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                           			 3 septembre 2004
                           			 
Résumé : Dans cet article François Duchesneau, philosophe et historien des sciences, présente les conceptions qui se partagent le champ des connaissances sur le vivant, de l’époque moderne jusqu’à nos jours. Plutôt que d’antinomie des stratégies d’analyse, il conviendrait souvent, pour traduire adéquatement la perspective historique, de parler de tensions, d’alternances et en dernier ressort de complémentarité relative entre les modes de représentations dits mécanistes et vitalistes, holistes et réductionnistes.

                            

                            
                            
							



                            
                           			 
                           

                        
            	
            

            
            




             		
			
			[image: ]Texte en PDF
			
			 
  		  




                	      
            
	   

	 
         	  
			 [image: ]
			
	 Tweet

   			  
	  [image: ] 
              





    		
    	
            

            
            
         
          


          
          
          


          
          
 	[image: ]	[image: ]	





        
        
        

	
	Masquez la colonne info
[image: ]

	


	 
    	
        	
          
          
            
            
			
	Dans La logique du vivant, François Jacob nous propose une formule intéressante, mais problématique. Il affirme : « Pour le biologiste, le vivant ne commence qu'avec ce qui a pu constituer un programme génétique. »[bookmark: sdfootnote1anc]1 Cette formule semble signifier que si l'on découvrait la structure moléculaire sous-jacente au code génétique, l'on détiendrait par le fait même la clé pour comprendre véritablement le vivant. La base moléculaire du programme génétique constituerait la raison suffisante des processus qui commandent l'organisation du vivant. On accéderait ainsi aux lois régissant la reproduction des organismes et aux lois expliquant leur développement individuel. Par ailleurs cette même clé, la structure moléculaire du code génétique, servirait à expliquer les transformations de l'organisation vitale au fil des générations en rendant compte de la transmission héréditaire des variations qui affectent le génome et se traduisent en adaptations : la dynamique de l'évolution de la vie s'en trouverait donc elle aussi éclairée. À partir du moment où nous détiendrions cette clé maîtresse, la compréhension de tout processus biologique nous deviendrait accessible dans sa racine causale même. Si l'on donne ce sens au propos de François Jacob, nul doute que la représentation du vivant qui s'en dégage n'apparaisse riche d'implications épistémologiques. Le concept du vivant qui est visé, apparaît unitaire, englobant, destiné à structurer l'analyse biologique en un système intégré. L'objectif est, pourrait-on dire, un objectif de type « cartésien ». Cette conception de l'organisation du vivant est-elle la seule possible aujourd'hui ? Et si l'on présumait qu'elle le soit, posséderait-elle le caractère unifiant, englobant et structurant qu'on lui prête ? Permettez-moi dans une premier moment d'expliciter cette double interrogation.



	La formulation du problème

	Depuis 1953 et le dévoilement dans Nature par Francis Crick et James Watson de la structure en double hélice de la molécule d'acide désoxyribonucléique (ADN)[bookmark: sdfootnote2anc]2, l'exploration structurale et fonctionnelle du matériel génétique de base n'a cessé de s'amplifier, par la quantité des données accumulées, mais aussi par la complexité et le raffinement des modèles explicatifs proposés[bookmark: sdfootnote3anc]3. L'analyse des multiples processus chimiques qui permettent aux molécules géniques de se reproduire avec variation et de déterminer par transcription les divers processus de biosynthèse de protéines, base de la construction des organismes, a consacré, pourrait-on dire, les droits de la nouvelle génétique au cœur de la biologique moléculaire. Au moment où s'ouvre de façon analogue et par extension, le champ de la protéomique, domaine nouveau axé sur l'étude de la biosynthèse des protéines, rien ne semble s'opposer à une dominance du programme d'analyse moléculaire : ce programme semble en définitive pouvoir intégrer l'ensemble des volets antérieurs ou collatéraux de la recherche biologique. C'est la capacité de la biologie moléculaire d'absorber ces autres volets de la représentation du vivant, d'en fournir apparemment le fondement, qui retient aujourd'hui l'attention du philosophe que je suis, attentif à la relativité des points de vue, à la disparité des approches et des méthodes, au chevauchement de théories et de modèles plus ou moins congruents, et surtout au caractère hautement pragmatique de la démarche de recherche en science. Dans cette tâche, le philosophe à mon sens ne saurait d'ailleurs prescrire : s'éloignant de toute ambition de type cartésien, il ne saurait définir les normes de la scientificité ; il n'est au mieux qu'un observateur de l'œuvre de science, apte à en analyser les processus d'invention et de preuve, plus ou moins rationnels d'ailleurs, par lesquels elle se forme et se formule. Son objectif serait plutôt de type « lockien ».


	Certains épistémologues, dont je suis, estiment qu'il convient à l'occasion de remonter aux sources historiques et épistémologiques des pratiques scientifiques. Par contraste, les praticiens de la science affichent souvent la conviction d'innover radicalement en matière d'explication et même d'engendrer de nouveaux paradigmes qui les affranchiraient des limitations qui ont grevé le savoir de leurs prédécesseurs ; ils affichent souvent la conviction d'avoir fait franchir aux connaissances un seuil supérieur de scientificité. Comme les historiens des sciences le savent bien, le discours justificateur des scientifiques en exercice tend même à effacer toute trace des incertitudes du passé, des demi-vérités et demi-faussetés qui ont naguère constitué la science ; cette tendance les incite même à oblitérer toute trace des corpus de connaissance qui ont servi d'assises antérieures à leur propre démarche.


	En revanche, pour qui examine le passé de la science et même son passé proche, la constante la plus générale de la science moderne, celle qui la rattache à son passé et dessine son orientation future, semble consister en un certain primat de l'analyse. Ceci ne veut certes pas dire qu'il y ait consensus parmi les scientifiques, ni parmi les philosophes, sur ce qu'il convient d'inscrire sous le terme d'« analyse ». Si le primat de l'analyse dans la constitution du savoir scientifique sous ses diverses formes semble acquis, la compréhension uniforme de ce qu'elle est ne l'est aucunement, ni du point de vue épistémologique, ni du point de vue des réflexions sur la méthode. Les philosophes des sciences ne savent pas identifier de façon univoque ce en quoi consiste l'analyse constitutive de la connaissance scientifique, que celle-ci soit considérée comme invention ou comme explication causale. Même les scientifiques ne sauraient rattacher leur démarche à une unique forme d'approche analytique considérée comme la norme. Reconnaissons qu'une étude d'ensemble de la méthode d'analyse dans la constitution de la science moderne nous manque.


	En considérant la biologie contemporaine, il semble toutefois indispensable de partir de ce que recèle la démarche d'analyse qui la fonde, et des promesses de résultat, donc de réussite qui s'y rattachent. À cet égard, comment ne pas constater que la cartographie de génomes d'organismes modèles, tels le nématode Cœnorhabditis elegans et d'autres, semble le produit d'une telle démarche d'analyse. Cette démarche tire d'un côté ses racines de travaux antérieurs d'orientation distincte ; elle s'ouvre de l'autre pour l'avenir sur des hypothèses de traitement déductif des données accumulées. Ainsi une fois la cartographie complétée du génome humain par exemple, le sens de l'analyse serait-il susceptible de s'inverser en des formes de synthèse déductive liant les connaissances accumulées à des applications pratiques diverses. De la cartographie des génomes, s'inférerait la dérivation potentielle de tous les effets structuraux, développementaux et fonctionnels par lesquels se caractérise, en son essence, la vie des organismes. Il s'agirait en particulier de dériver à partir des combinaisons structurales essentielles, de leurs permutations et de leurs interactions, enfin de leur expression en cheminements morphogénétiques, la connaissance d'effets normaux porteurs de vie et de santé, et d'effets anormaux, mais tout aussi essentiels, porteurs de maladie et de mort. Pourrait-on en effet ne pas souhaiter atteindre la raison déterminante ultime de ces effets de surface, c'est-à-dire les comprendre en les dérivant de la connaissance de leurs causes structurales premières et se donner par là-même les moyens, par inférence, par déduction, par synthèse, de modifier, d'infléchir la chaîne de dérivation causale afin d'en amplifier les effets désirables, d'en oblitérer, atténuer ou différer les effets estimés indésirables ?


	Les diverses représentations du vivant qui ont caractérisé l'histoire des connaissances humaines dans les temps modernes ont toutes été liées aux processus d'analyse que l'on estimait à l'époque pouvoir ou devoir s'appliquer à cet objet pour en assurer la compréhension, donc la maîtrise. C'était là le principal enjeu dans le dessein de se rendre maître et possesseur de la nature.


	Or la représentation du vivant aujourd'hui semble dominée par les voies et méthodes d'analyse dont s'est dotée la biologie moléculaire. Même si le territoire heuristique et théorique de cette biologie excède considérablement le seul champ de la recherche génétique, c'est dans celui-ci que s'ancre le plus nettement l'ordre et l'organisation interne de notre représentation du vivant. Bien que le concept de gène moléculaire soit nettement sous-déterminé en raison d'une connaissance fort incomplète de ses caractéristiques de structure et de ses modes d'opération et qu'il recèle une dose certaine d'imprécision, voire de relativité en raison des significations en partie équivoques qu'il véhicule, il y a lieu de reconnaître que ce concept de gène moléculaire est sans doute devenu, comme concept théorique de base, le concept central de la biologie contemporaine. Si dans les premières décennies du 20e siècle, on pouvait encore imaginer une biologie qui se serait construite en premier lieu autour de l'analyse des processus de développement, c'est de fait la description des processus de réplication et de transmission des gènes, sous-tendant l'héritabilité des caractères phénotypiques, qui s'est imposée comme objectif principal de l'analyse et comme voie d'accès au noyau central d'une théorie biologique en gestation pour l'avenir. Avec la promotion de la représentation moléculaire des gènes depuis le milieu du 20e siècle, ce stade de la théorie semble désormais, sinon pleinement réalisé, du moins à portée d'atteinte, et le sentiment s'accroît parmi les biologistes et les philosophes d'une coupure par rapport au statut épistémologique antérieur de la biologie ; en même temps, l'unification possible de nombre de disciplines biologiques dans un même cadre semble se dessiner. La représentation moléculaire en génétique s'inscrit, nous le savons d'après les déclarations de ses principaux artisans, en solution de continuité par rapport à ce qui précède. Elle apparaît ainsi en rupture même par rapport à la représentation des processus génétiques par les effets de surface.


	La génétique moléculaire prend en effet la relève de programmes de recherche antérieurs. Les racines lointaines de ceux-ci remontaient aux travaux de Gregor Mendel (1822-1884) sur les rapports de ségrégation et de dominance affectant la transmission héréditaire des caractères dans les organismes à reproduction sexuelle. L'analyse mendélienne était « phénoménologique » et se fondait sur les conditions déterminantes présumées de réplication héréditaire et de variation des traits macroscopiques. Lorsque les travaux de Mendel sont redécouverts dans la première décennie du 20e siècle, ils donnent lieu à diverses formes d'intégration avec la théorie cellulaire de l'époque et avec les hypothèses transformistes selon les versions alors courantes. Le groupe de travail réuni autour de Thomas H. Morgan à l'Université Columbia à compter de 1909 et qui essaimera par la suite, assurera à la génétique dite mendélienne une immense expansion à la fois théorique et expérimentale. L'ouvrage de Morgan, Sturtevant et Bridges, The Mechanism of Mendelian Heredity (1915) détermine le nouveau programme de recherche en ses fondements méthodologiques[bookmark: sdfootnote4anc]4. De multiples variantes de ce premier programme se succéderont jusqu'aux plus récentes décennies, jusqu'à ce que se produise de fait une confrontation significative avec le programme de recherche distinct de la génétique moléculaire. Parmi les considérations historiques les plus fondamentales relatives à la génétique mendélienne – ou plus exactement néo-mendélienne – il convient sans doute de souligner le rôle déterminant qu'elle a joué dans la formulation de la synthèse évolutionniste néo-darwinienne, représentation aujourd'hui encore dominante de l'évolution des formes vitales.


	Cette représentation néo-mendélienne s'était construite sur l'analyse des effets émergents et sur des projections d'hypothèses pour expliquer les constantes et les anomalies observées, mais elle n'atteignait pas les micro-structures les plus profondes qui auraient recelé la véritable clé de l'explication. Cette représentation néo-mendélienne s'était progressivement intégrée à l'histologie et à la physiologie cellulaires d'une part, à la synthèse évolutionniste néo-darwinienne d'autre part. Par rapport à cette vision « phénoménologique », combinant de façon imparfaite, mais suffisante, une pluralité de points de vue et de modèles, l'avènement de la biologie moléculaire semble incontestablement constituer un moment critique de mutation. Ne peut-on parler, avec cet avènement et les développements de recherche qui en ont découlé, de révolution dans la représentation génétique du vivant ?


	L'épistémologie historique tend à concevoir les épisodes révolutionnaires comme des moments de transition abrupte et radicale entre des synthèses théoriques majeures. Ainsi en aurait-il été dans le domaine de la physique, lorsque la théorie de la relativité et la mécanique quantique ont supplanté les ultimes ajustements de la mécanique et de la théorie gravitationnelle héritées de Newton. Suivant ce modèle de supplantation d'une théorie par une autre, il semble de prime abord au philosophe des sciences que les lois plus générales de la théorie nouvelle englobent les lois plus spécifiques établies sous l'ancienne théorie, mais en les réduisant au statut de propositions de portée désormais plus restreinte ; il semblerait aussi au philosophe des sciences que les concepts de la théorie nouvelle déploient des significations plus raffinées et réfèrent à un ordre de réalité plus fondamental, que les concepts de l'ancienne théorie, dotés de connotations moins riches et de références plus superficielles à l'ordre des choses visées. Ce modèle philosophique est celui de la réduction inter-théorique : la nouvelle théorie absorberait la théorie antérieure qui s'y trouve réduite.



	La position anti-réductionniste

	Les quelques repères historiques que je vous ai donnés ne peuvent que souligner l'intérêt capital de l'interrogation philosophique sur le passage de la génétique mendélienne à la génétique moléculaire. S'agit-il de réduction ou d'approfondissement théorique ? Quels sont les procédés de construction et de validation de l'explication dans les deux cas ? Quel statut convient-il d'accorder aux entités théoriques – à commencer par la notion de « gène » – qui forment les éléments d'analyse et d'explication en génétique ? Les relations génotype / phénotype ont-elles une signification causale ? En quel sens peut-on parler de niveaux d'organisation dans l'analyse génétique ?


	La découverte de Watson et Crick et les développements subséquents établissant les bases de la génétique moléculaire ont suscité des attentes considérables en matière de réduction éventuelle des explications relevant de la génétique mendélienne[bookmark: sdfootnote5anc]5. Les relations gouvernant les phénomènes génétiques dans la postérité de Mendel – à commencer par les prétendues lois de la ségrégation et de l'assortiment indépendant des gènes, ou leurs variantes ultérieures – se référaient essentiellement à des entités théoriques présumées, les gènes, définies selon un comportement fonctionnel correspondant aux effets émergents. Avec l'avènement de la biologie moléculaire appliquée aux structures géniques, il semblait désormais possible d'atteindre les causes structurales premières de la reproduction et du développement des organismes. À la limite, l'espoir se profilait de fournir une explication de type biochimique pour des effets précédemment attribués à des entités élémentaires caractéristiques du vivant et non décomposables par l'analyse. Il est manifeste qu'une interprétation comme celle de J. Monod dans Le hasard et la nécessité (1970)[bookmark: sdfootnote6anc]6 relevait à maints égards de cette ambition méthodologique, et surtout épistémologique.


	Plusieurs analyses de la transition de la génétique mendélienne à la génétique moléculaire se sont inspirées du modèle de la réduction inter-théorique. Ces analyses se sont heurtées à de nombreux obstacles. Au premier rang de ces obstacles, figuraient :


	1) le caractère régional des lois de part et d'autre : ces lois n'apparaissent jamais comme proprement universelles, puisqu'elles dépendent d'une condition contingente de base, l'émergence évolutive des formes vitales, leur production dans une histoire particulière ; par ailleurs, les explications obtenues de part et d'autre, ne vaudraient que dans des contextes particuliers, compte tenu des organismes modèles choisis et compte tenu des méthodes d'analyse utilisées ;


	2) l'incommensurabilité de part et d'autre des termes théoriques dans leur signification comme dans leur dénotation : somme toute, on ne parlerait pas de part et d'autre tout à fait des mêmes choses et on ne se les représenterait pas du même point de vue ;


	3) l'absence de supplantation effective de l'ancienne théorie par la nouvelle. Les programmes de recherche respectifs continueraient en effet de cohabiter sur des territoires plus ou moins juxtaposés, voire parfois complémentaires, la prégnance de la synthèse évolutionniste néo-darwinienne semblant garantir un cadre général vaguement théorique de ces divers programmes.


	Devant de telles difficultés, les positions anti-réductionnistes ont vite émergé parmi les philosophes des sciences. Ce sont ces positions qu'il nous importe particulièrement d'analyser, puisqu'elles reflètent la volonté de développer une représentation « pluraliste » du vivant : au contraire d'une représentation de type cartésien, ce serait une représentation empirique répondant à des exigences pragmatiques ; qualifions-la de « lockienne » pour les besoins de la cause. Cette représentation, si elle doit prévaloir, imposerait l'intégration de modèles divers. La représentation du vivant ne serait jamais en effet que le reflet de l'ensemble des approches analytiques estimées compatibles par rapport à l'objet visé par la stratégie de recherche. Et si ces approches sont à la fois diverses et relatives, la représentation qu'elles commandent l'est aussi.


	Déjà une vingtaine années après la découverte du mécanisme fondamental de combinaison et de réplication de l'ADN, certains constats avaient commencé à se faire jour sur les limites de la réduction possible. Ces constats étaient sans doute en partie motivés par une mise en cause des modèles du réductionnisme à la lumière des problèmes que soulevait l'application de tels modèles. Le principal de ces problèmes paraissait être celui de l'incommensurabilité des termes théoriques de base : cette propriété des termes semblait entraver de façon plus ou moins irrémédiable la « déduction » de la théorie réduite par rapport à la théorie réductrice. Certes, de telles considérations avait suscité les thèses incompatibilistes de Thomas Kuhn et de Paul Feyerabend, mais, même en contexte néo-positiviste, l'épistémologue ne pouvait s'abstenir de présumer l'existence de seuils d'intelligibilité traduisant la discontinuité historique des structures d'explication au fur et à mesure que s'approfondissait la recherche des causes présumées[bookmark: sdfootnote7anc]7.


	L'interrogation épistémologique surgissait également des difficultés propres à la mise en correspondance des termes prétendument parallèles dans les formules explicatives qui relevaient d'une part de la génétique néo-mendélienne ou phénoménologique, d'autre part de la génétique moléculaire ou structurale. Au sujet de cette absence de correspondance, la première analyse significative fut sans doute celle de David Hull dans Philosophy of the Biological Science (1974)[bookmark: sdfootnote8anc]8. Depuis lors, pourrait-on dire, le scepticisme à l'égard des possibilités de réduction théorique n'a sans doute fait qu'étendre son empire, comme en témoignent les prises de position de plus en plus prudentes et réservées des philosophes de la biologie, sinon des biologistes eux-mêmes.


	Signalons l'importance cruciale de cette problématique épistémologique. L'orientation analytique des programmes fondamentaux de la biologie contemporaine s'explique selon un projet de rapprochement par rapport aux normes méthodologiques et à la structure des sciences physiques. Certes, avec les phénomènes vitaux, l'on aurait affaire à une physico-chimie du complexe, pour laquelle les moyens d'analyse des phénomènes semblent irrémédiablement tributaires d'une sorte de synthèse conceptuelle préalable relative à l'engendrement et au fonctionnement de l'organisme. Dans ce contexte, les phénomènes de la génération, alors même qu'on recourrait à des procédés analytiques pour en rendre compte, sembleraient traduire la disparité des effets émergents par rapport aux causes sous-jacentes. Les mécanismes génétiques seraient alors appréhendés de façon indirecte sous le schème heuristique d'un potentiel d'expression organique immanent à la combinaison vitale des gènes. Déjà, la tendance générale des programmes de recherche en biologie cellulaire portait au raffinement des modèles analytiques servant à interpréter les effets, modèles qui devaient répondre à la conformité la plus étroite possible par rapport aux normes de l'analyse physique et chimique. Mais en même temps se manifestait une réserve méthodologique au sujet du cadre même de telles analyses. Ce cadre devait être tracé selon les exigences d'une compréhension proprement biologique des rapports d'ordre complexe liant les effets à leurs causes présumées. La représentation de ces causes présumées, constitutive des diverses formes de la théorie biologique, ne pouvait relever que d'hypothèses spécifiques, répondant aux caractéristiques fonctionnelles des phénomènes décrits. L'analyse réductionniste en biologie cellulaire présumait, somme toute, d'une vision globale non réductionniste de l'organisation du vivant et du fonctionnement vital. La génétique moléculaire, par contraste, semblait pouvoir légitimer une mise à l'écart de ce style d'argumentation, dans la mesure où des combinaisons structurales d'éléments chimiques prétendaient fournir l'équivalent causal des principes architectoniques cachés de la reproduction et de la morphogenèse que reflétaient les termes théoriques et la vision du fonctionnement vital caractéristiques de la biologie antérieure. C'est cette ambition particulière qu'incarnait le projet d'une réduction moléculaire intégrale des schèmes partiellement analytiques et partiellement synthétiques de la génétique de type mendélien ou phénoménologique, schèmes qui correspondaient plus généralement à ceux de la biologie cellulaire.


	Mise à part la complexité croissante des relations et des mécanismes structuro-fonctionnels analysés, les principes originaux de la génétique moléculaire permettent d'éclairer cette divergence programmatique par rapport à la génétique mendélienne. Il s'agit désormais d'analyser les structures moléculaires qui servent de vecteurs à la réplication et à la mutation des « gènes » et qui, à partir de là, permettent les biosynthèses responsables de la formation des composés protéiniques. À travers la production des protéines structurales, catalytiques et régulatrices, l'explication vise de ce fait les processus initiateurs et régulateurs de la construction et du fonctionnement organiques. Mais le terme de « gène » convient-il encore dans ce contexte ? Certes, le gène mendélien apparaissait surtout comme une structure élémentaire présumée immanente au chromosome à laquelle il était loisible de rattacher des caractères observables suffisamment discrets et sujets à répartition différentielle lors d'expériences de croisement et d'hybridation. Par contraste, le gène moléculaire se caractérise de façon opératoire par l'identification d'unités chimiques qui fournissent par combinaison le code de fabrication des éléments intégrants de la morphogenèse et des processus physiologiques. Mais si les unités de base et les formes de combinaison surgissent à l'analyse, il paraît néanmoins plus problématique d'assigner de façon rigoureuse les conditions à la fois nécessaires et suffisantes responsables terme à terme des processus émergents au plan de l'organisme intégral et de leurs variations différentielles dans la réplication des organismes. Somme toute, si l'on se réfère aux effets de surface objets de l'analyse mendélienne, la complexité des causes géniques interprétées en termes moléculaires rend difficile d'identifier un niveau structural spécifique correspondant aux gènes discrets conçus comme autant de conditions sine qua non des caractères phénotypiques transmis qui émergent à un autre niveau, nettement plus global. L'analyse se concentre désormais sur les voies de biosynthèse (biosynthetic pathways) par lesquelles se réalisent des chaînes protéiniques, lesquelles assument les fonctions productrices, catalytiques ou régulatrices, qui sous-tendent les divers processus organiques. L'actualisation du potentiel représenté par de tels dispositifs de biosynthèse suppose des mécanismes de réplication des combinaisons organiques responsables de ces fonctions, réplication qui fait d'ailleurs place à la variation aléatoire, aux mutations et aux adaptations consécutives. D'où l'importance stratégique des recherches portant sur les structures moléculaires relatives à l'ADN et à l'ARN, et révélant les mécanismes du « code génétique », cette matrice des multiples opérations constitutives de la chimie organique.


	Or, dans un tel programme de recherche, le découpage des gènes risque de faire problème dans la mesure où tout processus global suppose l'intégration fonctionnelle d'une multitude de déterminants. Il s'ensuit une difficulté particulière d'assigner des structures élémentaires indécomposables comme conditions à la fois nécessaires et suffisantes d'effets phénotypiques donnés. Hull résume adéquatement la disparité qui en découle du point de vue moléculaire par rapport au projet de la génétique mendélienne et qu'il caractérise comme une asymétrie :



	« La génétique mendélienne se limite à l'analyse du matériel héréditaire en gènes au moyen d'études portant sur la transmission, études qui caractérisent les gènes en termes de ratios mendéliens résultants ; par contre, la génétique moléculaire se développe de façon à intégrer les mécanismes moléculaires qui interviennent entre l'ADN et les protéines produites. Il n'y a pas d'autre issue. Idéalement, il faudrait comparer deux théories de la transmission ou deux théories du développement, mais c'est impossible. On pourrait comparer les gènes mendéliens aux gènes moléculaires, mais une telle comparaison omettrait la plus grande partie tant de la génétique mendélienne que de la génétique moléculaire. »[bookmark: sdfootnote9anc]9

	Hull avance alors l'idée que si une équivalence était possible dans la traduction d'une théorie à l'autre, il faudrait la chercher non dans la correspondance d'un gène mendélien dominant et d'une séquence fragmentaire d'ADN, mais dans celle d'un tel gène et d'un mécanisme moléculaire sous-tendant l'effet fonctionnel émergent, mécanisme que l'on pourrait attribuer à une pluralité de dispositifs structuraux. Corrélativement, tel dispositif structural déterminé en termes moléculaires peut engendrer une variété d'effets possibles, compte tenu des diverses voies de biosynthèse et des conditions prévalant à leur actualisation. D'où la thèse que la relation d'un gène mendélien à un ingrédient moléculaire susceptible de combinaison génique ne saurait se réduire à une relation d'unité à unité : il s'agirait plutôt d'une relation de pluralité à pluralité. Dans le cas le plus favorable, sans doute pourrait-on soutenir que le lien de gène mendélien à gène moléculaire figure une implication biconditionnelle où l'antécédent représente une série disjonctive de facteurs et où le conséquent se présente de même manière. Même si formellement, on obtient ainsi une forme d'équivalence fonctionnelle, elle ne se saurait se révéler très éclairante dans la perspective de l'une comme de l'autre théorie[bookmark: sdfootnote10anc]10. En outre, ce type de formulation représente un type d'exercice que le biologiste semble peu pratiquer, dans la mesure où celui-ci opère, de façon relativement disjointe, suivant l'une ou l'autre des approches théoriques possibles et sans se préoccuper outre mesure de cohérence systématique entre ces approches.


	Certes, de telles conditions font obstacle à une réduction effective de la perspective mendélienne et globale à l'approche structuro-fonctionnelle intégrée que traduit le programme d'analyse moléculaire. Mais la force du nouveau programme ressort néanmoins dans la façon dont il suggère la résorption d'anomalies que le modèle spécifié par les lois de Mendel semblait ne pouvoir adéquatement surmonter[bookmark: sdfootnote11anc]11. Parce que la génétique moléculaire tente d'identifier les enchaînements de processus correspondant à la biosynthèse, elle peut aisément concevoir de façon schématique comment des déterminants géniques peuvent se commander mutuellement et obéir au dessein d'un ordre hiérarchique et fonctionnel. Autrement dit, il devient possible de se représenter selon quelle régulation complexe des éléments d'ADN et d'ARN peuvent coder la production de composants chimiques dotés de dispositions spécifiques, particulièrement catalytiques et régulatrices. Par exemple, l'épistasie avec la subordination séquentielle qu'elle suppose entre les gènes du fait de leur manifestations phénotypiques, apparaît concevable suivant les séquences de réactions chimiques propres à une « voie de biosynthèse ». Et l'effet de position, si manifestement rebelle à la logique de l'analyse mendélienne, peut s'expliquer par la présence et l'efficace d'unités de contrôle, tels les « opérons », exerçant leur action sur une pluralité de gènes, à partir de fragments spécifiques de la molécule d'ADN. De façon significative, un gène peut, par catalyse d'un enzyme particulier, produire une protéine donnée, qui à son tour suscite l'intervention d'un second gène dont l'effet permet la production de nouvelles substances, et ainsi de suite par séquences de processus imbriqués les uns dans les autres. En parallèle, il est attesté qu'une pluralité de mécanismes divers peuvent engendrer les effets moléculaires auxquels s'identifieront des fonctions particulières. D'où un potentiel d'adaptation évolutive considérable pour des organismes où les mécanismes de biosynthèse peuvent se substituer les uns aux autres dans le maintien d'activités vitales.


	Le lien de réduction présumée de la génétique mendélienne à la génétique moléculaire était traité par Hull d'après un modèle global de réduction inter-théorique conforme à celui qu'Ernest Nagel avait proposé dans The Structure of Science (1961). Hull a été de ce fait amené à contester qu'une telle réduction fût possible[bookmark: sdfootnote12anc]12. Mais, dans le même temps, il a attiré notre attention sur le fait qu'il ne faut pas confondre dans l'analyse deux théories reconstruites schématiquement et logiquement simplifiées, et deux traditions de recherche dont les éléments se sont historiquement imbriqués les uns dans les autres : le développement effectif de ces programmes ne saurait traduire de recoupement dont la délimitation soit suffisamment nette pour justifier une réduction inter-théorique rigoureuse, mais, dans le même temps, il y a lieu de reconnaître une certaine symbiose de ces programmes de recherche, et un chevauchement des modèles déployés de part et d'autre, même si la corrélation terme à terme des explications est impossible.



	La corrélation des niveaux d'analyse par survenance

	Au total, il semble donc que l'on ne puisse accréditer aucune forme de réduction inter-théorique qui suffise à justifier la continuité logique ou déductive des propositions articulant les théories de part et d'autre. Au mieux, le lien de progression dans l'explication permet de concevoir une corrélation générale entre les principes du programme classique et les arguments sous-tendant l'explication dans le programme moléculaire. Mais il s'en faut de beaucoup qu'une simple transposition en termes de gènes moléculaires puisse, dans tous les cas, voire dans la plupart des cas, fournir des raisons suffisantes pleinement adéquates des effets phénotypiques et globaux. D'où la conclusion sans doute obligée : l'extension explicative moléculaire ne peut fournir de motif rigoureux en faveur de la réduction « linéaire » de la génétique classique à la génétique moléculaire. Tel est le constat de Kitcher au terme d'une mise en forme initiale du problème :



	« J'ai indiqué la possibilité que la génétique moléculaire puisse être considérée comme fournissant une extension explicative de la génétique classique parce qu'elle dériverait la proposition schématique qui assigne les phénotypes aux génotypes d'une argumentation de type moléculaire. Cette possibilité apparente échoue de façon instructive. [...] Même si les réductionnistes se rabattent sur l'affirmation modeste que, bien qu'il y ait des paliers autonomes de l'explication biologique, les descriptions de cellules et de constituants cellulaires s'expliquent toujours en termes de descriptions de gènes, les descriptions de géométrie histologique en termes de descriptions de cellules, etc., les antiréductionnistes peuvent s'opposer à l'image d'un flux unidirectionnel de l'explication. Comprendre la manifestation phénotypique d'un gène, soutiendront-ils, requiert que l'on se déplace constamment entre les paliers tantôt dans un sens, tantôt dans l'autre. Parce que les processus développementaux sont complexes et que les changements affectant la séquence temporelle des événements embryologiques peuvent produire des effets en cascade à plusieurs niveaux, il arrive que l'on se serve de descriptions des niveaux supérieurs pour expliquer ce qui se déroule à un niveau plus fondamental [...] »[bookmark: sdfootnote13anc]13

	Ainsi, alors même qu'il rejette toute possibilité de réduction linéaire effective entre les concepts des théories impliquées, Kitcher semble insister sur l'idée d'une explication se déployant à plusieurs niveaux et intégrant des ensembles de données appartenant aux analyses pré-moléculaires et moléculaires. Il y aurait, somme toute, filiation phylogénétique d'une théorie à l'autre.


	En réponse à diverses critiques, Kitcher a tenté d'expliquer sa conception antiréductionniste de la transition entre génétique classique et génétique moléculaire dans le cadre épistémologique plus large d'un modèle proposé en vue de représenter l'unification explicative en science[bookmark: sdfootnote14anc]14. Le modèle ainsi conçu fait valoir que les explications avancées, tant sous forme de lois générales ou de conséquences déduites de telles lois que sous forme de descriptions empiriques, se produisent et se justifient en fonction d'un arsenal particulier de formules et de modèles explicatifs (explanatory store). Cet arsenal fournit les formes particulières de dérivation caractéristiques d'une science à un moment donné de son évolution ; la scientificité de ces formes particulières tient à leur capacité de systématiser les représentations possibles de l'ordre naturel pour les phénomènes concernés[bookmark: sdfootnote15anc]15. L'explication scientifique se caractérise alors comme recherche d'unification des phénomènes par le biais de schèmes de dérivation qui assurent la systématisation des données. Suivant l'expression de Kitcher :



	« La science accroît notre compréhension de la nature en nous montrant comment dériver la description de maints phénomènes, en utilisant les mêmes modèles de dérivation encore et encore ; et en le démontrant, elle nous apprend comment réduire le nombre de types de faits que nous devons accepter comme ultimes (ou bruts) »[bookmark: sdfootnote16anc]16

	Pour qu'une dérivation explicative soit considérée valide pour un ensemble d'énoncés empiriques K admis par la communauté scientifique à un stade donné de la recherche, cette dérivation doit appartenir à l'arsenal explicatif applicable à cet ensemble K [désigné par E(K)], arsenal qui représente l'ensemble des modèles et des systèmes de représentation susceptibles de fournir l'unification visée. Kitcher entreprend de systématiser la structure argumentative d'un corps scientifique à un moment donné de son évolution en distinguant comme types de composantes :


	1) des propositions schématiques dont tous les termes non logiques sont susceptibles d'instantiation suivant des constats empiriques correspondants ;


	2) des instructions pour effectuer cette substitution d'entités aux termes non logiques ;


	3) une classification permettant d'établir l'architecture des rapports d'inférence dans le modèle d'argumentation en vigueur.


	La mise en œuvre de la structure argumentative dans son application à des cas particuliers d'analyse et d'explication implique un degré de tolérance pour les variations relatives tant à la structure logique représentée par la classification qu'à la substitution d'entités particulières aux variables non logiques des énoncés schématiques. Ce degré de tolérance fixe la rigueur des instantiations empiriques de la structure argumentative ; mais il doit permettre une ouverture à des schèmes de causalité qui impliquent un dépassement des dérivations strictement comprises dans la structure. Il convient donc de concevoir des extensions possibles des formules applicables à l'ensemble K d'énoncés empiriques, car les pratiques explicatives sont appelées à promouvoir l'évolution et l'ajustement des modèles en vue d'une systématisation plus poussée du domaine[bookmark: sdfootnote17anc]17. En outre, la structure argumentative permettrait de comprendre la subordination des relations causales aux schémas et modèles de dérivation, puisque ceux-ci insèrent les constats empiriques de connexion causale sous un système de raisons déterminantes aussi conforme que possible à l'exigence d'unification explicative. Enfin, toute théorie deviendrait compréhensible à partir de l'ensemble des structures argumentatives qui président à sa construction en en dessinant en quelque sorte le modèle d'intégration. Cette formule d'analyse présenterait le considérable avantage d'éclairer de façon plus adéquate que ne le faisait l'approche de la réduction inter-théorique, le mode de développement de théories dont la structure axiomatique paraît difficile, voire impossible à assigner, alors même qu'elles constituent des programmes de recherche féconds.


	Tel serait en particulier le cas de la génétique classique : on y serait même en peine d'assigner de véritables lois générales de transmission des gènes en fonction desquelles on pût établir ce qui ressemblerait à une représentation axiomatique. Les lois dites de Mendel sur la ségrégation et l'assortiment indépendant des éléments géniques semblent surtout avoir constitué des schèmes provisoires d'analyse par rapport auxquels les phénomènes étudiés ont manifesté des divergences croissantes. En fait, ces déviances typiques – linkage, effet de position, épistasie, absence de disjonction, etc. – comprises comme autant de processus influant sur la reproduction et la transmission des caractères phénotypiques montrent la théorie en sa dynamique de transformation. Kitcher voit dans la succession des théories des variantes de modèles analytiques pour la solution de problèmes dits de pedigree : il s'agit toujours de fixer un fondement génique pour rendre compte des effets phénotypiques à analyser et de leur distribution au fil des générations d'individus relevant du pedigree. En dessinant les ensembles de structures argumentatives qui se sont relayés dans la génétique au 20e siècle, Kitcher entend surtout montrer comment l'unification d'un champ de recherche empirique implique des modifications et des ajustements progressifs des modèles, alors même que la réduction linéaire des phases ultérieures aux antérieures apparaîtrait irréalisable.


	La propre du modèle kitchérien est de faire concevoir la parenté « phylogénétique » qui unit les versions successives du programme de recherche génétique. Des combinaisons en quelque sorte modulaires d'éléments dessinent un pattern d'ensemble, un schéma des variantes théoriques, en même temps qu'elles déterminent des discontinuités relatives dans la façon de concevoir la grille d'interprétation des phénomènes.


	Sous l'inspiration de ce modèle, Alexander Rosenberg a soutenu la possibilité d'une réduction qui interviendrait à la limite entre génétique moléculaire et génétique mendélienne et qui se fonderait sur la relation de survenance (supervenience) entre propriétés moléculaires et propriétés mendéliennes constitutives des objets d'analyse de part et d'autre[bookmark: sdfootnote18anc]18. Il part d'une définition de la survenance qui se fonde sur deux propositions :



	« 1) Si un ensemble de propriétés A résulte par survenance (supervenes) d'un autre ensemble plus fondamental de propriétés B, alors deux objets qui partagent des propriétés identiques de l'ensemble plus fondamental B ne peuvent différer dans les propriétés qu'ils partagent avec l'ensemble A.


	2) Si l'ensemble des propriétés A résulte par survenance de l'ensemble B, alors il se peut qu'aucune propriété de l'ensemble A ne puisse être définie ou reliée pratiquement (manageably) à aucun ensemble de propriétés de l'ensemble B. »[bookmark: sdfootnote19anc]19

	Dans le fond, le modèle de la survenance permet de postuler que les bases structurales consistant en un ensemble de propriétés physico-chimiques sous-jacentes déterminent de façon univoque les propriétés formant l'ensemble global émergent. Tout se passerait comme si le biologiste adhérait à la thèse que si tel trait phénotypique se produit nécessairement du fait que le système génique moléculaire présente telle constellation de propriétés données, chaque fois que la constellation se trouve de nouveau réalisée, la propriété phénotypique s'ensuivra. Cette thèse de co-variation implique toutefois qu'il n'est pas possible de dériver par l'analyse la propriété survenante en tant que telle à partir des propriétés physico-chimiques qui en conditionnent l'apparition, puisqu'elle se situe en quelque sorte à un autre niveau d'intelligibilité. Mais la parfaite détermination des conditions sous-jacentes fait figure de condition à la fois nécessaire et suffisante pour rendre compte de la propriété survenante. Or, dans le cas des mécanismes moléculaires sous-tendant les phénomènes génétiques, une pluralité quasi infinie de constellations de propriétés sous-jacentes – incluant des conditions de détermination en réseau et de rétroaction fonctionnelle – peut conditionner suivant diverses alternatives possibles le surgissement de l'effet de surface. Certes, en vertu de la règle de correspondance liée à l'uniformité des lois de la nature et fondée sur le principe de déterminisme, la propriété survenante ne pourrait pas ne pas se produire si l'un ou l'autre des membres de l'alternative en termes de constellations de propriétés moléculaires est actualisé. Soit R le trait phénotypique et les déterminations mendéliennes s'y rattachant, soit P1, P2, P3... Pn les diverses propriétés moléculaires sous-jacentes constituant respectivement les conditions nécessaires et suffisantes d'apparition du trait émergent. On pourrait alors caractériser la relation d'émergence de la façon suivante : R „] P1 ou P2 ou P3 ou … Pn.


	Dans ces conditions, la réduction prendrait l'allure d'une compatibilité des registres de données d'analyse incorporées en P et en R. Certes, pour Rosenberg, il ne saurait aucunement être question d'admettre l'indépendance du niveau survenant R par rapport au niveau déterminant P, comme le requerrait un tenant de l'antiréductionniste radical. Mais il s'agit de reconnaître que spécifier la série complète des ensembles de conditions déterminantes figurant en P peut dépasser toute capacité pratique de réaliser l'analyse en raison d'une multitude de microvariables qu'il conviendrait de prendre en compte.


	Ce modèle n'échappe pas à la critique. Il est manifeste en premier lieu que la pluralité des niveaux d'intégration permet difficilement de retranscrire les relations de détermination suivant un schéma aussi simple de correspondance univoque, impliquant la stricte équivalence et la transitivité dans le passage d'un niveau à l'autre. Par ailleurs, est-il possible de détailler des constellations de propriétés sous-jacentes de façon telle qu'elles puissent former les branches équivalentes d'alternatives multiples ? La décomposition analytique en systèmes de propriétés discrètes ne tient guère compte des propriétés en quelque sorte synthétiques et dynamiques liées à la présence et à l'activation de boucles de rétroaction, typiques de l'intégration organique et de l'organisation vitale. Tout porte également à croire que l'on ne saurait être confronté à des équivalences parfaites en termes de séquences de processus biosynthétiques ou régulateurs. N'y aurait-il pas lieu de présumer que certains facteurs propres aux phénomènes de niveau supérieur interfèrent avec l'ordre de détermination des processus subordonnés, l'infléchissant dans certains cas ? Cela semble en effet se produire pour tout système organique soumis à des déterminations évolutives d'où résultent des adaptations subséquentes. Ernst Mayr s'objectait ainsi au réductionnisme moléculaire en récusant que les effets biologiques émergents et complexes puissent dériver strictement des mécanismes biochimiques élémentaires sous-tendant les phénomènes génétiques. Mayr soutient que 



	« les processus de niveau supérieur sont souvent largement indépendants de ceux que l'on trouve à des niveaux inférieurs […] »[bookmark: sdfootnote20anc]20

	Mais on ne saurait concéder, du point de vue méthodologique, que le niveau survenant implique des processus novateurs dont les conditions déterminantes non seulement ne résulteraient pas des structures et des processus sous-jacents, mais encore surgiraient de façon totalement indépendante par rapport à ces structures et à ces processus. Il serait sans doute plus exact et suffisant d'admettre que les conditions déterminantes seraient indéchiffrables si l'on se privait de la référence aux caractéristiques fonctionnelles et globales. Ce sont ces caractéristiques que révèle l'analyse même des phénomènes survenants issus de l'intégration complexe des structures et des processus moléculaires. Les relations inhérentes à l'ordre biologique surgissent précisément des conditions qui instituent cette intégration, parmi lesquelles figurent les mécanismes d'interaction représentant la sélection naturelle. Telle est sans doute la façon positive de réinterpréter une position antiréductionniste. La question à trancher est celle de savoir si la nécessité de recourir à des analyses axées sur les paliers supérieurs d'intégration par delà toute dérivation génétique à partir des mécanismes moléculaires est purement due à une limitation fonctionnelle de nos moyens de connaissance pour le présent ou s'il s'agit d'une contrainte issue de la nature spécifique des objets à connaître, qui impliquent eux-mêmes des formes d'intégration hypercomplexes. Contrairement à Rosenberg, Mayr se situait plutôt du côté de la seconde branche de l'alternative – position selon laquelle les réalités biologiques ne sauraient être conçues comme intégralement réductibles aux processus des parties que l'on y distingue par l'analyse. Nous avons sur cette question tendance à accréditer une position comme celle de Rosenberg. Certes, les arguments invoqués par Mayr consacraient une érosion majeure du réductionnisme méthodologique. Mais le modèle épistémologique de la survenance s'impose lorsqu'il faut rendre compte des relations causales qui articulent les processus génétiques. Même s'il paraît difficile d'en retracer le mode complexe d'opération dans le développement des organismes, les propriétés et dispositions des gènes ne peuvent sans doute se concevoir qu'en termes de combinaisons de structures et d'interactions biochimiques. Ainsi se définit l'orientation analytique du programme de recherche hautement composite que constitue la génétique aujourd'hui.



	La rétroaction des structures émergentes dans l'explication

	Revenons toutefois, à ce stade de l'analyse, sur la nécessité d'insérer la rétroaction des structures et des processus émergents dans l'explication biologique. Il est aisé de se représenter le corps comme une mécanique complexe dont le développement serait entièrement commandé par des gènes moléculaires, ordonnés à leur propre réplication et agissant comme des éléments de détermination stricte des constructions organiques émergentes. La vision qui se dégage alors de la description visée est celle d'une parcellisation extrême des structures vitales et d'une dérivation rigide des fonctions résultantes. Contre cette vision radicalement réductionniste, se développe la tendance à prendre en compte le point de vue de l'intégration. Suivant cette perspective, l'analyse doit se fonder sur la représentation des systèmes de développement de l'organisme intégré et sur leur dynamique variable : ce qui ressort alors, c'est le caractère changeant et ajustable des processus et des combinaisons de structures élémentaires qui déterminent la construction organique et par suite l'organisation vitale. La construction organique repose en effet sur les interactions multiples entre les gènes moléculaires et d'autres composantes non géniques, à la fois internes et externes aux organisations cellulaires. La notion même de gène moléculaire devient alors relative à la combinatoire de ces interactions. À la limite, le gène moléculaire n'apparaît même plus comme une structure circonscrite de triplets d'acide aminés, constitutive des divers allèles à un locus chromosomique donné et sous-tendant de façon causale les réactions chimiques du développement organique. Outre la pluralité des types de segment génique moléculaire en cause et outre la fréquente pluri-fonctionnalité de ces segments, les mécanismes de transmission, eux-mêmes divers, altèrent en effet fréquemment l'ordre de segmentation des molécules géniques. À l'autre bout de la chaîne, ce sont des contextes contingents et variables qui déterminent et affectent les processus morphogénétiques en agissant sur la base moléculaire et sur les mécanismes de transcription des éléments géniques.


	La critique ne peut que s'exercer à l'encontre d'une génétique moléculaire qui supposerait que l'ADN contient sous formes de segments géniques parfaitement discrets l'ébauche préformée de toute expression sous forme de séquences de polypeptides indépendamment du système organique dans lequel cette expression se manifeste, que ce soit une cellule ou l'organisme tout entier. Certes, personne ne nie que le contexte morphogénétique puisse avoir une influence sur le mécanisme d'expression, mais la tendance réductionniste voudrait que l'on considère cette influence comme méthodologiquement accessoire, donc non strictement requise pour expliquer l'organisation résultant de l'expression génique. C'est d'ailleurs sur ce point que la métaphore du programme ou du code régissant la transcription est le plus susceptible de troubler la compréhension des processus en les rabattant sur un système de préformation déterminante, plutôt que sur un système qui laisse place à l'épigenèse dans la mise en œuvre des prédispositions géniques et de leur infrastructure moléculaire type. Il ne s'agit certes pas de dénier aux gènes moléculaires comme segments types d'ADN un rôle causal essentiel dans l'explication des traits phénotypiques de l'organisme, mais de contester que l'on puisse décomposer analytiquement les propriétés structurales et fonctionnelles des cellules et des organismes globaux en des raisons déterminantes strictes au plan des combinaisons moléculaires, sans tenir compte des déterminations qui dépendent du contexte cellulaire et organismique. Pour citer Griffiths et Gray :



	« Les gènes ne sont qu'une des ressources disponibles pour les processus de développement. Il y a symétrie fondamentale entre le rôle des gènes et celui du cytoplasme maternel ou celui de l'apprentissage du langage par l'enfant. La gamme complète des ressources de développement représente le système complexe qui est reproduit dans le développement. Il y a fort à dire sur le rôle spécifique des ressources particulières. Mais rien ne permet de les distinguer en deux espèces fondamentalement distinctes. Le rôle des gènes n'est pas plus unique que le rôle de maint autre facteur. »[bookmark: sdfootnote21anc]21

	Le présupposé tacite d'un tel antiréductionnisme consiste dans le refus d'imaginer qu'il soit possible de parvenir un jour à traiter analytiquement tous et chacun des éléments du système de développement sur la base de leurs équivalents moléculaires. Pour le présent, la plupart des éléments de ce système ne sont considérés qu'à travers les effets globaux qui semblent en émerger et que l'on ne parvient à décrire pour l'instant qu'en termes de processus fonctionnels. Des anti-réductionnistes radicaux vont sans doute plus loin et tiennent cette impossibilité provisoire de tout transcrire dans le registre moléculaire pour une impossibilité fondamentale de la connaissance biologique, ce qui me semble épistémologiquement insoutenable. Compte tenu des spécificités de cette connaissance, la détermination des phénomènes et particulièrement des processus en jeu relèverait des propriétés du système, en tant que celles-ci dépasseraient celles de ses éléments composants.


	Dans un article récent, Eva Neumann-Held expose les principes de ce type d'interprétation anti-réductionniste en un résumé éloquent[bookmark: sdfootnote22anc]22. 


	1) Les gènes et le contexte de développement déterminent les phénotypes conjointement.


	2) Les effets découlant des variations géniques et contextuelles se conditionnent réciproquement dans le temps.


	3) Les facteurs internes et externes intervenant dans le développement, les premiers assujettis aux gènes moléculaires, les seconds aux conditions contextuelles, s'impliquent mutuellement dans la production causale des phénotypes émergents : d'où un processus de co-définition des gènes et des facteurs contextuels de développement.


	4) L'information programmée au fondement de l'organisation émergente ne découle ni seulement du gène, ni seulement de l'environnement, mais de leur interrelation.


	5) La régulation des processus de construction organique ne réside pas exclusivement dans les séquences moléculaires géniques, mais elle résulte du système organique intégré à ses divers stades de développement.


	6) Ce qui fait l'objet de transmission héréditaire ne se réduit pas aux gènes seuls, mais correspond à la capacité du système d'organisation vitale que les gènes co-déterminent. Bref, le gène fonctionnel excéderait dans son mode d'opération et ses propriétés les limites d'une séquence génique moléculaire donnée.


	Certes, Neumann-Held entend prolonger l'argumentation en soutenant que, même du point de vue structural, le gène moléculaire ne saurait se définir sans référence au contexte d'émergence morphogénétique qui en module la discrimination par rapport aux structures connexes. Et cela commence avec le processus même de transcription.



	« Le processus de transcription, affirme-t-elle, lie l'ADN à un contexte de système plus large dans lequel des parties du système interprètent des parties de l'ADN comme structure de façon contingente par rapport au contexte développemental. De façon constante, l'ADN, les enzymes et d'autres facteurs environnementaux qui participent causalement à la régulation de ces processus interagissent. Qu'est-ce qui crée cette constance dans tels organismes de telle espèce dans telle situation ? L'explication ne se trouve visiblement pas dans le "programme" de l'ADN comme on l'a soutenu traditionnellement, puisque, indépendamment du contexte du système, l'ADN n'a ni structure, ni fonction, ni programme, ni information. Plutôt, la constance du processus de transcription doit être attribuée à la constance des patterns d'interaction entre les composantes participantes. »[bookmark: sdfootnote23anc]23

	Ainsi s'expliquerait en particulier la relative mutabilité contextuelle des zones codantes et des zones régulatrices de la molécule d'ADN. Les mêmes considérations vaudraient aussi pour les processus de transcriptions de l'ARNm de façon à constituer les séquences linéaires de polypeptides. Une contingence certaine affecte ces processus suivant le traitement accordé aux introns et aux exons et suivant les séquences d'acides aminés résultantes. Gray comparait la molécule d'ADN à un texte littéraire composé de séries de lettres reliées en unités de signification plus ou moins longues[bookmark: sdfootnote24anc]24. La signification de ces unités apparaîtrait lorsqu'un lecteur possédant la culture et l'expérience appropriées les parcourt du regard. Ce serait le rôle du contexte développemental d'effectuer une lecture analogue des segments d'ADN en vue d'en assurer la transcription et l'expression en synthèses de protéines suivant les séquences de polypeptides correspondantes. La position extrême de Neumann-Held consiste à filer la même métaphore, en présumant toutefois que le texte n'est pas d'emblée constitué d'ensembles signifiants de signes, mais qu'il devient tel par le seul effet du déchiffrement qu'opère le lecteur : celui-ci représente ici le contexte développemental interagissant avec les structures géniques de façon à les révéler.



	« Indépendamment du système développemental, il n'y a pas de flux d'information provenant de l'ADN. »[bookmark: sdfootnote25anc]25

	Même si l'on s'abstient d'adhérer à un anti-réductionnisme aussi fortement marqué, quelques considérations retiennent l'attention. Concept théorique de base d'une biologie qui entend unifier et réguler la recherche sur l'organisation vitale, le concept de gène ressort de l'analyse scientifique contemporaine comme comportant des variantes sémantiques importantes, en même temps que des référents divers suivant le contexte de l'analyse. Comment ne pas tirer de ce fait le constat d'un usage éminemment pragmatique du concept dans la pratique scientifique et donc d'une modélisation de cet objet conforme aux besoins mêmes de la recherche ?


	Dans cette perspective, c'est une acception fonctionnelle du gène qui semble prévaloir, selon laquelle un flux d'information dériverait de l'ADN par le moyen de l'ARNm pour aboutir, suivant des processus complexes et variables, à la synthèse des protéines, qui déterminerait seule les traits phénotypiques correspondants. Or cette définition fonctionnelle, inspirée d'un réductionnisme marqué, donnerait une fausse assurance de dérivation causale, puisqu'elle occulte en quelque sorte les mécanismes complexes qui sous-tendent l'interaction des éléments géniques et des facteurs contextuels non géniques responsables, interactions multiples qui conditionnent proprement les effets de surface. Aussi Neumann-Held entend-elle redéfinir le terme de gène, de façon à y intégrer la totalité de ces interactions et donc les éléments non géniques du contexte développemental.


	Il n'est pas sûr toutefois que, dans ces conditions, tout n'apparaisse pas dans tout, faute de pouvoir suivre dans le détail et sur le plan même de leur imbrication les mécanismes divers qui incarnent cette circularité des déterminations entre gène et environnement, comme entre le plan des génotypes et celui des phénotypes. Cette tendance apparaît lourdement dans les conclusions avancées par Heumann-Held. Concevoir le gène selon une approche constructiviste, soutient-elle, consiste à faire du gène « un produit de processus, qui sont sans doute eux-mêmes des produits de processus ». Comment dans ces conditions éminemment relatives, assigner au gène le rôle d'un déterminant premier des processus aboutissant aux effets phénotypiques, surtout si l'on considère ces effets aux divers paliers de l'intégration organique ?



	Conclusion : Le réductionnisme comme exigence pragmatique

	Par nécessité méthodologique, sans doute faut-il pratiquer a contrario un réductionnisme suffisant pour justifier la démarche analytique de la science en matière d'analyse génétique ? Comme certains le proposent, le terme de gène en biologie moléculaire pourrait renvoyer à toute condition structurale sous-jacente à quelque séquence linéaire produite par expression génique à quelque niveau que celle-ci se situe[bookmark: sdfootnote26anc]26. Cela signifie que le gène réfère à des structures moléculaires distinctes ou différemment composées suivant que l'on cerne son effet à des niveaux distincts d'expression, au plan de l'ADN ou de l'ARNm, au plan de la transcription de celui-ci ou au plan de modifications découlant de la transcription même. Sans nier l'influence du contexte de développement, la seule solution possible pour établir les séquences de déterminations géniques, est d'appliquer une clause méthodologique ceteris paribus qui permette de se restreindre au contexte génétique par abstraction d'un contexte de développement indéfiniment extensible, quitte par la suite à moduler les processus spécifiques qu'aura identifiés l'analyse, en prenant en compte des circonstances externes au flux de détermination émanant du génome. Telle est la voie d'une discrimination analytique des séquences types pour fins de recherche, plutôt que d'explication théorique.


	Avec une certaine brutalité de présentation, c'est cet aspect pragmatique de la démarche réductionniste que Sahotra Sarkar met en scène notamment dans son récent ouvrage Genetics and Reductionism[bookmark: sdfootnote27anc]27 (1998).


	Dans un autre récent ouvrage au titre provocateur, Sex and Death. An Introduction to Philosophy of Biology, Kim Sterelny and Paul E. Griffiths, après avoir étudié ce qu'ils ont désigné comme deux consensus, l'un réductionniste, l'autre anti-réductionniste sur la théorie génétique, tendent à renvoyer les protagonistes de la thèse et de l'antithèse dos à dos. Ils disent :



	« Notre conclusion, après examen à la fois du consensus anti-réductionniste et du consensus réductionniste est que personne ne gagne. »[bookmark: sdfootnote28anc]28

	Cela n'est pas sans rappeler aux francophones que nous sommes la formule de renvoi dos à dos des adversaires, jadis fort prisée d'un certain philosophe vitaliste. Cette formule présume que l'on puisse trancher les antinomies en les résorbant, ou plutôt en les absorbant par intégration en quelque dynamique supérieure ou en quelque approche analytique plus fondamentale. C'est un peu cela que nous racontent ces deux auteurs :



	« De considérables progrès se sont réalisés sous les deux positions dans la compréhension des relations entre biologie moléculaire et génétique classique. Il est devenu évident que la théorie réductrice n'est pas réellement indépendante de la théorie qu'elle est censée réduire. La génétique moléculaire n'a pas émergé de façon nette comme nouvelle discipline dotée de catégories et de lois qui expliqueraient les réussites de son prédécesseur. Plutôt, la biologie moléculaire a subsumé et enrichi la génétique classique en en faisant la génétique de transmission contemporaine, qui joue encore un rôle dans la détermination des fonctions réelles des segments d'ADN. »[bookmark: sdfootnote29anc]29

	La biologie moléculaire n'est pas qu'une application de la biochimie à l'analyse de certains processus complexes. Comme en témoigne un récent article de Rosenberg[bookmark: sdfootnote30anc]30, cette biologie présume que son objet d'analyse émerge au terme d'un processus d'évolution, que cet objet se caractérise alors par une organisation cellulaire complexe et hautement diversifiée et qu'il dépend pour son développement d'un contexte externe et interne combinant de multiples déterminations interactives. La physique et la chimie qui interviennent dans ce cadre d'analyse restent tributaires d'une compréhension intégrée du vivant dans son ordre et son devenir propres. Mais il est également incontestable que la pratique inventive en biologie contemporaine consiste à pousser à l'extrême l'utilisation et l'exploitation de modèles analytiques réductionnistes qui permettent seuls de faire progresser la connaissance des causalités particulières et partielles à l'intérieur du cadre régulateur que fournit la représentation de l'organisation du vivant et de ses processus. Ce cadre régulateur se présente non pas comme une construction théorique achevée, mais, même dans le domaine de la biologie moléculaire, comme un schéma apte à guider l'analyse et à produire la corrélation de modèles spécifiques dont il s'agit de percevoir ou d'établir le lien de parenté. De ce point de vue, la notion de gène moléculaire rejoint la notion de cellule dans la biologie antérieure, et le programme d'analyse génomique et protéomique découle par apparentement phylogénétique du programme d'analyse organismique.


	Je conclurai donc en tentant de décrire l'orientation des recherches moléculaires contemporaines sur l'organisation du vivant. Dans la structure d'une recherche comme celle de la biologie moléculaire, une provision significative existe pour l'élaboration de modèles. En fait, il semble possible de reconnaître que le schéma théorique a essentiellement pour fin d'orienter l'analyse vers une discrimination de plus en plus poussée des structures internes et des mécanismes fonctionnels qui s'y déploient : l'objectif ultime est alors de parvenir à des lois morphogénétiques ou physiologiques. Dans ces conditions, le schéma ne sert pas à coiffer l'édifice d'une notion descriptive achevée, qui résumerait en elle toute la « rationalité » des phénomènes, mais à symboliser le domaine empirique à investir par des méthodes d'analyse et des constructions a posteriori. La notion descriptive de gène moléculaire enveloppe certes l'état des connaissances acquises sur les processus vitaux élémentaires, mais c'est un moyen plutôt qu'une fin en soi. La notion de gène moléculaire, comme figure schématique, influence la façon de sélectionner les phénomènes clés en raison de leur anormalité apparente, en raison de leur caractère fonctionnel et adaptatif, en raison de leur relation à d'autres ordres de considérations théoriques. La notion de gène permet aussi l'intégration de pratiques provenant d'autres disciplines scientifiques aux fins de l'analyse structurale de l'organisation vitale. Derrière une stabilité apparente, la notion de gène moléculaire, évolutive et problématique, suscite des modèles explicatifs. Elle vaut ce que valent et signifie ce que signifient les recherches analytiques et les constructions a posteriori que l'analyse contribue à engendrer[bookmark: sdfootnote31anc]31.


	Dans cette perspective, sans doute n'y a-t-il pas de solution radicale de continuité, de rupture autant qu'on tend à le croire entre les façons présentes et passées de faire de la biologie. Je retiendrai de ce point de vue la métaphore qu'une position épistémologique analogue a inspirée à Kenneth Waters dans un récent article intitulé « Molecules made Biological ». Je ne puis faire mieux que de vous la présenter :



	« La vraie question est de savoir si le génétique et d'autres sciences biologiques seront conquises et annexées aux sciences physiques parce qu'elles se trouvent refaçonnées selon l'analyse moléculaire. Je crois qu'on peut ainsi répliquer à cette mise en cause. Si la situation en génétique devait s'interpréter comme celle d'une tête de pont dans une guerre entre des annexionnistes qui s'emploient à transformer la biologie en science physique et des autonomistes qui entendent en préserver le caractère distinctif, nous devrions reconnaître que les autonomistes ont gagné. L'invasion des sciences physiques et chimiques a pris l'allure d'une invasion de territoire. Tels les Romains jadis, les envahisseurs peuvent sembler gouverner la province conquise, mais ils ont fini par adopter la culture de ceux qu'ils ont conquis. Si les molécularistes ont conquis la génétique, les envahisseurs parlent et se conduisent désormais comme ceux qu'ils ont conquis : la structure de leurs classifications, leurs modèles explicatifs, et leurs modes d'investigation reflètent une recherche visant les fonctions, les homologies, l'explication évolutionnaire. La science des molécules, comme le concept de gène moléculaire, commence à ressembler tout à fait à de la biologie. »[bookmark: sdfootnote32anc]32
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=�L�b�fI)^j+ԭ�v�|��t��C�8;�w�Dt䈁x�3ǘ�� �3��4��~�t(�@����v]Y�#F��:]:����Aķ��]�W�3�`3h4�qd��.Y��0᪅j�d�P%�5�m�\@e+Q��b=�~�rL�~�1���c���G#ͨ��:1i	B���rw#��j~���Z�{ʨ��ME��.�7k��}�JD�Z�ϲ�,�[�&B�f��D;��;hjKS&Ȏq]�+	�	9����U��ᚂ��QG���[`�S|�fxz�7�\,��|
���†�{ӱ�[�`]��kR��t�:�Q=վI����n_0���V������Q��ک�=��u�#ӸU��SFn#��Ɏ��k��L��o���S-����Q�=�(���G}�vf��#��6�-�.�����5O�,i.���/@����ߢLe'��z�H'���l��Ms�k�Q��D�)r��T��p:�v.28�t0��6�Mr�ya�
��?Y��
��Y!V�˘nwm'�����o ؐ�5�����!7�w��W	H]��Z�t1N0Y�'�j��}��T9��Ơds{v��s�8�������	�	�5�����6p0c/F�v[����/	Q#�)��k����\S.F�;*�LZu���AL����]�.����9K歺�l�Zi��~�N���y�y&�y�q���65�>�˄���yJ�O[,�H���/��š�����n��D���:�ʑ�V~�	ަ*��N5	#$n1u���Po��r2�[Zr_� H�={;�����MO�U���3�}ql1�("���b��t�1�I,ӌ�e��N��of]]u�|���6�c*I2U��Ö{=d5>l��r�
���F��c�D�+
����_�����f.;�.	�ڂK'���+�ӐvI����[R�1��9�&sKm���4�FC��I�
��E9A�v����ͅ�p��=�9[ܺ0Ü.�rc�%��O�&�����e��ߤO���J����ti�gk6�N?��I�vZr4��y��J@�+9�2� *��u(w�Q�,�v�%st�NB�h�K�vEb�2��X��\j�1G?�5[]56��9�#��i�Ce�UL��3�v��^��*n1�(�:��;��6t�L��qmߠ���i�t�&�Ӯ�.�Q��G�Z��"U2�����U-[w�w���E�
4ol�VI�j�̈́g��vF�jM�[��'C����|�)b����V�ƳB�������.Z��X˅]�}��z.祫�l?t�i�O�TȌ�O��e���䌑��2~B����H��2�
�δ� ��3��^3�r=|[/��T�cU6�%k���vl��i�=��I6T�R��A5�\Y��r��s�6�jW�/w�^�_g,�Q��i�0�?�ȦT&.��N�峾���\���C�l|��-���E���g��$ȕ7����j/ߑ,9�)c/Z����jC�+���+�uB�>��7�����+�qn�7��t(l�1sl�ձ%�>����4&_��}�I�$�
%�q�q8��/�9p+���^��۲�7��Jք{�O&�����>:��?&_�@���$��ߓ�?�l#��t+O�BxΝ�����멪���!�4^�����wn$o�����c�m�E��
�ȫ%�G��	Q�H���Ká�@�dD�y����3N�$���[���+j�P`�Z
�x��Gl}y�{	����{�����H����w�����~i��~�	>������^Ӽ���7����		�
�v19�����T��ᱯ�:_2��/�����(��>&/�sڻ�Z}�r_1��ύդ~`��&�M��C�U�Ƿ���͔�5̔��>
stream
x��\I��/1�
hFQ~�
����rW����I�I�to�-������k	��h(R�R��b�
g�n]��WxP��8��T�̀%a��	��
����1���Q��������pq���l� I;�%����@W_�����ë�=v����G]�Y�dT�^�EP�a?����]���.�5������4 ^�`�jp��G��R�v2�Z"��|~PZ8E~9)�;����̄��啷����a�
����Ħ�L���d���T�6PN�Z�ئ��C��f}��,��-&���@^.J8wR�2���y�ҹH�7�f͈�N:+��ٲiư��b:�G���*+���G�v"j�k;���)�x��gH)]1uH�4T��U'���!gT9�v㛕��-�6����>����
E��DE65�U��1	bE-�U���n�賙�~;P�uƤ�+=c����(x��B�d�i�G����Vw�ڡ>{��tC��')��&F����%�hJ�+ȶA5G��:�����Ok�ػ��|E�Q��v;0�2����t��U�=����]0#�zɭ��@QIl����o�YZL/9[E��ɩ3���E��I3���|��QY�pu�٣�,4��Nm���p����z`*.�{��?b�]�vU���#��G3\�[_��K�G/�牞���i��~���W��PDl����v���	�!��Å%�0�i.�-K�Z��̴�I�>���l��p5
�Ɩ�!Ǽ��脙���Xv���a�m�;��7�6=�mf=�("/ ��VԳ=�$����v
�	Iw�s����3�ݟ��P���6�a��(T,��_[
r-(/�iZ��������NZ����VUor��P����;�(}��%�)f_��v������x������W���H���"�If���tE�N�픟!s5�~"�/z��`Th�qݬ�^w+"l���6\8��u�!fFk��Zm��G'RH�;z��o�Φ�ja!F���~��Ø`���x.Y�`�{7ω�o EL��h�ls�p("�\��l$e��V�"$�"��^�eA�BB�

�B�kN��C`=�2D�����{G/�%�=7�n�8��[w�Eh���Z��
�1��'�Jb�Ft:�v�N;���s?���œٶ�$���F�k�U���ԖK��H���ދ��B�b�+�k�M�C�	��ބ��U����m&�����-�P������5��dN�z�.f�H����}����ҵ�CQ�>1�΅j�ΙQ��7۱Ϲܻ����Y��-,5Jo�7�����&'n��
��t>�Ӝi��ӂ��2��d� ꇥ�Q���z^�W�o�Ì��lQ��>�`�j/�Q	��y2Dg)�����ar�wc�;'y�/845�8�a��y5�Gl�E���k|�#*•Uj���P�·����^�p���mf�Ϗ{p�1|��Ny�M��$�A={	
ƌ���K$�/�q>p�s1ˑ/!)��Iϧ�����Q0?R3��:��ޅ�i�ݓ~;��f��/R����iǱ�6,���Õ�����Uu��&��qt9��g=����Øm͉̋I ������y�̾I�~�������W���g����xؙd�R
��p�|���s1,g���ZUL)Qr�^K�L��@�F�ؓ��v]+�I+)�����=l�0�)Yj�/R��c)'���/�9])g3P#�X�~V6�uI�}�.+^`wD���.Z��u�l�g����_��&�-:rc
�g&��4���	"6�����:�@��o�1�*��d/�yf���q��%J0OtOy}�yN J?u8}6��M���h)���N�p^vM�&qy�Z�,���Ȕ��I�m��L��0�+]�8�t�}�
��s��>V*�%:�醳ʝ��FL�(�)�棝s�㎆���	��Hm}-DV�= ��V8`��$�E�L��Bzy��/�����=J�s
�9�X�� ���w���s���H�K��������⺙���X0_6��=j���N�ئ���E_?�~#\����k@�P��+Ā	Y����n��\q���E����^��Z,m.�7�vk��p+0o5Fۡ��J͉�-��|:݂5���-@�ki[�@����n��|��۴�1�ֹ
��I[0h*N�U�I;�;�����:9z�^�o�{���	�aD���{{���ŷ����V�'�
�����S�����3��c/���z���S}�5�=lO�i�W�V��?���:��F��sD۶��u�Pv���G��L����dG�,m�읏��B��g+��Q�H��ފ�-E
z��V�-$����zZ�[+o}ϥ�e�噣�cQ8��މx��@Byv.p:پ(�}.�W�Q�3�ڢ�&�"�/��E�=
Ɩŷ�~Zr;�B����{#͑��~�X�X����ĪN��v�|��?^����~����Y
endstream
endobj

71 0 obj
4822
endobj

73 0 obj
>
stream
x��\K�,��ޟ_�kC�3�HIP$t��^xg8��evc�໙�?�"B�RU]��S���B�x|������~��m{��7���y��������?�����������g�[6����o���oo��q����??�~�u|ޚ�ԏ�6���⯛=��;���K���j8 \�x�ׯ��N��L�LH�5y������ゞ����J���^���]!�"�~�-�X�^,a�}�߂O�n��$�q�+�B��a����a;.�
��k^]�������9s�wv���0yFW>���(Mv�\����[6��W�}�(�#�`���
�[���o������Q��8/n��\����ņ*��J��:��y[�W�L������(�Y��4\�rJ@C���Н�������o���C}ʖ�c�X6���Pd�=�+�z�q?yb�]U[������4��TY��ݶ]��]y|���)O��:�*K�o3�>=ڋ}:7gڜ���:Z��cě����e��jm����d�����lė�n)0���Q��,�b�$v��|W*���;���+3?�WYܭ���}�r�FT���ϖ�~�"ʅ	cI�Io5�L�s6E�ܩ�[S�s�S��m�;��N��e	�����]���$���@.��A����ZTKp?����9}��3��M�Nt��Y�mo��.+F
��9fU	��%��$@����Y���ov#�3˻�RӆM�Ӡ�䏫6\*���I*�)��!��d0)���E(_*V?{,��eJV�K76�iuv���w��A*��f��|x�Pe�@���;e��^�8�X�&�y&cy��[z���)�ᤎ;����1	i�-�y���u��T�2.�	��|#�*����qD����-���䒶�J��NI�����U�f�Rb;�E��yP{�o�����)P 4�MbV�H�K)f������5/�ΐ���(m�+�bKc�E�@�2ŉn�@
�������n��j���ײ_�o�H|-���T������܌;�qg=?�6p�H��}����O�:xÆ5[s�Sj�b�Hx�슗�:q˩������þ���'Y��̟�+��D�Pɓ���A�!+�Jz:�����.��.	��/co���T�J;#bUM���h�#Ow_�k�{�w�,[9��N�[Z���R�}nًi��]M�X�[CÇ�ud��>I�zh�^�*��'��b����/�����$�1X0ey�`��V	��lX�,A�TS�в��U������hL)�ܔkl��a���h�oT����Vz�6��{�������U�$i���*L��,X)���b�V�j�V�C� �����+�O~2��3���Y=�P�����j�nê*�h��9TtS!V1�-+1�1������I���@�k�:AT����vrj��5�X�.�c=Qf��.���Mx|�Y�ПtΨ*���G��u�	2�����R�X=�C�0�������]ˈ��=�y��I�b��,Q5�9��J�%\�~6X��y�ybJ��1R{��{����[�2������D��ҩ=��Yk*'5E#\7A����,ysի�V �f��C��홀�ӯ���!���k.ƻV�j�q:�B�93�D��{B�
Ϣ�r'���݈&0�[QaI*�V�ɍ�-��w]�0�TҔ�S���tUV�bW%Odt?��֮*�ek�M�\\�"C��%�u?�}�{�3B}�C9�?����s;ۘP�G#���XiXϊ��	s��4qϘ�d�2��>/1�'憁yx����U�ep〻_	3���سM=H����
�l?Ұƽ�00�c�g�YXJ�����/��dЪmC3��0b����#�����tSW�QM
!���%���ɬ�?���*]Xߺ���-�^oF�[��η�m��eN�~}�A�-�ǱwΉ���Y���0���;�Q��'r�.u��ʀ�+X�u��g9c}	��Ԏ�.�k:�K��ƑJ2���"���V�W���4K�fz�遚���,��i��:4\[�e)N�|߁k��o%�uW�A �/���uP����S�s`,��dMQ祉�^�՞
��L
-{-���H��Y�bks|�K�O�%b�,�y�=f�.���1IM��=�������4�v���iW���C�2�ۙ�(z*����⋵�d[+5�^���*�&Ii�;�=>ϒ=� �"e��
@ˏ̳I�{�l)��Bet��7�m?,�S�����&�f��T������_Qb$��+�cbE��|��6ㅌѺd���JY��(��xϛAƱ��'|W@c����{iF�\i�}��j2��o�M��4A�
"ĶWl#s]���T][���PE~��^�J��}̀y2�;%��&�4U��"ҵ6�}a-8���]�Yy
翱���
�b�)��I�a�)j1r�A��ʣ'��`�"��K�����M1~'k�L�b�2�A�5C:�)~��	'Jy�Q�P�O�V�+�a,|D���Y�TPk�G�i�O8,	X^Ŷ2G+,EV�~&H�B�y�~Z�����|.;(�+o2�0�yv�Wr��j����|�Θ���2���z�Y�'EI^��t�5E�kO��|�eze�T�R���|�i�By���f ��{b��������}���9�
endstream
endobj

74 0 obj
5234
endobj

76 0 obj
>
stream
x��\M�$=r�ϯ��B�3$eJ�&a�����€�7�����oI�))?���@uMVJ
���x"���^�����,/K����ս���叿���?���+������?�K/1�����|��O�����o����������5�-�/M��mq�c}[��}{[��Q�n{�w�oK�����v��"�,H�5累��
cxM'����l�$�*��3@��]�Tn9�{Q� �I����G�V�;R��u�8��5���;��
:Z'�R��=��x�jgT�����n��J��Sh:���2Zo,NM�b+�Z/y�>�-͓QN7sknæe����`R��v�VE�k�H��i�������.��	��\�Cs�נ����2e�h�Ț	�q�%D@��N���:$������|b�X�Z�ty˛��������� N�\I�A	�-\;qh!6��4A�E��Q�W��*)jF���R�
-bC�Ls
0,���;#4�3t�e�G���]�c����.7�ʍYأ1N�0��7ԙ����������0��^�n����:�f�
���+��g���/�Ut1�>2�q,'�@n��u�w��`�_�`���w����s|��
ȏ.��UhV�Fś��Uw&z=?Eʈ�zz�lZU7�Rf��a�œ� ���Fe���CJX�s��
!'�jrG�̌0HeYч)[���A�y �C��J������5(e~;���:��JП�0Ggz%��=�3�x3�o�$#'�Olj�AWa�N}� �`v��%�9���ü�fϕi��jU���LmM�}�p`�&�U1h7^�_+��VK�m ~�_��IJ��@C�o�N��h]F�����)�� Aฦy|2k�����ȓMQDz��`�x��u:�k�N����nNv�$ԦV��Z�m+��?Ec5�x���A�l=Bo�G'���;�
���S���zt�ބ��FQ�^sɞwLz�S����r�#��p3��Ø�O���]zZ���A������㌭;0�0�4��h��
-���,���
��9O7�A��c���r�ݵ7Č��v!���,%��G��$��+��QN�ʙ5��u:ܢN�	7�;`�lU��� Z���D}Db��z�0��;o"��B�f�V�X����D�ܫo,���\�ن��;n�����e�y%�17A�s>QZ_dV�`K��z���wEW�M�i�u�90�}�����^�@9 f�~�@���և2��;���ʉ���6�x���8�n��@�=���n�u��3|9�ן:����5��#��y��G�Y��~�y��`\n����d�_�t��
�B$l6}�scr֫�‰8���?�^M-��O��c�������;�ȸ�[�ߚ������R�QaLd�ƳSF�������\�ƪk�N軃����C��O�@�K�Z�F�����|ē(�ƓN[H{�I��)v0G`��*(Z���݁u��{y�Yz�N�!���������{�@�gj~�km�yQ����v����*�3�b=x��p�}����4�z�#���8;+��Tf!�6"!
�C}�б4X3�q�I'H{�c&Oar������Iz!$fo�{t��7�ln��t�wP���y�khG��z�Ρ��~�����W��i�xu��Xw��|9P�oØ�/�.N����ۊ�^BKO�_�Z�8y�t���������z;�i�j���6~]�\����ȭ��_M�
�(���C�fz�ׄ\17>{5E��궘�KQ���'���j��:S˒���pq�˭���Y�E�-[���4e��`..��o,��^g`wU��}�*åzb�;��z��h����+�NQ�����e;�ߺT���ex"���i�cuku�#�8s�^O���{7R]�D�o�� ht������a�$v�ب��a�=�$�& ����H =$�q$1xr�d�u�,��FZ��&~G�蛖E}S�w���@��*�t'�R�9-��l_#YA�;9a�@���^���%��~��Zh��;�X����V���-���t\�7nrNFu���@*�\���D͓�l	����r��֝n���Y"n*5M�5و�-�S϶3���+u[C,��r�j�K����u�F����I5�0�J��8-�	�1!6���I	��P�c}���o:�	]fDA������$>(�t�4���-a�UG�0���NC;�y����)!����{?6�����`�((�W��:��Xz��]̓'�D�&�����G@z�ͺ��
15���`����v�$�kt�-�e�:G#�FY4x��2ac�8|��9�C�1�,A?�kOT�q��(�9�
�7�*3���2�#pށy���m���Ί赃�F9U�u$m'$��K�A�#|G�ȀSg:4��ވFq�5��$h_%��c4\��#ᖎ�E��.�ѓ��E#爽Pb6х�u�/�c�V�q*j#c��7��`#}�=�7Y�o�x���?^ɮ9$��/*w[���x��P��	�Tb�A����t	T�
�ܱy	6�F�1�78}�jLY*s������V�XuSF*n('{
��(Y��ko�а�B�1ꡌA~��2��H�smBiǓ81�FR�m?o
�'oÐĲr=pe|��M�4w��)�?��|U+��Ie������Z�7��Cz�GzsRB��p��T��ѫT��	�� ��)C!��&0Aj���
T"1S	�e-4(t����+��H#�.BEG�S���C����W�onw�~�����h��|}�+,0��LRy�?�⏍/�lY^ף�pn�#V����[	-�/�b�����n���]$o�����O~[�{et�m��;�������ߟ��'��t���X3I�v�lH�ރ2MA_���6s;�Q>�A�Uގ�w^j��J��>
stream
x��]K��:v��_Qㆽc=lYP�Ωd�p �&�t	�N��#i�%ٮ�

u��-i��O�m��t/���_����Z���/{t��叿�������+�����������R(�����?}��^~��uq��������_���f;"=C�����u	�s�KY��ṽ�5?cG���툯.T?��_�g��-�#�:���(�Vu�\s+q�1��
����e�X����Q�����3þ��i��od��ιZ*;�������#��
��~��K�Ea��ߟ��O|�(�Lp�Vʕ�%��/n}Y���n�G��^&k��v�ʇ_:�xO��*�p2KWMZ�N|�X��P��^�O Ƅx�n�"#�K�Se�9=�:=����pv�0��Ҳ�DQ�Jxed�(�?�'Ĺ�a�V5j�I�ll�a�tl�/�i���4��J���9��LW���j�M5��`Z��3���2�s����5�݁.�c�"�eVr�k�9R*�����:u�ο*�����I�R�G���s�S���@*���.����|�Kr`��e;'L�R�Q�[JCG!cc�-�zY�o���&d��g�t�A���;��%{Xݡ0�c4����vt^�w�A����X9�E�FQ�mn}P���D7J���\��t��N �oX�E���:�����t���y3**YX�y�f$D�sC�͌R�����2a��sϘV�7os���䚆H'�����������O�ꛈ-��$�KV�R�U�*��z���AƄP����|�-8>q�u�i%�}
�yN�{��K�{(L��GMY
��؏/����>��}�k81�O#�u�8p�w�ʡ:�6eqJ�[s=SÈ����"�7���l6�C�"t]��uOFn��m�8�5XH�?�*k�h��:���MH��5@"vw���'P��
M��!8}�q�]��:]�Կ�c���)�BY^H=ZZ%�$]X����ɖHÜi�S�:�����W�#�I�:���4�L�ؾ;�	��� y&T
��*\�d��[���9���E�EG�t�)�Z!������u����j��g�Q�}^W���O�.��h�V�H�|�C�[)HW-8�S�h�S']�٪�a�4t3�V���g2_�!��3]�n�]��3@���Ҥ�wa�5�EGs�j�>#��^�ɻ�fn}�6��ykJ6�H3��2����_��M�lj9����L�Ol�4-O�������"!���B�L�ݻ�Ӹ���>���)�*ɓo����La�&�QR��4ϗ�a�]�߽�ӥnt�\�A���zN�V�����#���e�h�5\���O����\�~O��$�!�ܕz���.I�d��{���r��y�b7�6bn}Kz�$NN�"dS 0+[*�(��ڤ��y�qf-�������g@y
�a�o���X��q��~�t'�^�?$v��F�Y�t��kG������]�OO,_V2C��Q���+,��݆I�EǠ�L}�E>�${n�U-�\ã>��uͬ��z�ֈ�;�J�P�������@:E�}�iZ��Ǝ�~ �M����-;�'��X� a	C�/9�!�����0�:���JJ��~�G5��l��W��ݸܷd�����
��M�2S��I!7�y��mJ����sw�5*}(1��¤����\hc��+�ό�� lr�䤮Q3`�5�=��e�o��ͤ�g]�6�wiKkGg�U�ۥb�n
/��{G�O��>7�ɸ��.]�͙��v���[ ��t�9L��/�&Wy��ɖ����"E�Cya�?����qי+��VV����gWi�q�(�Ua+�kT�U��!�6��CVM�0��C���#2RO���==�l#�bM̑G4Rklo�J��۩,��g���~{�V=�ʎ5�Y�w���[��Ž���!H�������c�ū���{ц���)�|�;T_'���;��ķA5�S�����6��u�u���*51U���z^�']D�N	��ӌ_��~x��{j_F������	[峵)��W�?�.|~������K�.���@��������gQ���nNKk�?�
j��-��ZX������������e1��{�QX���/FG30�wA��?��ȷ�a��\�荠"
����nH�U���_��
�J�&'��"+�*rF��>
stream
x��XK�#7��W�y�;���=cr[�a�-��2����C��ݞ[R�����T��`����`C�|�������߾������nJx.ċ�x-v6���@��,#��w��Na�>O�f���%��Y�C�x��У�W��ܦ��
=�H>�DiP}ʢr(+�1t�58�	�§�%M�V�n�	n�ր���v�Y��pI-�9szw7V�i�9�����|i>�A�{�n=Azi��0���b�~tT��,�MYe�o⋎��z5�;o����ޅ��$�8/��7�}9lHb�>q�c�d��c/�������~�T�@㞩�F:s	On \5�����3�,,n�������>�+GZnmX�)LWZ�Y�jK��R�n�h�>j��ZD^�>�*ز˪���A��o��4��]ّT��hd�.ȷ���X��!�%�Ee���W��^+�.w`��g�I�ˑJ�F�IB3���ld��z�W=2�p�t2$�m	aM}���F�9Z���$)�
2�txd�d��7�-~�����yi��n[$�⥾����oK�|�
nZHӳ�e�m���hž	��K��wr�:��z���Lh�F��������w�st��i���qi��X�cuJZGSY"�G����S���wZ�횕�TX)�4�T�W��������S���[`+v
N����T���s�����s�.W��xЍw�ӕ��w+pl��y#��}��
��r�:��?k�
endstream
endobj

83 0 obj
1496
endobj

147 0 obj
>
stream
x��Y{|T��?����y�d2��d�I&3!�5��� �IH�C1P�D��Ȑ5
H�RCYZe5Z��F��R
�b���U��ږ�Z]���ݥ���͞{g��O?���_n�������9�w���s����	�(�˚�?x�{�@l�ַygn���H���W�W6��c�/�]��x嚎�i	h.�sŪ���&����U80���m�Oa���>��Ļ;�y������s��ؙl؈#{x1֠��5zs����j�H
�X�������)�䘬��	'\��	�O=T�&��2x�KO%(R�ӄ]���B�D*��~�w���G��;6aBϴ�~��0�N����tO��֮��̺y�� ��{$M��]D��OGߡh��A�la($A� 	��[�
Z��(DC(�|#�2%t7*I%SA�sm���e��g�g�#��p��`�	�wZ��Rf:��d?��� 1E$��(J�����É��Gv1KQ��ǐ+��f�V0d��PhC���S�E�U���QdM5��;�f'6�]���Fr��#�!�s�#�#�#�#�DH��Ј!b��"�%bMP5k�}�k���@�"A{����}K[[��g>���3)#�x��L��'��:���Ǫ9�`d
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