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Résumé

Un point de vue sur I'enseignement des
mathématiques en biologie est présenté. Il est
fondé sur la définition de la notion d’organisme
vivant, la description d'un espace didactique
intégré, ou un cursus est un chemin dans cet
espace, et, enfin, une proposition d'un cadre
d’enseignements allant de la licence au doctorat
et prenant en compte I'objectif des étudiants, soit
scientifique, soit tourné vers lingénierie. Ces
réflexions ont pour but de déclencher une
discussion sur la présentation de programmes
pour I'enseignement des mathématiques dans les
cursus de biologie, permettant d’établir les
objectifs a atteindre de la premiére année de
licence a la seconde année de master.

Summary
A viewpoint on the teaching of mathematics in
biology is presented. Itis based on a defi-

nition of the notion of the living organism, a
description of an integrated didactic space
where a curriculum is a path in this space,
and, finally, a proposal for a framework of
teaching extending from the bachelor's
degree to the doctorate and taking into
account the students' objective, either
scientific or engineering. The aim of these
reflections is to trigger a discussion on the
presentation of programmes for the teaching
of mathematics in biology curricula, making it
possible to establish the objectives to be
achieved from bachelor to master.

Mots clés

Enseignement des mathématiques, biologie,
biologie des systémes, langage formel, théorie
des graphes, systémes d’équations
différentielles
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Introduction

Cet article envisage de futures modifications des
enseignements de biologie, sans réaliser une
revue historique de [I'enseignement des
mathématiques pour la biologie, ni méme un état
actuel de cet enseignement en France ou a
linternational : cela demanderait un travail de
thése tant la diversité des enseignements des
mathématiques est grande et varie selon que 'on
enseigne en médecine, pharmacie, sciences de la
vie, écologie ou sciences cognitives.

Par ailleurs, méme si l'intelligence artificielle a ses
racines dans les conférences de Macy (Haiech,
2020), il faut attendre 2012 pour que les
méthodes d’apprentissage utilisant les réseaux de
neurones se développent a un rythme explosif.
Les intelligences langagiéres, avec I'apparition
récente de ChatGPT en novembre 2022, sont en
train de bousculer nos certitudes didactiques
(Langlais, 2023). C’est dans cet univers en
transition qu’il nous a semblé intéressant de
stimuler une réflexion sur I'enseignement des
mathématiques dans les sciences du vivant.

Les prérequis utilisés pour construire cet article
sont tous discutables : notre but est d’inciter a la
création d’un groupe de travail idéalement
multidisciplinaire, afin d’'imaginer l'ossature d'une
formation mathématique nécessaire et suffisante
pour la biologie, tout en respectant le travail fait
tout au long du 20° siécle et au début du 21°¢
siécle.

L'enseignement des mathématiques pour les
étudiants en biologie dépend du niveau de
I'enseignement et des objectifs que I'on se fixe :
(1) Comprendre les spécificités du raisonnement
en biologie, afin de réunir les objets et les
concepts mathématiques qui aideront a décrypter,
utiliser ou modéliser le vivant. En effet, nommer et
définir les concepts est une condition nécessaire
pour comprendre le vivant, sachant que ces

concepts se co-construisent avec les outils et
techniques nécessaires pour tester les modéles
élaborés (Bertalanffy, 1968 ; Varela et al., 1974 ;
Bourgine et Lesne, 2010 ; Atlan, 2011 ; Fortin,
2011; Maturana et Varela, 2012). Ainsi le
biologiste observe la biosphére dans son état
actuel ou a l'aide d’'indices laissés au cours de
I'évolution (fossiles, mutations des génomes,
etc.) ; il essaie de comprendre le chemin évolutif
des organismes inanimés ou animés qui a
conduit a [I'état actuel de la biospheére,
notamment afin de prédire d’éventuelles
évolutions futures. Ce chemin est contraint par
les lois de la physique et de la chimie dans un
contexte temporel et spatial défini, mais il n’est
pas unique: on peut imaginer un monde ou
'homme de Néandertal n‘aurait pas disparu et
décrire un chemin évolutif conduisant a un autre
type de biosphére (dans ce cas, ce serait un
descendant de I'homme de Néandertal qui
écrirait ou pas son point de vue sur la biologie ; il
est a noter que dans lorigine du temps de
Thomas Hertog - la derniére théorie de Stephen
Hawking -, le raisonnement en cosmologie tend
a présenter une vision « évolutionniste » de la
physique) (Hertog, 2023). Le biologiste ne peut
raisonner avec une logique binaire qui induirait
un chemin évolutif vrai et un chemin évolutif
faux. A minima, il peut utiliser une logique
modale (un chemin est plus probable qu'un
autre), une logique floue (la réalité d’'un chemin
évolutif futur est associée a une probabilité) ou
une logique quantique (la réalit¢ d’'un chemin
évolutif va dépendre d'un contexte futur,
complexe a imaginer a l'instant présent).

(2) Quantifier la biologie, qui a évolué du
descriptif (la taxonomie) vers le prédictif, avant
une possible transition vers I'explicatif (Haiech,
2013) : cela implique d’énumérer les éléments
du systéme biologique que l'on veut quantifier,
de représenter les interactions entre les
éléments et de modéliser les flux de matiére,
d’énergie et d'informations que s’échangent les
éléments en interaction. C’est l'objet de la
biologie des systémes. Nous n’aborderons pas
ici la biologie de synthése, qui est le versant
technologique de cette derniére.

Les deux objectifs donnés ne sont pas exclusifs.
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lls définissent un cadre de réflexion pour identifier
les contenus d’un cours de mathématiques utile
en biologie. En paralléle, une réflexion sur la
maniére de transmettre les contenus et de
développer [l'esprit critique, rationnel et de
synthése, permettra aux étudiants de s’approprier
efficacement ces contenus et leur donnera
I'impulsion pour qu'ils les fassent évoluer tout au
long de leur vie.

Cet article comporte trois parties. Dans une
premiére partie, nous examinons une définition
d’un organisme vivant. Dans une deuxiéme partie,
nous présentons un espace didactique qui donne
un cadre logique pour la construction des cursus.
Cela permet, dans une troisiéme partie, d’entamer
une réflexion sur le contenu des cours de
mathématiques pour la biologie, permettant a un
étudiant dans ces filieres d’acquérir les bases
mathématiques nécessaires pour un « honnéte
biologiste », et, aussi, de se les approprier pour
les mettre a jour et les faire évoluer tout au long
de sa vie.

Le vivant:sa description, son mode de
compréhension et I’évolution de son étude

La définition du vivant a fait I'objet de nombreuses
tentatives et controverses (Vitas et Dobovisek,
2019). Pourtant, comment caractériser et
manipuler mathématiquement des entités (et leurs
relations) qui n’auraient été ni nommées, ni
définies ? Cette liaison entre définition des entités
et outils de manipulation de ces entités est
nécessaire ; elle évolue lors de l'avancée de la
compréhension du vivant. Par exemple, la
découverte du polymorphisme de 'hémoglobine a
modifié la vision néo-darwinienne de I'évolution
(Zuckerkandl et Pauling, 1965).

Je propose donc de retenir la définition suivante :
un organisme vivant est un systéme matériel
capable d’évoluer dans le temps par le biais de
trois mécanismes fonctionnels (Figure 1) :

(1) capacité de réplication d’'une entité support
d’une information. Ce mécanisme se fait avec un
certain niveau d’erreur.

(2) capacité de reproduction, c'est-a-dire de
construction d’'une structure a partir d’'informations

préalablement répliquées (voir mécanisme n°1).
Malgré les erreurs de réplication, cette structure
est robuste, et similaire aux structures
préexistantes composant les organismes qui ont
la capacité de réplication (Maturana et Varela,
2012 ; Danchin, 2018). Cette robustesse aux
erreurs de réplication est théorisée dans la
théorie neutraliste de I'évolution (Kimura, 1985).
On nommera « état normal » I'état d’équilibre
robuste atteint quand le contexte ne varie pas
(voir le concept d’homéostasie) (Prochiantz,
1990 ; Claeys, 2013). Un état pathologique peut
étre considéré comme un état d’équilibre
différent de I'état normal, état d’équilibre induit
par un changement du profil d’expression
génique modifié par le contexte environnemental
(ce qui inclut aussi I'épigénétique comme
mécanisme explicatif, sans exclure I'ensemble
des modulations par les stimuli externes et qui
affecte les mécanismes de réplication,
transcription, traduction et toutes les interactions
possibles entre les différentes macromolécules
biologiques).

(3) capacité de gestion de solutions latentes
(engendrées grace aux erreurs de réplications)
qui peuvent induire de nouvelles structures
robustes en fonction d’'un changement plus ou
moins important de I'environnement. Cet aspect
a été théorisé entre autres par Stephen Jay
Gould, notamment, dans le concept d’évolution
saltatoire (Gould, 2011). Cette définition peut
s’appliquer a des mécanismes de réplication de
l'information utilisant d’autres support que I'’ADN,
par exemple les textes écrits. Ainsi, dans le cas
d'un étre biologique, on aura affaire a la
réplication du génome (donc le génotype), et la
reconstruction de la structure donnera Ile
phénotype. En élargissant la définition a d’autres
supports d’informations et a la reproduction
d’autres structures, la définition précédente
pourrait étre utilisée pour définir par exemple
'évolution des langues ou de différentes
structures sociales. Nous nommerons biosphére
lensemble des organismes vivants. Il inclut
aussi les interactions entre les organismes
vivants tels que les symbiotes, les holobiotes et
les écosystémes.

Les premiers, les symbiotes, sont des
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Figure 1. Les mécanismes de l’évolution et les liens avec les outils mathématiques. La spirale de la
figure représente [’axe temporel et illustre le concept d’évolution induisant une complexification des
difféerents mécanismes et de leurs interactions via des modes de traduction et de rétrocontrole, ce
qui justifie le concept d’auto-organisation et [’auto-assemblage.

organismes qui s'engagent dans des associations
étroites et persistantes avec d'autres organismes,
souvent pour un bénéfice mutuel. Les relations
symbiotiques peuvent prendre diverses formes,
allant du mutualisme (ou les deux organismes en
profitent) au commensalisme (ou un organisme
en profite sans affecter l'autre) et au parasitisme
(ou un organisme en profite aux dépens de
l'autre). Les symbiotes jouent un réle crucial dans
la survie et l'évolution de leurs hétes, en
contribuant a la nutrition, a la protection contre les
agents pathogénes et méme a la reproduction.

Les deuxiémes, les holobiontes, représentent des
entités composées d'un organisme héte et de ses
micro-organismes symbiotiques associés. Ces
micro-organismes, qui peuvent étre des bactéries,
des archées, des champignons et d'autres
microbes, vivent en étroite association avec leur
héte, formant une communauté complexe et
dynamique. L'hdte et ses symbiotes constituent
une unité écologique unique, fonctionnant
ensemble comme une entité biologique cohésive.
L'étude des holobiontes fournit des informations

précieuses sur la maniére dont les relations
symbiotiques peuvent faconner la biologie et
I'évolution des hobtes et de leurs partenaires
symbiotiques.

Enfin les écosystéemes englobent I'ensemble des
communautés biologiques présentes dans un
environnement  speécifique, ainsi que les
interactions entre elles et avec les facteurs
abiotiques tels que le climat, le sol et I'eau. Les
écosystémes sont caractérisés par la diversité
des espéces, la structure des communautés et
les processus régissant les flux d'énergie et de
matiére. La compréhension des écosystémes et
de leur dynamique est essentielle pour étudier la
biodiversité, le fonctionnement des
communautés biologiques et l'impact des
perturbations naturelles ou induites par 'Homme
sur I'environnement.

Les mécanismes de réplication et de
reproduction peuvent étre intra- ou inter-
organismes, ce qui incite a considérer les virus
et les phages comme des organismes vivants ;
de maniére plus générale, les symbiotes seront

Notes académiques de I'Académie d'agriculture de France (N3AF) 2023, 16(2), 1-16 4
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Organismes

Energie
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physiologiques

Organes Matiére

Niveau de complexité

Cellules

Organites

Macromolécules

Eléments

Information

Fonctions

Apparition d’autres modes de gestion des
flux de matiére, énergie et information qui
participent a I'évolution des sociétés

Evolution, émergence et disparition d’organismes avec
des capacités plurielles et différentes (biodiversité)

Chez 'Homme, environ 400 types cellulaires,
70 organes et 11 systemes physiologiques
présentant des fonctionnalités spécifiques,
robustes et adaptables

Noyau : réplication, transcription
Mitochondrie: gestion énergétique
Golgi : assemblage et adressage

Enzyme : catalyseur modulable,

Réserve énergétique (ATP, polyosides, graisses),

Structuration-cytosquelette (membranes, microfilaments, cellulose)
Enregistrement et traitement de I'information (ADN, ARN, métabolites, récepteurs)

Figure 2. Niveaux de complexité du vivant et échanges de matieres, énergie et information. L’axe
niveau de complexité présente les éléments du vivant comme des poupées russes qui s 'emboitent les
unes dans les autres. Ces éléements échangent entre eux et entre niveaux de complexité de |’énergie,
de la matiere et des informations. Du fait d’un ensemble de rétrocontroles, ces éléments sont
capables de s’assembler et ainsi permettre |’émergence de structures robustes porteuses de
fonctions. A chaque niveau de complexité, on donne quelques exemples pour illustrer ces relations

entre éléements et fonctions.

également considérés comme des organismes
vivants.

Cette définition s’applique a toutes les
structures possédant les trois capacités décrites
ci-dessus (capacité de réplication d’un support
de l'information, capacité de reproduction d’'une
structure a partir de l'information répliquée et
des interactions avec le milieu environnant,
capacité de gérer le bruit de réplication et de
reproduction pour en faire émerger des
solutions latentes face a une modification
imprévisible du contexte environnemental).
Avec une telle définition, le vivant est décrit par
des mécanismes fonctionnels ou procédures, et
non par des lois. Une loi est définie par un
rapport immuable et universel entre plusieurs
grandeurs observables, valable quel que soit le

contexte spatio-temporel. En revanche, une
procédure est un ensemble d’étapes qui
conduisent a I'expression d’'une fonction.

Cependant les mécanismes fonctionnels d’'un
organisme vivant sont contraints par les lois
naturelles de la physique et de la chimie. Le
lien entre la réplication et la reproduction d’'un
organisme dont le support d’information est
'ADN (génotype-phénotype) est une fonction
qui ne peut étre linéaire ou méme approchée
par des fonctions linéaires, sauf dans des cas
particuliers. Par exemple, on considére que
les maladies orphelines sont causées par une
mutation d’un géne particulier. Pourtant, aprés
quelques années, la correction de la mutation
ne permet plus de guérir la pathologie :
'organisme malade a mis en place des
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mécanismes de compensation, et un nouvel
équilibre a été atteint, qui ne permettra pas de
revenir a I'état antérieur méme aprés correction
de la mutation considérée comme le facteur
causal de la pathologie.

Nous associons a la définition d’'un organisme
vivant une deuxiéme série d’assertions. Un
organisme vivant est un ensemble de
structures imbriquées, allant de la
macromolécule (des biopolymeres formés a
partir de briques moléculaires (Marth, 2008)
jusqu’a un ensemble d’individus (une sociéte)
(Figure 2), en passant par l'organite (ce qui
permet une spatialisation a lintérieur de la
cellule), les cellules, les organes, les systémes
physiologiques, les individus.

Si 'on peut considérer qu’il existe, pour les
macromolécules, une forme de spécialisation,
d’une part fonctionnelle (échange) ou structurale
(stockage ou architecturale), et, d’autre part,
porteuse d’information, de matiére ou d’énergie,
on comprend qu’il puisse exister des formes
d’hybridation et la possibilit¢ en fonction du
temps, de I'espace et du contexte de passer d’un
réle a un autre : enzyme devenant des protéines
de structures comme les cristallines de la cornée
(Jornvall et al, 1993), architecture macro-
moléculaire plastique a lintérieur de la cellule
(van QOijen et al., 2018), etc. On peut noter la
possibilité de créer une forme de Vvie
extraterrestre, c’est-a-dire n’existant pas encore
sur notre Terre (Marliere, 2014).

Si 'on nomme « organisme vivant organique »
un organisme vivant majoritairement constitué
de carbone, oxygeéne, hydrogéne, phosphore et
azote, la question d’organismes vivants non-
organiques utilisant des macromolécules non-
biologiques se pose (Marliere, 2022). Il est
ainsi concevable d’avoir des alphabets, pour la
construction de macromolécules, différents de
ceux qui ont été sélectionnés au cours des trois
milliards d’années d’évolution sur la Terre.
C’est le travail mené par Marliere dont le
domaine d’étude est appelé le xénocéne
(Marliere, 2022).

Par ailleurs, il existe des régulations entre ou
dans ces différents niveaux (cybernétique) du
vivant qui induisent une auto-organisation (cela

inclut les mécanismes d’auto-assemblages que
l'on utilise dans la création des organoides)
(Wiener, 1949).

Une des maniéres d’exploration du vivant
consiste en une description de I'état présent et
en une analyse du cheminement évolutif du
monde vivant dans le passé, par une analyse
rétrospective, grace aux traces laissées par les
erreurs de réplication ou par les structures
d’organismes fossilisés (Balzeau, 2022). Ce
chemin évolutif n'est pas unique, et des
raisonnements uchroniques, par exemple,
permettent d’envisager un espace de chemins
évolutifs différents.

L'analyse du vivant consiste a décrire non pas
des relations de causes a effets, mais un
paysage de possibles, c'est-a-dire un espace-
temps ou sont présents des états d’équilibre
robustes, espace-temps qui se modifie en
fonction des contraintes contextuelles et, de
facto, altére 'ensemble des équilibres potentiels
et rend complexe I'exploration de ces états
d’équilibre (Bihan, 2022). Ces états d’équilibre
résultent d’'un réseau de rétroactions entre les
différents composants d’'un organisme, entre les
organismes eux-mémes, et entre la biosphére et
I'environnement (Wiener, 2014).

Les étudiants a qui nous pensons pour la
présente réflexion ont tous comme objectif
d’interagir avec la biosphére, mais de fagons
variées : pour la comprendre, pour l'utiliser, voire
pour la modifier.

On peut ainsi distinguer trois domaines qui
constituent un continuum: le domaine des
sciences biologiques (compréhension du vivant),
le domaine de l'ingénierie biologique (fabrication
des dispositifs biologiques pour remplir une
fonction donnée) et le domaine de l'innovation
(capacité de répondre a un besoin exprimé ou
pas d’'une population, par exemple un segment
d’'un marché) (Figure 3). Les objectifs et les
stratégies envisagées sont spécifiques de
chaque domaine, mais ces domaines ne sont
pas indépendants les uns des autres, méme si
leurs enseignements relévent respectivement de
luniversité (masters dits « recherche »), des
écoles d’ingénieurs ou des écoles de
commerces.
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Axe valorisation Comprendre Fabriquer Innover
Phases temporelles Science Ingénierie Produits/Services |
e Observations/observables Essais et erreurs Hasard et Intuition

Descriptive P
Classification

Prédictive Biologie des systémes Biologie synthétique Innovation incrémentale

Explicative Théorie/logique Vie artificielle Innovation de rupture
Mondes virtuels au-dela de
Calcul des prédicats l'intelligence artificielle

Figure 3. Science, ingénierie et innovation : tendances temporelles et couplage. L’axe vertical est
explicité dans la figure 6 sous forme d’un espace en 3 dimensions avec une boucle entre la phase
explicative et la phase descriptive. L’axe valorisation présente un triangle dont l’intensité et la

largeur représentent l’intensité de la valorisation.

La construction d’une trajectoire dans
'espace des savoirs, des talents et des
projets

En nous hissant sur les épaules des géants qui
nous ont précédés, nous considérons trois
approches pour guider la construction d’un cursus
d’enseignement des mathématiques en biologie :

1. Approche intégrée et interdisciplinaire : afin de
tenir compte de la diversité et de la complexité
des domaines de la biologie, I'enseignement doit
adopter une approche intégrée et
interdisciplinaire. Le Centre de recherche
interdisciplinaire (CRI), fondé par Taddéi, promeut
une telle approche interdisciplinaire et
collaborative de I'éducation et de la recherche
(Taddei, 2018).

2. Apprentissage par la pratique et par projet:
pour développer les compétences des étudiants
en biologie, il est crucial de mettre l'accent sur

l'apprentissage par la pratique et par projet. Un
exemple notable est le concours international
iGEM (International Genetically Engineered
Machine), qui permet aux étudiants de concevoir
et réaliser des projets de biologie synthétique,
en encourageant l'innovation et la collaboration
entre différentes disciplines (iGEM Foundation,
2021). Les travaux de Ricard et Mazat, a
Bordeaux, illustrent également l'importance de
l'apprentissage par la pratique et lintégration
des différentes échelles de la biologie (Mazat,
1982 ; Ricard, 2008).

3. Utilisation des technologies numeériques et de
l'intelligence artificielle : I'enseignement de la
biologie doit intégrer I'utilisation des techniques
numeériques et de lintelligence artificielle pour
améliorer  l'apprentissage et faciliter la
recherche. Lazar et son équipe, a Villejuif, ont
développé trées t6t les enseignements de
biostatistiques (Schwartz et Lazar, 1964). Il
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Trois outils en didactique

Figure 4. Le cadre pédagogique comprend trois outils, i.e. la hiérarchie des savoirs, illustrée sous
forme d’un escalier permettant d’acquérir les connaissances de bases (les trois premieres marches),
puis de structurer ces connaissances et d’en élargir la palette (les deux marches suivantes) et enfin
la capacité de construire des stratégies de recherche afin de créer de nouvelles connaissances et de
comparer différentes stratégies. Le deuxieme outil correspond a une approche par compétence avec
la volonté de développer les talents innés de chaque étudiant et d’avoir une approche personnalisée
de développement des compétences. Enfin le troisieme outil a pour but de mettre les étudiants en
situation et s ’apparente a un apprentissage par projet.

faudrait aussi citer tout le développement de la
biostatistique, qu’elle soit paramétrique (Fisher,
2023) ou descriptive (Benzecri et al., 1973a;,
1973b) et en montrer les avantages (la richesse
des méthodes de réduction de dimensionnalité
pour les études de transcriptomique et sur la
biométrie particulierement bien illustrée par le
pble de bio-informatique lyonnais), mais aussi les
limites (avec le score polygénique introduit par
Fischer, mais qui conduit aujourd’hui, dans le
domaine de la génétique comportementale, a des
mésusages des données génétiques). Ce n’est
pas le but de cet article de faire une revue
historique de I'enseignement des mathématiques

appliquées a la biologie en France. Nous
citerons simplement deux articles faisant le point
sur lhistoire de la bio-informatique en France
(Danchin, 2000 ; Haiech, 2002).

Pour enseigner ces éléments de connaissances,
mais, aussi, pour transmettre les outils
intellectuels pour critiquer et faire évoluer ces
cadres de réflexion, nous devons aussi définir un
cadre de réflexion didactique. Les oultils
présentés ne sont pas neufs, mais nous voulons
insister sur l'intégration de ces trois outils pour
répondre aux approches présentées ci-dessus.
Ainsi la taxonomie de Bloom, qui est initialement
linéaire, intégrée dans un espace a trois
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dimensions, perd sa rigidité premiére. Un cursus
devient un cheminement dans cet espace
tridimensionnel permettant de faire des allers-
retours entre les différentes marches de la théorie
de Bloom. Ce cadre de réflexion didactique
(Figure 4) s’articule autour de trois outils :

(1) Loutil « hiérarchie des savoirs » issu de la
taxonomie de Bloom (BienEnseigner, 2021)
révisée en 2001 (Anderson et Krathwohl, 2001),
est construite avec pour objectif de faire gravir six
marches aux étudiants :

- mémoriser : apprendre le vocabulaire de base
de la discipline (dans le cadre de cours
magistraux ou équivalents),

- comprendre les régles permettant d’exprimer
des concepts a partir de ce vocabulaire (dans le
cadre de travaux dirigés ou en utilisant des
méthodologies de type classe inversé),

- appliquer et rendre opérationnels ces concepts
en situation (dans le cadre de travaux pratiques
ou de stages courts en laboratoire),

- analyser : classifier les nouvelles connaissances
acquises,

- évaluer: mettre au point des stratégies de
recherche a partir du socle de connaissances
acquises, comparer les différentes stratégies
possibles pour aborder un questionnement et les
évaluer,

-créer de nouvelles stratégies.

(2) Un outil de développement de compétences
propres a la discipline biologique.

(3) Un outil de mise en situation des étudiants ou
groupes d’étudiants, afin de développer leurs
capacités de créativité lors du développement
d’un projet répondant a un besoin non satisfait,
recherchant les données appropriées (internet,
bases de données, création de bases de données
personnelles), formulant le probléme de maniére
différente de ce qui existe (analogie, mythologie,
histoire), élaborant des solutions (brain storming,
utilisation de visions disciplinaires différentes,
discussion avec des experts, etc.), mettant en
oeuvre la solution (discussion avec ceux qui vont
utiliser le produit et la solution, analyse du
marché, sociologie et ethnologie de la mise en
place de la solution, économie de la solution,

éthique en prenant en compte les impacts
sociétaux de l'innovation).

La construction d’'un cursus en biologie se décrit
comme un cheminement utilisant ces trois axes
de connaissances et de compétences, comme
trois boussoles pour mieux définir et atteindre
nos objectifs didactiques. Un cursus est construit
par le professeur, mais doit étre adaptable a
'environnement et aux réactions des étudiants
(en ce sens, un cursus est soumis aux mémes
mécanismes d’évolution qu'un organisme
vivant). Dans un cours, le support de
linformation est oral, écrit et pictural. La
structure du cours se construit a partir des
différents supports de cours, des résultats des
évaluations et des « retro-contrbles » des
étudiants. On peut considérer qu’un cursus
posséde les trois mécanismes que nous avons
décrits pour définir une structure vivante. Dans
ce cadre, il serait intéressant d’analyser les
pressions de sélection qui s’exercent sur un
cursus venant du corps des enseignants-
chercheurs, des étudiants et de l'institution.

Une proposition de domaines mathématiques
a enseigner pour accompagner la biologie

Pour les mathématiques, elles doivent s’inscrire
dans ce cadre, et, notamment, tenir compte de
la temporalité de I'enseignement, avec la licence
(L) qui donne les bases du langage, ce qui est le
niveau élémentaire de connaissances, avec le
master (M) qui transmet les outils d’intégration
(acquisition et gestion des connaissances, esprit
critique), c’'est-a-dire la capacité d’intégrer des
connaissances, et avec le doctorat (D) (création
de scénario et comparaison des scénarii ou de
modéles du monde, autonomie, émancipation),
c'est-a-dire une capacité de synthése et
d’observation d'un systtme complexe en
utilisant différents points de vues disciplinaires
(approche systémique).

L'enseignement des mathématiques en biologie
doit idéalement accompagner le cursus de
biologie et santé, lequel cursus est différent a
luniversité, avec l'objectif recherche, ou dans
des écoles en santé, qui encadrent les études
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Métadonnées, FAIR Data,
Ensemble, relation d’équivalence,
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Similarité des objets
Classification des objets

A % Réduction de dimensionnalité
< i Analyse des formes/ géométrie
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Logique, calcul des prédicats 4 Science systémique
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Figure 5. Le cheminement des sciences et les outils mathématiques associés. Les trois phases sont
descriptive, puis prédictive, et, enfin, explicative. Intégrer ces trois phases est apparu dans une
approche systemique décrite dans les sciences de la complexité. Une fois les éléments du vivant
déecrits dans la phase descriptive, on utilise |’ensemble des outils de la statistique descriptive pour
les classifier et décrire les structures et formes des communautés de ces élements. Cela permet
d’envisager la phase prédictive. Pour passer de la phase prédictive a la phase explicative, on
analyse les interactions entre ces éléments et les flux de matiere, énergie et information qui
transitent dans ces interactions. On peut alors essayer de trouver les lois du vivant et d’en
construire une théorie. Celle-ci nous permet de construire des mondes virtuels que l’'on compare
avec le monde réel mais qui aussi permet d’améliorer [’observation des réalités sensibles (obtenues
via nos sens éventuellement augmentés).

des personnes qui se destinent au soin, ou dans
des écoles d’ingénieur, avec la volonté de créer
des produits ou des services.

Si 'on décrit un cheminement des sciences allant
du descriptif au prédictif, puis du prédictif a
I'explicatif, pour revenir au prédictif (Figure 5), on
peut associer des modes de descriptions
mathématiques a chaque mécanisme biologique.
Pour prendre en compte les liens entre les trois
phases, cela demande une approche en
géométrie algébrique, en théorie des graphes et
en calcul des prédicats, afin, finalement, d’intégrer
I'ensemble dans une approche qu’ont tentée les

sciences de la complexité sans totalement y
arriver.

La logique des prédicats, également connue
sous le nom de logique du premier ordre, est un
systeme formel de raisonnement qui étend la
logique propositionnelle en introduisant des
quantificateurs, des prédicats et des variables
pour représenter des déclarations plus
complexes. En utilisant la logique des prédicats,
les biologistes peuvent établir des modéles
formels pour étudier les relations entre les
génes, les protéines, les organismes et d'autres
entités biologiques. De plus, la logique des
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prédicats est souvent utilisée en bio-informatique
et en intelligence artificielle pour mettre au point
des algorithmes et des systémes d'inférence qui
facilitent I'analyse, la prédiction et la manipulation
de données biologiques complexes.

La théorie des graphes est une branche des
mathématiques qui étudie les structures
nommeées graphes. Un graphe est constitué d'un
ensemble de nceuds (ou sommets) et d'un
ensemble d'arétes (ou liens) qui relient ces
nceuds. Les graphes peuvent étre utilisés pour
représenter des objets et leurs relations, et ils
sont souvent utilisés pour modéliser des
problémes dans divers domaines, tels que
l'informatique, la physique, la sociologie et la
biologie. En biologie, la théorie des graphes
présente un intérét particulier car elle permet de
représenter et d'analyser des réseaux biologiques
complexes, tels les réseaux de régulation
génétique, les réseaux métaboliques, les réseaux
d'interaction protéine-protéine, et les réseaux
écologiques.

La géométrie algébrique est une branche des
mathématiques qui étudie les solutions des
systémes d'équations polynomiales en utilisant
les concepts et les méthodes de I'algébre et de la
géométrie. Les objets centraux d'étude en
géométrie  algébrique sont les variétés
algébriques, qui sont des ensembles de points
définis comme les solutions communes d'un
ensemble d'équations polynomiales. L'intérét de
la géométrie algébrique pour la biologie réside
principalement dans sa capacité a modéliser et
analyser des phénomenes complexes a laide
d'outils mathématiques rigoureux (par exemple en
biologie des systémes, en génomique et en
morphogenése). On utilise plutét le calcul
différentiel, mais on commence a envisager la
possibilité de marier ces différentes branches des
mathématiques pour approcher quantitativement
un réseau d’interaction biologique. Les topos sont
des structures mathématiques qui généralisent
certains aspects des espaces topologiques et des
catégories de faisceaux, développées a l'origine
par Alexandre Grothendieck et ses collaborateurs
dans les années 1960. lls appartiennent au
domaine de la théorie des catégories, une
branche des mathématiques qui étudie les objets

et les relations entre eux a travers des structures
appelées catégories. Il existe des liens entre la
théorie des catégories et la programmation
orientée objet (POO), qui est largement utilisée
en biologie. Dans la phase descriptive, on
s'attache a décrire les macromolécules
biologiques, et, aussi, les organites, les cellules
(Human Cell Data Portal, 2022), les organes, les
organismes et les sociétés qui en découlent.
L'analyse des macromolécules biologiques
prend en compte trois aspects, a savoir la
description sous forme d’'un langage formel (la
description chimique de 'ADN ou des protéines
dans un langage respectivement de 4 et 20
lettres) (Marth, 2008), la description de Ia
structure dans I'espace et la description de la
fonction de ces éléments seuls ou en
combinaison. Le premier aspect nécessite les
outils utilisés pour travailler sur les langages
naturels, en particulier les mesures de similarité
entre les mots et les phrases de ce langage, la
capacité a reconnaitre les structures de ce
langage. On peut citer, sans étre exhaustif, les
outils de la statistique descriptive (Benzecri et
al.,, 1973a; 1973b), les chaines de Markov
(Wikipédia, 2022a) et, de maniére plus générale,
les outils mis au point pour comprendre le
langage naturel (Wikipédia, 2022b).

Le deuxiéme aspect traite du repliement et de la
forme dans I'espace des macromolécules. Si le
repliement des protéines a été au cceur du
travail des cristallographes, la forme des autres
macromolécules joue un role important dans la
compréhension des échanges d’information
(ADN, ARN), de matiere (chaines métaboliques
organisées autour d’enzymes modulables) et
d’énergie (en particulier, la structure de la
mitochondrie).

Le troisieme aspect a pour objectif la description
et la compréhension des macromolécules. Pour
les protéines qui modifient leurs conformations
aprés liaison d’un ligand ou plusieurs ligands (en
général des petites molécules), cela passe par la
quantification de ces liaisons. On utilise la
théorie des polyndbmes de liaison pour modéliser
ce phénoméne (Haiech et al., 2014).

Trouver les fonctions de traduction entre ces
trois descriptions des protéines (séquentielle,
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Figure 6. Un schéma simplifié illustrant une stratégie de recherche en biologie des systemes.

structurale et fonctionnelle) a été un grand défi de
la biologie. Il a été en grande partie résolu en
utilisant les derniéres avancées en matiére
d’apprentissage  en intelligence artificielle
(Callaway, 2022 ; Marcu et al., 2022). Des travaux
sont en cours pour, a partir d’'une fonction désirée,
trouver la séquence d’'une protéine capable
d’effectuer cette fonction (Wang et al., 2022). Les
outils mathématiques pour aborder l'intelligence
artificielle et les différents types d’apprentissage
sont abordés dans la vidéo The Math Topics you
need to for learning machine learning (Devansh,
2021).

Pendant les années de préparation de la licence,
on se focalise sur la description des éléments et
les données omiques (génomique,
transcriptomique, protéomique, métabolomique,
lipidomique, etc.). Outre les problématiques
abordées ci-dessus, on s’attache a définir les
concepts d’observations et d’observables, et a
utiliser des matrices d’observation pour
représenter un nuage dobservations dans un
espace (Wikipédia, 2022c). On s’attache ensuite
a classer les observations en définissant une
fonction de similarité entre observations
(Gonzalez, 2023). Les probabilités discrétes et les
statistiques descriptives pourraient constituer un
des piliers de I'enseignement pendant la licence.
Si l'on considére l'approche de biologie des
systemes, que I'on abordera plus spécifiquement,

pendant le master (Figure 6), les oultils
mathématiques nécessaires sont :

(1) un socle d’'algébre, avec la maitrise de la
théorie des ensembles, de l'arithmétique, des
structures de groupes et anneaux, des systémes
de réécriture (traitements des langages, chaines
de Markov), de nombres algébriques (racines de
polyndmes a coefficients entiers),

(2) un socle de géométrie, avec les notions de
description dans un espace vectoriel, de
similarité, de distance, de réduction de
dimensionnalité et de classification (statistique
descriptive),

(3)un socle en théorie des graphes pour
analyser les interactions entre les différentes
macromolécules et aborder leur auto-
organisation dans la cellule,

(4) un socle en analyse et calcul différentiel pour
construire des modéles prédictifs (systemes
d’équations différentielles ordinaires, de dérivées
partielles pour prendre en compte les flux
énergie, matiére et information dans les
systémes vivants en prenant en compte I'espace
et le temps de la cellule).

Par le biais de la biologie des systémes, on
reprend différentes connaissances
mathématiques éventuellement déja vues par
les étudiants, que I'on rend plus cohérentes. On
peut associer des projets de biologie des
systémes en fonction des travaux de recherche
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des enseignants et des projets de stages des
étudiants pour enseigner ces outils
mathématiques en lien avec une approche
d’apprentissage par projets.

Cette méme approche de biologie des systémes
s’appligue aux organites, cellules, organes,
organismes et sociétés, c’est-a-dire les différents
niveaux de complexité des éléments du vivant et
a leurs intrications.

Les outils mathématiques du doctorat seront
associés a la thématique de recherche abordée.
On sera amené a avoir une approche systémique
et a utiliser des outils venant des différentes
branches des mathématiques. Il est difficile de
proposer au niveau du doctorat un programme
national générique. En revanche, il est intéressant
d’aborder des enseignements de fouille des
données et l'apport des différentes méthodes
d’intelligence artificielle et dapprentissage
machine pour décrypter les langages de la
biologie (repliement des protéines, analyse des
images, développement de nouveaux
médicaments, etc.) par le biais des unités
d’enseignement que les doctorants doivent valider
avant de soutenir leur travail de thése. Ces unités
peuvent déja apparaitre dans des enseignements
des différents masters associés a une école
doctorale.

Les connaissances en biologie et santé
évoluent rapidement, et I'enseignement des
mathématiques en biologie demande de faire
évoluer le cursus au plus prées de ces
évolutions, méme si les temporalités sont
différentes. Cela implique un enseignement
tout au long de la vie professionnelle des
enseignants-chercheurs en sciences de la vie
et de la santé et une collaboration étroite avec
les enseignants-chercheurs en mathématiques
en charge des enseignements des
mathématiques pour les biologistes. Alors que
le 20° siécle a fait émerger des médiateurs qui
avaient une double formation pour mettre en
place un enseignement des mathématiques
pour les biologistes, nous sommes convaincus
qu’il faut maintenant aller vers des équipes
interdisciplinaires associant biologistes de
différentes disciplines, mathématiciens et
philosophes des sciences pour faire évoluer

'enseignement des mathématiques en
biologie dans tous ses aspects.
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