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Introduction : expliquer en 

sciences (1/2)
 Les liens entre explication et modèle

 « Fournir une explication des phénomènes dans un 
secteur de la réalité physique, consiste, essentiellement, à 
en fournir un modèle explicatif. Mais ce qui est “explicatif” 
dans ces modèles, ce ne sont pas les idées intuitives qui 
pourraient être associées à certains des concepts : ce 
sont plutôt les relations structurelles entre les concepts 
eux-mêmes » (Garcia, 1973, p. 111).

 « Les problèmes posés par l’usage du modèle renvoient 
toujours finalement à des questions fondamentales telle 
que : “qu’est-ce qu’expliquer pour la science de telle 
époque ?” Le modèle est un instrument d’intelligibilité »
(Bachelard S., 1979, p. 5).

Garcia R. (1973). L’explication en physique. In L’explication dans les sciences. Paris : Flammarion.

Bachelard S. (1979). Quelques aspects historiques des notions de modèle et de justification des 

modèles. In P. Delattre  & M. Thellier. Élaboration et justification des modèles. Paris : Maloine.
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Introduction : expliquer en 

sciences (2/2)

 Les auteurs font généralement référence au 
modèle plus qu’au processus de modélisation qui 
est généralement laissé dans l’ombre. Le modèle 
pourrait être un moyen de donner à voir une 
explication se référant à un système complexe. 
(C’est pour cela qu’un modèle ne peut pas être 
une simple description du réel).

 Les différents auteurs font référence à deux 
niveaux de description au sein des modèles et 
ce sont les relations entre les éléments constitutifs 
du modèle qui semblent avoir un pouvoir 
explicatif.
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Une entrée épistémologique 

(1/2)

 « Il n’y a pas “dans l’absolu” de bonne explication, mais 
qu’une explication n’est satisfaisante que dans un 
contexte particulier : qu’elle est toujours le résultat de 
choix, qui consistent à définir ce qui doit être expliqué et 
comment l’expliquer » (Morange, 2005, p. 22).

 Tous les scientifiques ou philosophes qui s’intéressent au 
concept d’explication insistent sur l’importance du 
contexte pour comprendre pourquoi des explications ont 
pu, à un moment ou à un autre, être considérées comme 
des explications pertinentes.

 Keller Fox précise que « la diversité des critères selon 
lesquels les explications sont jugées peut en grande partie 
se comprendre en examinant les pratiques locales (les 
techniques, les instruments et les systèmes expérimentaux) 
d’une sub-culture scientifique particulière » (2004, p. 14).

Morange M. (2005). Les secrets du vivant. Contre la pensée unique en biologie. Paris : Éd. la 

Découverte.

Keller Fox E. (2004). Expliquer la vie. Modèles, métaphores et machines en biologie du développement. 

Paris : Gallimard.

4



Une entrée épistémologique 

(2/2)

 Morange parle de polyphonie explicative en 
biologie « qui ne peut et ne doit être réduite » (2005, 
p. 17), sans doute parce que la nature n’est pas 
homogène.

 Morange présente trois modes d’explication qui 
coexistent actuellement dans le champ des sciences de 
la vie: 

 Les explications de type mécaniste;

 Les explications de type darwinienne;

 Les explications de type physique non causal.

 Morange insiste sur « la nécessité d’articuler explications 
fonctionnelles et explications évolutionnistes, sur 
l’importance de la rencontre actuelle, mais aussi sur les 
nombreux obstacles à surmonter » (2011, p. 149).

Morange M. (2011). La vie, l’évolution et l’histoire. Paris : Odile Jacob.
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Questionnement introductif : 

Le questionnement didactique 

(1/2)

 La question de l’acculturation aux sciences

 Implique la transformation des façons de penser 

de parler et d’agir des élèves

 Les élèves entrent en science à partir de 

certaines façons d’envisager le vivant : 

 Animistes

 Anthropocentriques

 Vitalistes

6



Questionnement introductif : 

Le questionnement didactique 

(2/2)

 Le premier registre explicatif dans lequel les 

élèves arrivent à construire des explications est 

un registre mécaniste.

 Par rapport aux premières façons de 

comprendre le monde des élèves, ces 

explications mécanistes permettent une entrée 

dans une culture scientifique, mais en même 

temps, elles peuvent se constituer en obstacle 

pour d’autres types d’explications.
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Les programmes

 Même si le problème de l’ontogenèse n’est pas 

en tant que tel présent dans les programmes du 

primaire et du secondaire, on peut le trouver 
présent implicitement dans les thématiques 

suivantes :

 Génétique (3e, lycée)

 Immunologie (3e, TS)

 1re S-L : « De l’oeil au cerveau : quelques aspects de 

la vision »
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Des travaux en 

didactique…
 Embryogenèse : Gobert J. (2010). Métaphore du 

programme génétique et problématisations de la 
différenciation cellulaire au cours du développement 
embryonnaire par des élèves de première scientifique. 
RDST, n°1, p. 121-152.

 Génétique : Rumelhard G. (1986). La génétique et ses 
représentations dans l’enseignement. Paris: Peter Lang;  
Coquidé, Fuchs Gallezot & Tirard (2011). La génomique. 
Paris : Vuibert : ADAPT-SNES.

 Immunologie : Aster, 1990, n°10. 

 Fonctionnement du système nerveux: Clément P., Mouelhi
L. & Abrougui M. (2006). Héréditarisme, béhaviorisme, 
constructivisme. Le système nerveux dans les manuels 
scolaires français et tunisiens. Aster, n° 42, p.187-222.
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Introduction des interventions (1/2)

Alain Kuzniac – PU – LDAR P7

 Nécessaire collaboration interdisciplinaire

 Très en retard au niveau historique et dans les 
classes

 Deux exemples de modélisation :

 Variolisation à partir des travaux de Bernoulli (1760), 
Laplace, Duvillard, etc. que Canguilhem a salué 
(publié bien tardivement en 1988 puis 1994 page 
415) de « séisme épistémologique » (1994, p. 415).

 L’établissement d’une corrélation entre des 
anomalies génitales et la prise d’un médicament (le 
DES = distilbène) mais à la génération d’avant chez 
la mère .
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Introduction des interventions (2/2)

Julie Gobert, PIUFM – doctorante 

CERSE, U. Caen-Basse-Normandie)

 Questionnement épistémologique 

principalement par rapport aux approches 

probabilistes en biologie et en médecine 

 Elle va tenter de distinguer deux lignées 

théoriques celle d'un déterminisme strict et celle 

d'un déterminisme probabiliste à travers 

notamment P.S. Laplace, Cl. Bernard et Mendel, 

et d'en dégager des obstacles épistémologiques 

à une pensée probabiliste.

 Quelles conséquences didactiques?
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Modèles scientifiques	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	

Le modèle n’est pas le « réel », c’est le réel scientifique.	

L’activité scientifique est fondamentalement une manipulation de modèles 	




Un exemple simple…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	




Un exemple simple…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


QUI a raison ?…	




Mais…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


Le soleil se lève…	


…A L’EST.	




Mais…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


…une exposition SUD	


Pour choisir une villégiature, je cherche…	




Mais…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


Sur terre, on utilise plutôt	

le modèle géocentrique !	




Mais…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


Sur terre, on utilise plutôt	

le modèle géocentrique !	


Pour un voyage spatial, on utilise 
plutôt le modèle héliocentrique…	




Mais…	


Ptolémé (90-168)	
 Copernic (1473-1543)	


Sur terre, on utilise plutôt	

le modèle géocentrique !	




Alors…	


Ptolémé (90-168)	


Copernic (1473-1543)	


QUI a raison ?…	




Alors…	


Ptolémé (90-168)	


Copernic (1473-1543)	


Un modèle n’est pas vrai dans l’absolu ; 	

il est adaptée à un contexte… 	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	

Le modèle n’est pas le « réel », c’est le réel scientifique.	

L’activité scientifique est fondamentalement une manipulation de modèles 	


•  Cette représentation est adaptée à un contexte 	

Le modèle est dépendant de sa finalité de construction.	

Une vérité scientifique est une vérité opérationnelle. 	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	

Le modèle n’est pas le « réel », c’est le réel scientifique.	

L’activité scientifique est fondamentalement une manipulation de modèles 	


•  Cette représentation est adaptée à un contexte 	

Le modèle est dépendant de sa finalité de construction.	

Une vérité scientifique est une vérité opérationnelle. 	


•  Choix entre modèles 	

Réfutabilité (critère de Popper)	

Rasoir d’Ockham (principe de parcimonie)	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	

Le modèle n’est pas le « réel », c’est le réel scientifique.	

L’activité scientifique est fondamentalement une manipulation de modèles 	


•  Cette représentation est adaptée à un contexte 	

Le modèle est dépendant de sa finalité de construction.	

Une vérité scientifique est une vérité opérationnelle. 	


•  Choix entre modèles 	

Réfutabilité (critère de Popper)	

Rasoir d’Ockham (principe de parcimonie)	


La construction des modèles : 	

« The most exciting phrase to hear in science, the one 
that heralds new discoveries, is not 'Eureka!' (I found 
it!) but 'That's funny...'  »	


Isaac Asimov (1920-1992)	




Modèle	


•  Un modèle est une représentation de la réalité	

Le modèle n’est pas le « réel », c’est le réel scientifique.	

L’activité scientifique est fondamentalement une manipulation de modèles 	


•  Cette représentation est adaptée à un contexte 	

Le modèle est dépendant de sa finalité de construction.	

Une vérité scientifique est une vérité opérationnelle. 	


•  Choix entre modèles 	

Réfutabilité (critère de Popper)	

Rasoir d’Ockham (principe de parcimonie)	


La construction des modèles = l’activité scientifique 	

Si le sujet de la science, c’est le fait (le réel)	

… l’objet de la science, c’est le modèle !	

La science construit une représentation « prédisante » de la nature	




Exemple : modélisons des données…	

(Thème de convergence 1 des programmes de collège :	


« Importance du mode de pensée statistique dans le regard scientifique sur le monde »)	


« C’est une bonne classe, avec une moyenne de 12,73 / 20… »	


Mode de pensée simplificateur…	




« La laitière », Vermeer 1658 	


Exemple : modélisons des données…	

(Thème de convergence 1 des programmes de collège :	


« Importance du mode de pensée statistique dans le regard scientifique sur le monde »)	


« C’est une bonne classe, avec une moyenne de 12,73 / 20… »	




« La laitière », Vermeer 1658 	


Exemple : modélisons des données…	

(Thème de convergence 1 des programmes de collège :	


« Importance du mode de pensée statistique dans le regard scientifique sur le monde »)	


« C’est une bonne classe, avec une moyenne de 12,73 / 20… »	


Le « mode de pensée statistique » peut être simplificateur à l’excès	




En multipliant les outils ?	


Moyenne x : 9	

Variance x : 11	


Corrélation : 0,816	

Droite de régression : y = 3 + 0,5.x	


Anscombe (1973) Graphs in statistical analysis. American Statistician, 27, 17–21.	


… dans tous les cas 	

présentés !	


Le « mode de pensée statistique » n’est pas forcément simple… et peut être trompeur.	


Moyenne y = 7,5	

Variance y = 4,12	




Elowitz & al. (2002) Science 297:1183-1186	


Si on mesure l’expression de la population ?…	


• une population d’Escherichia coli 	

• deux gènes rapporteurs	


Moins trivialement…	




Elowitz & al. (2002) Science 297:1183-1186	


C’est pourtant ainsi que toutes les manipulations sur cultures 
de cellules (et bien d’autres) sont analysées…	


Et les modèles biologiques construits !	


Si on mesure l’expression de la population ?…	


• une population d’Escherichia coli 	

• deux gènes rapporteurs	


Moins trivialement…	




La science construit une représentation « prédisante » de la nature…	


Mais comment se débrouille-t-elle avec la variabilité ?	


Modèle déterministe :	

- Tout effet a une cause.	

- Le lien entre cause et effet peut être décrit par une loi (éventuellement statistique).	


	
Conséquence : 	

	
     - connaissant l’état initial et la loi, on peut prévoir l’état final	

	
 	
 	
 	
(et les problèmes du démon Laplacien)	

	
     - la variabilité est un bruit (altération du signal).	


Pierre-Simon Laplace (1749-1827)	




La science construit une représentation « prédisante » de la nature…	


Mais comment se débrouille-t-elle avec la variabilité ?	


Claude Bernard (1813-1878)	
 Modélisation « robotique »	


Modèle déterministe :	

- Tout effet a une cause.	

- Le lien entre cause et effet peut être décrit par une loi (éventuellement statistique).	


	
Conséquence : 	

	
     - connaissant l’état initial et la loi, on peut prévoir l’état final	

	
     - la variabilité est un bruit (altération du signal).	


En biologie, cette approche historique conduit à des lois (…mécanistiques !)	




La science construit une représentation « prédisante » de la nature…	


Mais comment se débrouille-t-elle avec la variabilité ?	


Conception « mécanistique » de la biologie	

centré sur la notion d’information génétique	


Modèle déterministe :	

- Tout effet a une cause.	

- Le lien entre cause et effet peut être décrit par une loi (éventuellement statistique).	


	
Conséquence : 	

	
     - connaissant l’état initial et la loi, on peut prévoir l’état final	

	
     - la variabilité est un bruit (altération du signal).	


En biologie, cette approche historique conduit à des lois, voire…. au DOGME !	




Elowitz & al. (2002) Science 297:1183-1186	


• une population clonale d’Escherichia coli 	

• deux gènes rapporteurs sous contrôle de promoteurs identiques	

• intégrés dans des sites symétriques (à égale distance de oriC)	


Moins trivialement…	




La science construit une représentation « prédisante » de la nature…	


Mais comment se débrouille-t-elle avec la variabilité ?	


La variabilité n’est-elle forcément qu’un bruit (altération) ?	

L’information n’est-elle que génétique ?	


Le modèle déterministe est-il le plus pertinent aujourd’hui en biologie ?	

D’autres modèles sont-ils possibles ?	


Au delà du dogme ?	




Jean-Jacques Kupiec	

Centre Cavaillès, ENS Paris	


Evolution des espèces et développement de l’individu. 	

Une nouvelle approche : l’ontophylogenèse	


Andras Paldi	

EPHE	


Quelles forces poussent l'embryon à se développer? 	




Jean-Jacques Kupiec 
Centre Cavaillès, ENS (Paris) 



-  Le vivant est intrinsèquement probabiliste 

- L’ontogenèse et la phylogenèse ne forment  
qu’un seul processus d’ontophylogenèse  

- Application à la différenciation cellulaire 



(Heams et Kupiec, 2003) 

Variabilité transcriptionnelle aléatoire  
entre cellules individuelles isogéniques 

Lignée N1E-115 
(neuroblastome  murin) 

TPEA-PCR 

Kaern et al., 2005. Stochasticity in gene expression: from theories to phenotypes.  
Nat. Rev. Genet. 6, 451-464.  

Raj, A., van Oudenaarden, A., 2008. Nature, nurture, or chance: stochastic gene 
expression and its consequences. Cell 135, 216-226. 



ADN 

Gène 1 Gène 2 Gène 3 Gène 4 

activation activation répression 

Interprétation classique : L’expression stochastique des gènes est 
 un « bruit » causé par les fluctuations du nombre de facteurs de 

transcription présents sur les promoteurs des gènes, sans remise en 
cause les notions de programme et réseau génétiques  

(Mc Adams et Arkin, 1999) 

Interprétation limitée :   
la non spécificité des interactions moléculaires 

dissout le programme génétique 



-  Le vivant est intrinsèquement probabiliste 

- L’ontogenèse et la phylogenèse ne forment  
qu’un seul processus d’ontophylogenèse  

- Application à la différenciation cellulaire 



L’espèce est impossible à définir (Darwin) 

 Nombreuses définitions : biologique, 
généalogique, morphologique, écologique … 



Les espèces n’évoluent pas car ce sont des abstractions. 

Ce sont les lignées généalogiques qui évoluent 
grâce au mécanisme de « descendance avec modification »  

qui modifie les populations d’organismes (Darwin) 



Ce qui est réel est le processus de descendance  
avec modification qui différencie les lignées généalogiques,  

c’est-à-dire  la génération continue des organismes,  
figée dans une classification à un instant donné.   



L’ individu est tout aussi problématique que l’espèce.  

- selon l’unité morphologique ou fonctionnelle : 

- selon l’immunologie : cas de tolérance immunitaire  

- selon le développement embryonnaire : 



Le cycle des humains est-il très différent ? 

Alternance continue  
de phases unicellulaires et multicellulaires  

Quel est l’individu dans ce cycle ? 
Où est l’origine ? 

? ? 



Ce que nous appelons un individu est un moment 
figé dans la lignée généalogique produite par le 

processus de génération continue  

« Dans la réalité nous n’assistons à la naissance d’aucun être : nous 
ne voyons qu’une continuation périodique … … L’être vivant est 
comme la planète qui décrit son orbe elliptique en vertu d’une 

impulsion initiale … » 

(Claude Bernard,  Leçons sur les phénomènes de la vie )        



 L’espèce et l’individu sont des abstractions faites sur le 
processus de génération continue, figé dans un moment que 
nous privilégions, parce qu’il nous correspond. Ce sont deux 

aspects d’une seule réalité : la lignée généalogique. 

Sous-jacent à la phylogenèse et à l’ontogenèse, il y a ce 
même phénomène de génération continue des organismes 



Le concept d’ontophylogenèse vise à capter ce  
phénomène unique  sous-jacent à l’ontogenèse et à la phylogenèse. 

Il est déductible des données récentes de la biologie moléculaire 

phénomène unique => théorie unique => darwinisme cellulaire 



-  Le vivant est intrinsèquement probabiliste 

- L’ontogenèse et la phylogenèse ne forment  
qu’un seul processus d’ontophylogenèse  

- Application à la différenciation cellulaire 



Schrodinger (What is life, 1944): Quelle est l’origine de l’ordre 
dans les systèmes naturels ? Quel est le rôle de l’aléatoire ? 

En physique, l’ordre à partir du désordre : le comportement des 
molécule est aléatoire  mais à cause de la loi des  grands nombres, la 
variance est négligeable 

En biologie, l’ordre à partir de l’ordre : le comportement des molécules  
n’est pas aléatoire mais dirigé par l’information génétique 



l’information génétique est 
traduite en protéines  
tridimensionnelles 
une seule structure possible  
à partir d’un ensemble de  
molécules 

auto-assemblage 
stéréospécifique 

Comment transformer l’information génétique  
en structures et processus réels ? 



A B 

Généralisation à l’ensemble des processus cellulaires dont  
l’expression des gènes  et la signalisation avec pour  
conséquence : la carte des interactions moléculaires  

explique le comportement macroscopique de la cellule,  
l’ordre moléculaire explique l’ordre macroscopique  

Auto-assemblage stéréospécifique  
(Caspar et Klug, 1962) 



Conséquence: toutes les voies de signalisation sont interconnectées 
avec de nombreux points de contact (Bork et al., 2004; Barabasi et Oltvai, 
2004; Albert, 2005). Immense combinatoire d’interactions possibles. 

Le principe de l’ordre par l’ordre est contredit : La structure des réseaux 
de protéines n’explique pas l’état macroscopique d’une cellule. Ils doivent  
eux-mêmes être soumis à une régulation ou à une contrainte qui limite la  
combinatoire moléculaire. 

Connectivité des réseaux de protéines :  
10% des protéines interagissent avec  
100 partenaires ou plus.  
Connectivité moyenne = 7-8. 

Non spécificité des interactions moléculaires 



Plusieurs structures générées à partir d’un ensemble de molécules :  
il doit exister des mécanismes réduisant la combinatoire moléculaire 



         Mécanismes qui réduisent la combinatoire moléculaire: 

           - Compartimentation spatiale  
           - Séparation temporelle  
           -Type cellulaire 
           - Microcompartimentation par les protéines « scaffold » 
           -Transduction d’un signal par une combinaison de voies 
           - Inhibition croisée 
           - Intensité du signal  
                         (Dumont et al., 2002; Schwartz et Madani, 2004; Komarova et al., 2005) 

Tous ces mécanismes supposent  
l’existence d’une cellule organisée  



gènes 

proteines 

phenotype (état macroscopique ) 

l’état macroscopique détermine la 
spécificité des interactions moléculaires 

inversion de la causalité 



Les protéines ne sont pas spécifiques.  

Contradiction du déterminisme génétique.  



1) Les réseaux n’existent pas : les séquences ordonnées  
de réactions sont des conséquences des processus  
cellulaires et non leur cause 

2) Les interactions moléculaires sont intrinsèquement  
aléatoires (et non pas « bruitées) 

3) L’ontogenèse et la phylogenèse ne font qu’un 



    Environnement 
(sélection naturelle) 

Structure cellulaire 
(ou multicellulaire) 

ADN (programme génétique) 

A 
Le génome détermine 
la structure cellulaire  

La structure cellulaire trie 
les interactions moléculaires 
non spécifiques 

L’ontogenèse et la phylogenèse sont 
produites par un seul processus de sélection  
naturelle 

L’EXTENSION DE LA SYNTHESE EVOLUTIVE 

     Environnement 
(sélection naturelle) 

Structure cellulaire 
(ou multicellulaire) 

ADN 

B 



Selection 

Darwinisme cellulaire 



(adapted from Laforge, 2004) 



Phénotype	


Génotype	


La contrainte sélective issue 
du phénotype « trie » les 
événements moléculaires 
soumis à la variabilité. Il n’y  
a pas d’origine unique dans ce 
processus qui repose sur un 
mécanisme dual. 

ni holisme 

ni réductionnisme 



Rôle d’une nouvelle théorie : 

- Résoudre des contradictions entre les données  
expérimentales et l’ancienne théorie 

- Permettre un réinterprétation de données 
préexistantes 

- Induire un nouveau programme de recherche 



Modèle déterministe	


-Hétérogénéité présupposée 
-Postulat de stabilité 
-Molécules spécifiques 
-Ne prédit pas les variabilités 
cellulaire et moléculaire  



Modèle darwinien 

-L’hétérogénéité n’a pas besoin 
 d’être présupposée 
-Postulat d’instabilité 
-Molécules non-spécifiques 
-Prédit les variabilités 
cellulaire et moléculaire 

A	


a	
 b 

B	


(Kupiec, 1983, 1997)	




Quelles forces poussent l’embryon à se 
développer?  

Andràs Pàldi 



Information génétique et ontogénèse : 

Déterminisme génétique « dur » 

Déterminisme génétique « mou » 



« … les gènes portent, sous forme codée, toutes les instructions 
nécessaires pour construire un organisme vivant. » 
John Maynard Smith 
La construction du vivant 
1998 

« Ce qui est transmis de génération en génération, ce sont les 
« instructions » spécifiant les structures moléculaires. » 

« Chaque œuf contient donc, dans les chromosomes reçus de ses 
parents, tout son propre avenir, les étapes de son développement, 
la forme et les propriétés de l’être qui en émergera. L’organisme 
devient ainsi la réalisation d’un programme prescrit par l’hérédité. » 

François Jacob 1970 



Préformationnisme!



Préformationnisme moderne!













Comment est assurée la stabilité de l’état 
« attracteur »? 

  « spécificité ? » 

Quelle est la force motrice qui permet le 
passage entre les attracteurs? 

   

Quelle est la force qui détermine la direction 
du passage? 





Clear instruction 



Clearer 
instruction 



Histone Acetylases 
Chromatin Remodeling 
Factors 

  Histone Deacetylases 
Chromatin Remodeling 

Factors 

PARADOXE DU BRUIT 







Y a-t-il des alternatives? 



Y a-t-il des alternatives? 

Le flux de la matière et de l’énergie doit 
rester constant pour maintenir la 
structure et le fonctionnement de la 
cellule vivante (= système 
thermodynamique ouvert éloigné de 
l’équilibre) 



Roche Applied Science « Metabolic Pathways » map 
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Comment la cellule peut-elle « convertir » 
les changements métaboliques en 
changement d’expression génique ? 



Histone Acetylases 
Chromatin Remodeling 
Factors 

  Histone Deacetylases 
Chromatin Remodeling 

Factors 

PARADOXE D’ACCESSIBILITE   



    Chromatine    Régulation 

« Non-spécifique »         « Spécifique » 

…. mais « bruitée » ! 









Acetyl-CoA 
NADH 
ATP 
Tetrahydrofolate 







contrainte 

générateur de 
« bruit » 



Régulation 
« bruitée » 

Mécanisme fondé sur : 



Régulation 
« bruitée » 

Bruit avec 
« régulation » 

Mécanisme fondé sur : 



Régulation 
« bruitée » 

Bruit avec 
« contrainte » 

Mécanisme fondé sur : 



Conclusion 

1. Il existe des liens mécanistiques entre la biochimie du 
métabolisme carbonique et celle de la structure et la 
stabilité de la chromatine. 

2. Grâce à ce lien la chromatine est à la fois la source de 
variation non-spécifique d’expression génique et le 
stabilisateur de profils d’expression spécifiques. 

3. Le 1 et 2 forment ensemble un mécanisme d’adaptation 
dynamique fondé sur la fluctuation et la stabilisation de 
l’expression génique. 
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Les phases de la modélisation

Discussion Document Icmi 2004

1 Point de départ, une situation du monde réel ;
� On l'épure, on la structure, on la précise ;
� Formulation d'un modèle qui est toujours ancré dans le

monde réel ;

2 Mathématisation :
� Soit saisie d'un modèle mathématique disponible ;
� Soit élaboration d'un modèle mathématique adéquat ;

3 Traitement mathématique avec production de résultats ;

4 Interprétation des résultats en fonction de la situation

réelle d'origine ;

5 Validation du modèle par la pertinence des résultats ;

� Le cas échéant, reprise de tout le processus avec un modèle

recti�é ou tout à fait di�érent ;

� Le problème d'origine est reformulé et communiqué.



A. Kuzniak

Modélisation
et enseigne-
ment

Les phases de
la
modélisation

Un exemple
de tâches de
modélisation

Modélisation,
SVT et
Statistique

Un enseignement de la modélisation

qui s'inscrit dans un cadre européen

Les cycles de modélisation : Pisa
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Un enseignement qui s'inscrit dans

un cadre européen

Les cycles de modélisation : Blum
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Un exemple de tâches de

modélisation

Situations issues du projet LEMA

1 L'authenticité

2 La faisabilité à un niveau donné

3 La validation des résultats des élèves,

4 Les compétences sollicitées et leur évaluation,

5 la nécessité pour les élèves d'élaborer un modèle

mathématique ou de saisir un modèle disponible,

6 les principes d'un enseignement de la modélisation.
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Le Géant

http ://www.problempictures.co.uk
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Problèmes de Fermi

� Aucun nombre n'est fourni dans l'énoncé ;

� Résoudre ce problème nécessite de faire des hypothèses :

� Le problème est ouvert : la réponse dépend des hypothèses

et de la précision des mesures

� Personne ne connaît la � bonne � réponse, ni les élèves,

ni le maître

� la réponse ne peut être fournie qu'au moyen d'une

estimation, par exemple sous la forme d'une fourchette

'
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Obstacles mettant en jeu les

pensées statistique et probabiliste

1 La représentativité. Les individus ont tendance à penser

que quelque soit sa taille, un échantillon donné est

d'autant plus probable qu'il contient les mêmes proportions

que la population globale.

2 L'occurrence d'un certain événement comme un dû.

Dans ce cas, il y a l'idée que les événements du passé

a�ectent un événement futur. Ce phénomène s'observe

lorsque que dans le cas d'une pièce équilibrée, il y a eu

plusieurs sorties de la même face.

3 S'appuyer sur le contingent plutôt que sur la statistique.

Ainsi, l'on décidera de l'importance d'un phénomène

comme celui du chômage ou d'une maladie non pas en

fonction des données statistiques disponibles mais en

fonction de son apparition dans son propre environnement.
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Quelques obstacles en relation avec

les pensées probabiliste et

statistique

4 Confusion due à l'accumulation d'événements corrélés.

� Gaëlle est une jeune femme brillante qui a fait des

études de philosophie sur la question des inégalités en

fonction du genre. Des deux a�rmations suivantes qu'elle

est la plus probable :

i.Elle est chargée de la direction d'une agence bancaire.

ii.Elle est chargée de la direction d'une agence bancaire et

elle s'investit beaucoup pour la cause des femmes.

5 Pour terminer, signalons aussi cet obstacle lié encore une

fois au fait que les individus utilisent les statistiques de

manière pragmatiques dans la vie quotidienne. Ainsi, le fait

de savoir que la météo annonce qu'il y a 20 % de chance

qu'il pleuve est interprété comme le fait qu'il ne va pas

pleuvoir.
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Il y a aussi bien sûr tous les obstacles liées aux probabilités

� Corrélation et causalité

� Pensée déterministe

� Dualité de la probabilité.

D'autres obstacles sont plus liés aux compétences

mathématiques dans le domaine des proportions notamment et

aussi du calcul sur les nombres.
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Le modèle épidémiologique de

Daniel Bernoulli

Une modélisation fondatrice
Une modélisation considérée comme fondatrice dans le

traitement mathématique dans un problème épidémiologique.
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Daniel Bernoulli Groningen - Bâle

1700-1782

Daniel a poursuivi, souvent avec Leonhard Euler (1707-1783),

l'oeuvre de son oncle Jacques et celle de son père Jean

(1667-1748) dans le domaine de l'élasticité, de

l'hydrodynamique et du calcul des variations.

Daniel a également ouvert la porte de plusieurs domaines

scienti�ques nouveaux, en particulier celui des statistiques.

Rivalités avec d'Alembert.
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Le contexte du mémoire de Daniel

Bernoulli

La petite vérole (variole � smallpox) est une maladie infectieuse

transmise par voie respiratoire qui connut au début du XVIIIe

siècle un pic de nocivité. Inoculation volontaire de la petite

vérole en 1721 en Angleterre.

Origine ; Chine, Inde puis Turquie
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Le contexte du mémoire de Daniel

Bernoulli

La technique d'inoculation est alors très controversée et

Maupertuis et La Condamine invitent Bernoulli à apporter des

arguments en faveur de l'inoculation.

Mémoire présenté à l'académie des sciences.

Essai d'une nouvelle analyse de la mortalité causée par la petite

Vérole et des avantages de l'Inoculation pour la prévenir.

Lu en 1760, publié en 1765
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Des éléments sur la modélisation de

Bernouilli

La population P(n), des survivants à un age n, est divisée en

deux.

� Ceux qui sont susceptibles d'avoir la maladie et qui n'ont

pas été infectés S(n).

� Ceux qui sont immunisés après avoir été infectés par la

maladie R(n).

P(n) = S(n) + R(n)
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Des éléments sur la modélisation de

Bernouilli

Deux questions initiales (p. 2).

� Quel est le risque annuel à di�érens âges d'être surpris par

la petite vérole pour ceux qui ne l'ont pas eue ? i(n)

� Quel est celui d'en mourir pour ceux qui en sont attaqués ?

1− s(n)
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La réponse de Bernoulli

Sur le risque annuel d'être surpris par la maladie de i(n) à
i = 1

8

Une étude des di�érentes données dont il dispose lui permet

d'avancer que au moins jusqu'à 20 � 24 ans

� Mon premier principe est que tant qu'on a pas eu la petite

vérole, on court continuellement le même risque de l'avoir.

Nous n'avons encore aucune observation qui nous oblige à

renoncer à cette supposition, et les lois de la Nature les

plus simples sont toujours les plus vraisemblables.

� Quant au risque annuel d'être attaqué par la petite vérole,

pour ceux qui ne l'ont pas eue, j'ai cru me pouvoir

satisfaire aux notions générales que nous avons sur cette

maladie, qu'en la supposant d'un huitième, ce rapport de 1

sur 8 étant supposé constant.
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La réponse de Bernoulli

Sur le risque annuel d'en mourir de 1− s(n) à 1− s(n) = 1

8

Disons encore un mot sur le risque de la petite vérole pour ceux

qui en sont attaqués : la plupart l'ont fait d'un septième ; je l'ai

un peu diminué, en le faisant d'un huitième : deux raisons m'y

ont engagé,

� la première est qu'on apprend exactement tous ceux qui en

meurent, et qu'on ne saurait apprendre si exactement tous

ceux qui ont la maladie

� la seconde, est que le rapport de 1 sur 7 ferait la mortalité

variolique trop grande par rapport à la mortalité entière,

pendant que celui de 1 sur 8 est entièrement conforme à

l'observation la mieux constatée, qui est que la petite

vérole enlève la treizième partie du total des morts
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La réponse de Bernoulli

Un dernier paramètre

Le risque de mourir par une autre cause que la petite vérole est

le même que l'on ait la petite vérole ou non

M(n)
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La mathématisation

Un bon choix des variables

� t : variable qui représente l'âge des individus en années.

� P(t) : le nombre de survivants de cette population à

l'instant t

� S(t) : le nombre des personnes susceptibles d'attraper la

variole à l'instant t, c'est-à-dire, parmi les survivants, ceux

qui n'ont pas encore eu la variole.

� M(t) : le taux annuel de décès par d'autres causes que la

variole au sein des deux populations.



A. Kuzniak

Modélisation
et enseigne-
ment

Modélisation,
SVT et
Statistique

Obstacles

Modèle de
Bernoulli

Exemples de
mémoires du
Master Pro

La mathématisation

La variation des non infectés
En une année, 1

8
des non infectés attrapent la maladie et M(t)

meurent et donc la variation est

∆(S) = −1

8
S(t) −M(t)S(t)

La variation de la population

Dans le même temps, les immunisés s'accroissent des survivants

parmi les nouveaux infectés diminués des autres morts parmi

eux (1
8
× 7

8
)S −M(t)(P(t) − S(t))

La variation de la population est donc de

∆(P) = − 1

64
S −M(t)P
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Un peu de mathématiques

Du discret au continu{
∆(S) = −1

8
S(t) −M(t)S(t)

∆(P) = − 1
64
S(t) −M(t)P(t)

{
S ′ = −M(t)S(t) − 1

8
S(t) variation du nombre des non surpris

P ′ = −M(t)P(t) − 1
64
S(t) variation globale de la population
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La résolution mathématique

Eliminer M(t)

Pour cela, Bernoulli introduit le rapport entre les susceptibles et

la population globale. Soit f (t) =
S(t)

P(t)
.

qui lui permet d'écrire S ′(t) de deux façons et d'obtenir

�nalement l'équation :

f
′(t) = −1

8
f (t) +

1

64
f (t)2
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La résolution mathématique : une

histoire de famille

Une équation non linéaire de la forme y ′ = ay + byn

Jolie équation dite de Bernoulli (le papa et l'oncle) qu'il faut

compléter par la condition initiale f (0) = 1

Pour obtenir

S(t) =
8

1 + 7e
1
8
t

P(t)
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Retour au monde réel et à la

question initiale : Est-il intéressant

de se faire inoculer la variole ?

Construction de la table de Bernoulli

� La table de Halley 1693 Population de Breslau (Wroclaw)
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Construction de la table de

Bernoulli
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Construction de la table de

Bernoulli

� Les calculs précédents permettent à D. Bernoulli d'estimer

quelle serait la population à l'année t si personne ne

mourait de la variole.

� je me suis attaché surtout, à exposer dans une même Table

les deux états de l'humanité, l'un tel qu'il est

e�ectivement, et l'autre tel qu'il serait si on pouvait

a�ranchir de la petite vérole tout le genre humain.

J'ai pensé que le parallèle de ces deux états en expliquerait

mieux la di�érence et le contraste, que ne ferait le plus

ample commentaire.
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Des conclusions très discutées

� Mais le cas de �gure considéré était (à l'époque) bien sûr

théorique ! En e�et, des inoculés mouraient : 1 sur 600 à

Londres en 1755.

� Et c'est sur ce nombre de décès d'inoculés que se fondaient

en particulier les opposés à l'inoculation.

� D. Bernoulli poursuivit donc son étude en calculant ce qui

se passerait si on avait une chance sur 200 de mourir de la

variole après avoir été inoculé.
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Les arguments de d'Alembert

� Sur la modélisation

Mise en doute de la la constance de certains paramètres en

fonction de l'age : Risque d'avoir la variole, risque de

mourir de la maladie

P
′ = −M(t)P(t) − v(t)S(t)

A l'époque, il était impossible d'avoir des informations sur

v(t) faute de table de mortalité.
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Les arguments de d'Alembert

� Critique de l'espérance de vie comme critère de décision

Je suppose avec monsieur Bernoulli que le risque de mourir

de l'inoculation soit de 1 sur 200. Cela posé, il me semble

que pour apprécier l'avantage de l'inoculation, il faut

comparer, non la vie moyenne de 34 ans à la vie moyenne

de 30, mais le risque de 1 sur 200 auquel on s'expose de

mourir en un mois par l'inoculation à l'avantage éloigné de

vivre quatre ans de plus au bout de 60 ans lorsqu'on sera

beaucoup moins en état de jouir de la vie

Voilà, il n'en faut point douter, ce qui rend tant de

personnes, et surtout tant de mères, peu favorables parmi

nous à l'inoculation.
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La dualité de la probabilité

� L'approche fréquentiste.

Pour un certain type d'expériences susceptibles de se

reproduire sous les mêmes conditions (au moins

mentalement), la fréquence d'apparition d'un événement

donné se stabilise progressivement lorsque le nombre de

réalisations croît considérablement.

Dans ce cas, la probabilité est la tendance du système à

produire un événement donné. Cette première notion

trouve sa justi�cation dans la loi faible des grands nombres.
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La dualité de la probabilité

� L'approche bayésienne

Dans cette autre approche, la probabilité représente une

mesure de crédibilité sur une proposition donnée compte

tenu des informations disponibles. La probabilité n'est ainsi

pas une caractéristique de l'objet mais la mesure de la

crédibilité accordée par un sujet à une proposition donnée.

Justi�cation théorique est basée sur la notion de probabilité

conditionnelle et sur le théorème de Bayes : les probabilités

attribuées initialement à un événement peuvent di�érer

d'un observateur à l'autre mais elles évolueront ensuite de

manière convergente en intégrant les nouvelles informations

selon les critères donnés par la formule de Bayes.
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Exemples de mémoires du Master

Pro

� Epidémiologie. Vers des modèles plus aléatoires (Reed -

Frost).

� Feux de forêts : la percolation.

� Génétique de population isolée et modèle Hardy-Weinberg

� ADN et chaines de Markov

� Chaos et évolution des populations
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Théorie du D
arw

inism
e cellulaire

P
roblèm

e de l'organisation biologique 
et de l'ontogénèse 

C
oncepts d'A

léa et de sélection
P

ropriétés de l'em
bryogénèse : 

-capacité à créer une structure organisée
-croissance finie
-reproductibilité

M
odèle  probabiliste 

C
om

posante probabiliste :
 différenciation cellulaire basée 
sur un fonctionnem

ent aléatoire 

R
ésultats

 

P
rogram

m
e de 

recherche 
expérim

ental

M
odélisation théorique

E
X

P
LO

R
ATIO

N
 D

U 
M

O
D

E
LE

 par S
IM

U
LATIO

N 
inform

atiques

J.J K
upiec : m

odélisation théorique,sim
ulation et recherches 

expérim
entales en référence à la publication « sim

ulation inform
atique du m

odèle darw
inien de 

la différenciation cellulaire »,2009.

P
ropriétés 

P
ropriétés 

générales du 
générales du 

m
odèle 

m
odèle 

darw
inien

darw
inien

P
rédictions 
testables

D
onnées 

E
xpérim

entales
se heurtant au 

m
odèle instructif

réinterprétations



 
 

D
éterm

inism
e strict et probabilités chez Laplace  : un 

paradoxe  ?

«  N
ous devons donc envisager l'état présent de l'univers, com

m
e 

l'effet de son état antérieur, et com
m

e la cause de celui qui va 
suivre. 

 U
ne intelligence qui pour un instant donné, connaîtrait 

toutes 
les 

forces 
dont 

la 
nature 

est 
anim

ée, 
et 

la 
situation 

respective des êtres qui la com
pose ...em

brasserait dans la m
êm

e 
form

ule les m
ouvem

ents des plus grands corps de l'univers et 
ceux du plus léger atom

e  : rien ne serait incertain pour elle, et 
l'avenir com

m
e le passé, serait présent à ses yeux. »

E
ssai philosophique sur les probabilités  (1814) .

.



 
 

R
ôle des probabilités dans le 

déterm
inism

e strict laplacien
« 

L'incertitude 
des 

connaissances 
hum

aines 
porte 

sur 
les 

événem
ents ou sur les causes des événem

ents. »

D
eux intérêts dans le calcul des probabilités :

- la possibilité de prédire la réalisation d'un événem
ent avec 

certitude. Il raisonne à partir d’une urne de com
position connue 

(déduction)

- 
la 

possibilité 
de 

rem
onter 

des 
événem

ents 
aux 

causes. 
Il 

raisonne à partir d’une urne dont on recherche la com
position 

grâce à des échantillons (induction)

Laplace recherche une

conversion de la probabilité des causes en certitude

probabilité de 0 ou de 1



 
 

1865 : 
C

laude B
ernard versus M

endel

Lignée théorique 
d'un déterm

inism
e 

strict

Lignée théorique 
d'un déterm

inism
e 

probabiliste



 
 

Position théorique de C
laude B

ernard : 
déterm

inism
e strict

 En référence à « Introduction à l’étude de la m
édecine expérim

entale »,1865. 
D

éterm
inism

e bernardien en tant que principe général des sciences de la 
nature  :

« D
ans les corps vivants com

m
e dans les corps bruts les lois im

m
uables, et 

les phénom
ènes que ces lois régissent sont liés à leurs condition d’existence 

par un déterm
inism

e nécessaire et absolu. »

C
.B

ernard développe une physiologie expérim
entale déterm

iniste en ce sens 
qu'elle doit pouvoir déterm

iner des invariants, des constantes, des lois, sur le 
m

odèle de la physique. 

D
éterm

inism
e d'un phénom

ène com
m

e «  cause nécessaire » :   

«  D
'un point de vue pragm

atique, un déterm
inism

e est pour C
laude B

ernard 
un aspect des phénom

ènes sur lequel l'expérim
entateur peut agir, de m

anière 
à les provoquer ou em

pêcher à volonté.  » (J. G
ayon, 2009, p. 83.)



 
 

C
. B

ER
N

A
R

D
, déterm

inism
e B

ernardien, l'observation précèderait  la 
théorie ?
 En référence à « Introduction à l’étude de la m

édecine expérim
entale »,1865.

E
xpérim

entations 
A

ction de l'expérim
entateur 

pour provoquer ou
 em

pêcher un phénom
ènes

R
ésultats

E
m

piriques com
m

e
O

bservations 
provoquées

O
bservations

H
ypothèses sur les 

« causes nécessaires »
Induction

Induction
D

éterm
ination des

Invariants, 
C

onstantes
Lois 

M
éthode expérim

entale
M

éthode expérim
entale

D
éterm

inism
e B

ernardien
D

éterm
inism

e B
ernardien

R
aisonne

À
 l'échelle
individu

principe 
d'uniform

ité 
des lois de
 la nature

CONTRADICTION



 
 

R
ésistances /obstacles à une pensée probabiliste

«Jam
ais deux m

alades ne se ressem
blent exactem

ent...d’où il résulte que la 
m

oyenne ou le rapport que l'on déduira de la com
paraison des faits sera 

toujours sujet à contestation  » 
et «  m

êm
e par hypothèse, je ne saurais 

adm
ettre 

que 
les 

faits 
puissent 

jam
ais 

être 
absolum

ent 
identiques 

et 
com

parables.»

 « La loi des grands nom
bres n'apprend jam

ais rien pour un cas particulier.»

 A
ttachem

ent à la singularité individuelle 
 légitim

e, C
laude B

ernard refuse 
l'idée d'individus interchangeables, condition de possibilité d'une pensée 
statistique

U
ne loi scientifique «  ne peut être fondée que sur une certitude et sur un 

déterm
inism

e absolu et non une probabilité.  »

S
eule la certitude des données factuelles  perm

et d'établir des lois 
scientifiques

C
laude B

ernard oppose à la statistique une m
éthode expérim

entale qui seule 
peut perm

ettre à la m
édecine de devenir une science «exacte».

A
léa / fruit de notre ignorance



 
 

1865 : 
C

laude B
ernard versus M

endel

Lignée théorique 
d'un déterm

inism
e 

strict
●

Individu
●

M
éthode expérim

entale 
déterm

iniste
●

R
aisonnem

ent inductif

Lignée théorique 
d'un déterm

inism
e 

probabiliste
●

C
oncepts : aléa, population

●
M

odèle probabiliste
●

C
onstruction d'un plan 

expérim
ental a posteriori de la 

m
odélisation

●
R

aisonnem
ent probabiliste



 
 

M
odèle biologique de M

E
N

D
E

L 
 transm

ission des « particules » 
com

m
e une com

binatoire :

 
S

e séparant et se recom
binant

  de m
anière aléatoire

de m
anière aléatoire

M
odèle m

athém
atique probabiliste :

M
odèle m

athém
atique probabiliste : 

U
rne de B

ernoulli
Tirage au sort avec rem

ise

R
ésultats

 attendus

C
onception de 

plans expérim
entaux

R
ésultats

em
piriques

É
carts

O
u » 

A
déquation

« intuitive »

M
odélisation théorique

S
im

ulation

S
i on connaît la

 génération (n-1)
O

n peut prévoir 
statistiquem

ent 
La génération n

M
EN

D
EL : D

éterm
inism

e probabiliste, la théorie précède l'expérim
entation

E
xpérim

entation

P
articules indépendantes et discontinues

P
opulation de gam

ètes



 
 

P
erm

anence de cette « lignée » théorique et 
expérim

entale et apports nouveaux
-le diagnostic m

édical par des systèm
es experts/ obstacle  : penser la 

variabilité géographique, écologique, économ
ique, sociale.

-l’analyse m
athém

atique de l’A
D

N
 faisant appel aux processus 

M
arkoviens / O

bstacle  : concevoir l’aléa dans la constitution de 
l’A

D
N

.

-l'apport des questions com
plexes issues de l'agronom

ie où l'on voit 
apparaître des approches probabilistes avec Fisher (1925, 1935). 

-l’épidém
iologie où la recherche de causes devient une recherche de 

facteurs de risque.

-étude de la dynam
ique des populations de gènes : m

odèle de H
ardy 

W
einberg (1908). O

n cherche dans quelle m
esure on s’écarte du  

m
odèle.

-dynam
ique des populations anim

ales et  « chaos déterm
iniste».



 
 

D
éterm

inism
e probabiliste

É
tablir des certitudes portant sur des populations

certitudes portant sur des populations (et par sur un individu) = 
certitudes collectives 

C
es certitudes que le raisonnem

ent probabiliste perm
et d'établir ne 

s'appliquent pas à chaque individu de la population  pris isolém
ent.

R
aisonnem

ent par m
odélisation et sim

ulation 
m

odélisation et sim
ulation a priori

a priori,
sim

ulation des résultats attendus et de recherche des écarts  au m
odèle, 

im
portance de la rectification 

 C
onditions de possibilité d'un m

odèle probabiliste 
C

onditions de possibilité d'un m
odèle probabiliste  : 

● reconnaissance indispensable d'élém
ents discontinus

● indépendants les uns des autres 
● identiquem

ent distribués, existence d'un grand nom
bre

Le m
odèle de l’urne dite de B

ernoulli propose un tirage au sort avec rem
ise, 

les tirages successifs étant indépendants les uns des autres.
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