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Introduction

Dans le domaine de l’éducation, le sujet des rencontres entre disciplines a été largement débattu à maintes reprises dans le passé. L’université d’été construite autour des « thèmes de convergence » qui réunissait à Saint-Flour en août 2006 une centaine d’enseignants et formateurs motivés, prouve que, même s’il a été repris de nombreuses fois au cours des décennies précédentes, ce sujet est encore d’actualité. A la fois polémique et complexe, il rencontre toujours de nombreuses résistances.

La réflexion sur l’enseignement scientifique et technique oscille entre deux extrêmes, obligeant à en penser les relations autrement que par simple juxtaposition :

· le premier pôle privilégie ce qui unifie, ce qui est commun aux diverses disciplines ;

· le second pôle insiste sur ce qui distingue les disciplines et exacerbe leurs différences.

Le point de vue adopté pour nous interroger sur la nature des relations entre disciplines sera celui de l’histoire des sciences. Cette histoire est longue, parsemée de difficultés et d’avancées par ruptures. Elle n’a été effectuée dans de multiples domaines, que partiellement et de manière dispersée. La synthèse proposée ici a pour but de cerner certains rapports interdisciplinaires -rapprochements, complémentarités, fusions, filiations, coévolutions- ainsi que de repérer la nature des aides et des obstacles qui sont intervenus et peuvent encore intervenir. 

Pour illustrer comment des croisements féconds entre disciplines ont pu s’effectuer par le passé, nous nous appuierons sur trois exemples, tous les trois développés dans le numéro 30 de la revue Aster coordonné en collaboration avec Guy Rumelhard (2000). Le premier concerne le problème des origines de la vie
, le second la naissance de la biochimie et le dernier l’émergence des biostatistiques
. 

I. Les origines de la vie, un problème, des disciplines

La tentative de résolution d’un même problème peut motiver plusieurs chercheurs de différents champs disciplinaires. C’est ce qui s’est passé dans le cas des tentatives de résolution du problème des origines de la vie. Plusieurs questions se posent. Comment des modèles complexes pluridisciplinaires ont-ils pu être constitués ? Sur quels fondements cette pluridisciplinarité repose-t-elle ? Comment cette dernière intervient-elle dans la structuration et la formulation des modèles construits ?

Au XXe siècle, des scientifiques produisent des récits qui décrivent l’évolution de la matière minérale jusqu’au vivant. Ces énoncés rapprochent des données scientifiques d’origines diverses, qui dépassent largement le cadre de la chimie et de la biologie. Les textes fondateurs de la biogenèse évolutive sont deux propositions formulées indépendamment à 5 ans d’intervalle. Le premier est publié en 1924 par le soviétique Alexandre Ivanovitch Oparine, physiologiste végétal. Mais il passe inaperçu dans la communauté scientifique. Il faut attendre 1929 pour que le britannique John Burdon Sanderson Haldane, mathématicien et biologiste, formule un autre modèle présentant les différentes étapes de l’apparition de la vie sur la planète Terre.

En expliquant comment la matière minérale a pu servir à produire de la matière organique elle-même à l’origine des êtres vivants, Oparine et Haldane inaugurent une tradition qui sera largement poursuivie au cours du XXème siècle et dans laquelle les apports de différentes disciplines sont rapprochés.

A. La pluridisciplinarité s’impose comme une nécessité

Oparine en 1924 propose un modèle d’évolution du globe. Il décrit les conditions qui régnaient probablement sur la Terre primitive, suggère que des synthèses spontanées de substances organiques ont pu se produire à partir de matière minérale. Il suppose que, dans la mer primitive, les molécules ainsi formées ont pu ensuite constituer des unités hétérotrophes évoquant des cellules primitives.

Le modèle d’Haldane en 1929 se fonde sur des résultats expérimentaux dus à Baly : de l’eau et du dioxyde de carbone soumis à de la lumière ultraviolette peuvent produire des substances organiques. Il suggère qu’un processus analogue a fort bien pu se produire dans l’atmosphère primitive. Selon lui, cette atmosphère primitive contenait du CO2, mais pas d’O2.

En 1938, Alexandre Dauvillier, physicien et astronome français, aborde le thème et publie une série d’études conséquentes sur la question. La pluridisciplinarité s’impose alors comme une nécessité.

Dans les années 1940, John Desmond Barnal, physicien, travaille sur des argiles et montre que les argiles peuvent servir de support mécanique et catalytique. Avec Melvin Calvin et Harold Hurey est inaugurée l’ère de l’expérimentation.

Stanley Miller montre en 1952 qu’une production d’acides aminés est possible dans les conditions de Terre primitive, telles qu’il les a reconstituées.

Alors que la biologie moléculaire déconstruit le vivant pour mieux en comprendre les fondements, il se développe une nouvelle discipline de recherche, la chimie prébiotique, qui au contraire tente de reconstruire le vivant.

Les données obtenues doivent aussi respecter les archives paléontologiques et géochimiques dont l’étude progresse. Des spécialistes de diverses disciplines -planétologie, géochimie, chimie minérale, chimie organique, biologie, paléontologie, chimie prébiotique- associent leurs efforts.
Pendant la période que nous venons d’évoquer, les modèles admis comportent tous l’idée qu’une source d’énergie agit sur un milieu primitif minéral et réducteur, que des macromolécules (protéines et acides aminés) se forment, que des cellules peuvent alors s’isoler et servir à constituer des êtres vivants primordiaux.

B. La pluridisciplinarité et l’établissement de la théorie

En 1957 l’Académie des sciences de Moscou organise un symposium intitulé « Aspects of the origin of life ». La variété des thèmes qui y sont abordés répond à la pluridisciplinarité nécessaire à l’établissement de la théorie.

Les pionniers de la chimie prébiotique sont réunis : Harold Urey consolide son hypothèse des conditions primitives réductrices, Miller présente un bilan, Fox étudie l’étape de l’évolution chimique qui conduit aux cellules primitives et souligne l’apport essentiel de la biochimie et de la biologie moléculaire. Linus Pauling, qui a obtenu le prix Nobel de chimie en 1954 pour ses travaux sur les liaisons chimiques, présente une communication sur la nature des forces agissant dans les processus de duplication de molécules chez les êtres vivants.

Pauling enrichit la réflexion, mais surtout apporte sa caution aux approches physico-chimiques des raisonnements qui émanent des biochimistes.

Ainsi s’élaborent des « inter-justifications », des rapprochements de disciplines, par inclusion implicite des données de l’une dans l’édification de l’autre. Des convergences, des interpénétrations successives se produisent. La pluridisciplinarité est donc fondamentale pour que l’objectif d’un tel congrès soit atteint. Chaque scientifique apporte, dans sa spécialité, des données qui, si elles sont admises par les autres, participeront à l’édification d’un modèle général.

Les nombreux colloques qui ont eu lieu depuis cette époque, ont privilégié ce type de rapprochement et de confrontation des idées, favorisant ainsi une étape essentielle de la formalisation d’une synthèse : rapprocher des données venant d’horizons variés.

En 1968, est crée l’ISSOL, International Society for the Origin of Life, soutenue financièrement par la NASA, qui souhaite préparer les vols habités et évaluer les risques de contamination de la planète par d’éventuelles formes de vie extra-terrestres. Il s’agit d’un lieu où la majeure partie de la production scientifique sur les origines de la vie s’est structurée au cours des dernières décennies. Ce fut un agent essentiel dans le rapprochement de données issues d’horizons variés. Cette institution incarne la pluridisciplinarité qui caractérise le domaine scientifique qu’elle soutient. Tous les quatre ans, elle organise un congrès international.

C. Le franchissement par les chercheurs des limites de leur discipline initiale

En 1942, Dauvilliers et Desgrins écrivent, dans « La genèse de la vie » : « Pour pouvoir présenter une théorie cohérente, nous avons fait appel à des disciplines scientifiques qui, à cause des nécessités de leur spécialisation, s’ignorent souvent les unes les autres : entreprise téméraire et prématurée ».

Cette dernière remarque souligne la difficulté de la tâche du scientifique dans cette situation. En effet, la formulation des modèles de recherche par un seul auteur le contraint à franchir les limites de sa discipline initiale. C’est là une attitude risquée qui peut être difficile à assumer institutionnellement.

Haldane, Dauvilliers, Bernal possédaient une réputation établie dans leurs domaines respectifs. Ils pouvaient se permettre de franchir certaines limites disciplinaires pour formuler des synthèses théoriques. Oparine, à l’origine physiologiste végétal, l’impose comme spécialiste de la question grâce à un ouvrage publié en 1938.

Tous les savants cités ici se sont dégagés des contraintes de leur spécialité et ont assumé le risque de tenir un discours pluridisciplinaire. Chacun d’eux s’est chargé d’apporter une rectification ou un complément dans son champ de compétence.

Ainsi le spécialiste recherche l’intégration de ses données dans un modèle global dont l’élaboration ne lui appartient pas. La pluridisciplinarité est inhérente à ce domaine de recherche, mais elle n’est plus une contrainte pour le chercheur. Oparine apparaît bientôt comme le spécialiste des coacervats et du métabolisme primitif.

Sortir du champ de sa spécialité, c’est prendre le risque de voir sa compétence contestée. Mais il est indispensable de rassembler les données en une théorie globale, de diffuser les données. C’est après ces préambules seulement que l’enseignement du modèle s’avérera possible et que la vulgarisation, qui simplifie et idéalise la réalité, pourra être initiée.

D. Un modèle qui évolue et finit par échapper aux dogmes fondateurs
A partir des années 1950, le modèle de la « soupe prébiotique » s’impose comme un tout cohérent et est admis par de nombreux scientifiques. Durant plusieurs dizaines d’années, le dogme de la nature réductrice de l’atmosphère prébiotique a conditionné de manière hégémonique les choix expérimentaux de la chimie prébiotique. Mais il y avait là une fragilité de l’ensemble de l’édifice. La proposition sur la nature de l’atmosphère primitive conditionnait en fait le caractère plausible de l’ensemble du récit évolutif.

Au début des années 1980, des données de géochimie remettent en question la nature réductrice du milieu prébiotique. Le CO2 apparaît dès lors comme un constituant non négligeable de l’atmosphère primitive. Cette nouvelle situation permet de valoriser des idées plus anciennes, jusque là considérées comme marginales et infondées.

Toutes ces données, anciennes et récentes, impliquent de nouvelles articulations, qui une fois trouvées, permettront de proposer de nouveaux processus et un modèle complet. C’est cet ensemble complexe et non stabilisé qui constitue l’objet de notre enseignement.

II. La biochimie, un exemple de synthèse entre deux disciplines
La biochimie nous fournit l’un des meilleurs exemples de synthèse entre disciplines différentes et entre différents niveaux d’explication, où méthode analytique et modélisation se combinent de manière étroite et complexe.

A. Diverses sortes de réductionnismes
1. Le réductionnisme théorique

Réduire un domaine de la science à un autre consiste à montrer que des théories et des lois formulées dans un domaine scientifique donné représentent des cas particuliers de théories ou de lois formulées dans d’autres domaines de la science.

Par exemple la biologie serait réduite à la physique si l’on arrivait à définir tous les termes de la biologie en termes de physique, et si toutes les lois de la biologie pouvaient être déduites des lois de la physique.

Des tentatives répétées de réductionnisme théorique se sont produites à l’intérieur des sciences, mais elles n’ont jamais, selon Popper, été couronnées de succès.

Les concepts essentiels de la génétique (gène, mutation, etc.) ou de la biochimie (enzyme, cycle, etc.) ne sont pas des concepts chimiques et on serait bien en peine de les trouver dans un manuel de chimie.

Selon cette définition, la biologie moléculaire est réductionniste si elle peut expliquer en termes moléculaires les observations effectuées dans les autres disciplines biologiques.

Le cas est assez favorable quand il s’agit de réduire la génétique formelle à la génétique moléculaire. Cependant, il est moins aisé de réduire la biologie cellulaire à la biochimie. Certes le travail des biochimistes et des généticiens se poursuit jusqu’à ce que protéines et enzymes impliquées dan le trafic cellulaire aient été isolées, caractérisées, clonées, séquencées. Pourtant la compréhension des événements intracellulaires ne se fait pas directement au niveau moléculaire, mais à un niveau intermédiaire d’analyse des phénomènes, en terme de compartiments, de vésicules. 

L’approche moléculaire n’est pas venue se substituer aux visions antérieures, elle est venue les éclairer. Il y a complémentarité. Cette vision hiérarchique entre différentes sciences tend probablement à disparaître à la faveur de nouveaux types de relations qui s’appuient sur la science telle qu’elle est et telle qu’elle progresse : moins fermée, moins centrée sur les disciplines, plus ouverte, flexible, plus apte à réagir pour s’adapter aux contingences.

2. Le réductionnisme constitutif

Ce type de réductionnisme rassemble la communauté scientifique autour d’un consensus : par exemple il affirme que la composition des organismes ne diffère en rien de ce qu’on trouve dans le monde inorganique.

Il ne fait pas l’objet de controverses.

Aucun des événements et processus rencontrés dans le monde des organismes vivants n’est en conflit avec les phénomènes physico-chimiques qui concernent les atomes et les molécules. La différence ne porte pas sur la matière, mais sur l’organisation des systèmes biologiques.

Les biologistes sont convaincus que tous les phénomènes, aussi complexes qu’ils soient, observés chez les êtres vivants, résultent d’interactions entre molécules.

Tout ce qui se passe à un niveau supérieur de complexité découle des événements qui se déroulent au niveau inférieur. Cette approche n’a pas toujours été évidente pour les chercheurs, en particulier jusqu’au début du XXe siècle.

3. Le réductionnisme explicatif

Ce type de réductionnisme consiste à dire qu’on ne peut comprendre un tout sans l’avoir décomposé en ses différentes parties, et celles-ci à leur tour en leurs composantes et ainsi de suite jusqu’au plus petit niveau d’intégration.

« La pratique réductionniste consiste à séparer un tout en ses constituants avec l’espoir de trouver dans les propriétés des constituants de quoi expliquer celles du tout » (Henri Atlan, 1986)
. 

Par exemple, la découverte de la structure de l’ADN par Crick et Watson a éclairé la compréhension du fonctionnement des gènes.

La molécularisation n’a pas seulement entraîné une progression exponentielle des connaissances, elle a provoqué une intégration et des échanges accrus entre les différentes branches du savoir biologique. Par exemple, l’enrichissement du système immunitaire en nouveaux facteurs cellulaires et humoraux n’a pas eu pour conséquence une fermeture du système sur lui-même, mais une intégration plus grande avec les autres systèmes physiologiques aux confins des neurosciences et de l’endocrinologie.

Pourtant, le réductionnisme explicatif trouve ses limites dans le phénomène d’émergence, qui se traduit par le fait que les systèmes ou niveaux hiérarchiques inférieurs ne fournissent généralement que des informations limitées sur les processus de haut niveau. On ne peut interpréter une photographie imprimée sur un journal si l’on se contente de regarder sur une surface réduite la série de points (ou pixels) qui la constituent. Le processus d’émergence se manifeste par l’apparition de nouvelles propriétés ou qualités imprévues à des niveaux d’intégration supérieurs dans les systèmes hiérarchiques complexes.

Pour traiter des problèmes liés aux systèmes complexes, il est essentiel de rechercher des situations dans lesquelles plusieurs sous-systèmes interdépendants fonctionnent de manière intégrée.

Dans les années 1930 – 1940, les membres de la fondation Rockefeller incitèrent de nombreux physiciens à se pencher sur les problèmes biologiques avec des méthodes et des techniques dérivées de la physique moderne. Mais Delbrück écrit en 1949 : « Un physicien confirmé qui s’informe pour la première fois des phénomènes de la biologie est déconcerté par le fait qu’il n’y a pas de phénomènes absolus en biologie. Toute chose est liée au temps et à l’espace. »

Faire coopérer les approches réductionnistes et émergentes pose un certain nombre de difficultés.

B. Émergence historique de la biochimie en tant que discipline constituée
Les scientifiques construisent des systèmes théoriques et méthodologiques fondés sur un mode de résolution des problèmes caractéristique de la façon dont ils voient le monde.

Tout paradigme peut être caractérisé par trois critères, identifiables par trois questions :

· le premier de nature ontologique. Quel est le type de connaissance à acquérir ? Quelle est la réalité considérée comme le but de la recherche ?

· le second de nature épistémologique : Quelles sont les caractéristiques de la relation qui lie le chercheur et la connaissance ?

· le troisième de nature méthodologique : Comment le chercheur doit-il entreprendre sa recherche ?

Généralement, une fois qu’ils sont soumis à un paradigme, les scientifiques s’attacheront à résoudre des problèmes en apportant des solutions qui renforcent et amplifient ce paradigme au lieu de le remettre en question. Quand la recherche se trouve à l’interface entre plusieurs traditions disciplinaires, il arrive fréquemment que ces paradigmes soient remis en question, car un nouveau consensus est nécessaire.

En 1847, Helmoltz -chimiste, physicien, médecin, physiologiste- qui domine l’université allemande au moment où elle devient le modèle et le centre de la science européenne, déclare : « Tous les phénomènes de la nature doivent être ramenés au mouvement de particules matérielles possédant des forces motrices invariantes dépendant seulement de leur situation spatiale. » Von Liebig, Ludwig, Müller, Virchow partagent cette opinion.

A cette époque, les scientifiques n’excluent pourtant pas l’intervention d’une force vitale susceptible de rendre compte de la spécificité du vivant et de son développement. Mais comme cette force n’intervient pas de manière causale, elle n’est pas objet de science.

C. La biochimie, discipline hybride
La biochimie a pour but d’expliquer en termes de chimie, les propriétés physiologiques des êtres vivants. Ses racines lointaines remontent bien avant le XIXème siècle.

Les premiers travaux de biochimie avaient peu à voir avec la biologie : ils consistaient en travaux de chimie sur des composés extraits d’organismes vivants (par exemple extraction de l’élément phosphore des urines).

Autrefois limitée à la reconnaissance des espèces chimiques des organismes, la biochimie, avec l’apparition du concept de molécule et la naissance de la chimie organique, se détache de la chimie au XIXe siècle.

En 1913, cette discipline commence tout juste à être autonome. En 1914, l’université de Cambridge en Grande-Bretagne, fonde une chaire de biochimie. Sir Frederick Gowland Hopkins (1861-1947) en est le premier titulaire
. Pourvu d’une forte conscience sociale, il accueille entre 1933 et 1935, six scientifiques réfugiés d’Europe Centrale, ce qui lui coûte des sacrifices personnels importants.

Une conférence programmatique, qu’il prononce à Birmingham en 1913, ouvre sur l’avenir de la biochimie en même temps qu’elle consigne le passé. Cette conférence permet de comprendre dans quelle logique s’insèrent les travaux des biochimistes de la première moitié du XXe siècle. On passe d’une biochimie statique à une biochimie dynamique.

A cette époque, la biochimie doit éviter un double écueil :

· d’une part se contenter d’une vision réductionniste des phénomènes.

· d’autre part se laisser submerger par le spectre encore présent du vitalisme.

Hopkins fait prendre conscience des lacunes, de l’inexploré et suggère des pistes pour de futures recherches. Des données précises situent le cadre des travaux des biochimistes :

a) La chimie structurale simple suffit à rendre compte de la composition et du fonctionnement du vivant. La matière du vivant ne peut plus être considérée comme constituée d’une molécule géante ou « biogène » très labile.

b) Les enzymes sont responsables de la totalité des réactions chimiques se produisant dans la cellule vivante.

c) La cellule vivante est un système différencié ou coexistent des phases de constitution différentes et la vie est l’expression d’un équilibre particulier.

d) Pour identifier les produits intermédiaires du métabolisme, il serait erroné de continuer à s’intéresser aux produits qui s’accumulent dans les tissus.

e) Parmi les produits administrés, seuls ceux qui seront pleinement métabolisés pourront être considérés comme des intermédiaires du métabolisme.

L’un des scientifiques accueillis en Grande-Bretagne par Hopkins dès 1933, après l’arrivée d’Hitler au pouvoir en Allemagne, est le médecin physiologiste allemand Hans Adolf Krebs. Brutalement évincé de son milieu professionnel, ce dernier est condamné à l’inaction dans son pays, parce qu’il est juif. Les travaux de Krebs s’inscrivent dans les perspectives de la biochimie dynamique. Krebs cherche à identifier et à relier les étapes de la transformation des aliments dans le vivant. Paradoxe étonnant, pour mieux en comprendre le subtil fonctionnement, il « déconstruit le vivant », il broie des muscles de pigeon, connus pour être de gros consommateurs d’énergie. Il ajoute différentes substances soupçonnées être des intermédiaires métaboliques ; les résultats de la biochimie statique guident ses choix (acide malique tiré de la pomme, acide citrique extrait du citron, etc.). Il mesure le dioxygène consommé en appliquant les méthodes manométriques apprises dans sa jeunesse dans le laboratoire de son maître Otto Warburg. Il suppose que seules les substances provoquant une forte consommation de dioxygène sont impliquées dans le métabolisme respiratoire (qui se déroule dans les cellules et produit le CO2 que nous exhalons dans notre souffle). 

Krebs expérimente, cherche à interpréter l’effet d’un poison qui bloque tout. Il a l’idée d’un cycle. Il étudie les publications des chimistes. Eux ont étudié des réactions élémentaires (substance A(substance B). Il les met en relation. Cette approche n’est pas celle d’un chimiste. Elle est celle d’un chercheur rompu aux méthodes de la chimie qui raisonne en biologiste. En 1937, Krebs esquisse le cycle de l’acide citrique dans un article envoyé à la revue Nature. Cette dernière refuse l’article. Pourtant ce modèle vaudra à son auteur le prix Nobel en 1953
. Preuve évidente qu’un fait scientifique d’importance ne saute pas nécessairement aux yeux !

La biologie est désormais si vaste et diversifiée qu’elle ne peut plus être dominée par un seul type de démarche. La biochimie fournit un exemple intéressant de synthèse entre la chimie et la biologie où se combinent plusieurs traditions de recherche.

III. Quelques relations entre biologie et mathématiques
L’histoire de l’émergence des biostatistiques montre l’importance de la modélisation probabiliste dans les sciences de la vie. Cette modélisation participe pleinement à la conceptualisation en biologie, comme le montre son influence en génétique. En permettant l’imputation causale, elle est aussi un critère de scientificité, comme l’est la validation expérimentale. 

Dans le cas des biostatistiques, le problème des relations entre deux disciplines scientifiques se pose d’une manière encore plus complexe et variée que dans le cas de la biochimie évoqué précédemment.

S’agit-il de relations hiérarchiques où la biologie trouverait des solutions « clé en main » dans le domaine des mathématiques ? Ou bien de relations dans lesquelles la biologie chercherait à protéger son autonomie contre une science impérialiste ? S’agit-il au contraire de relations interfécondes  pour les deux champs disciplinaires ?

Le statut des mathématiques dans le travail scientifique en général, mais dans les sciences de la vie et de la Terre en particulier, est l’enjeu de débats, mais aussi de représentations.

Selon la pensée commune, les mathématiques ne seraient qu’un simple outil servant à décrire et à mettre en forme de façon neutre des résultats expérimentaux. Qu’en est-il effectivement ?

L’inférence statistique, qui se développe aux XIXe et XXe siècles, naît de l’incorporation et du développement de la pensée et de la méthode probabiliste. Le terme de probabilité renvoie à la volonté de mathématiser les jeux de hasard. Le terme de statistique est polysémique ; il recouvre à l’origine une méthodologie mathématique de recueil de données (dès l’Antiquité, existe la volonté de recenser les populations, que l’on retrouve à la Révolution française), mais aussi par la suite la statistique désigne une méthodologie d’analyse des données recueillies.

A. Émergence des biostatistiques 

1. Des tentatives avant le XIXè siècle

Dès 1662, le pharmacien belge Jean-Baptiste Van Helmont, pour tester des traitements contre les fièvres et les pleurésies, décide de séparer deux groupes de 200 à 500 patients, recevant l’un ses médications, l’autre un traitement traditionnel. Il inaugurait ce qu’on appellerait aujourd’hui un essai thérapeutique randomisé, la constitution des échantillons étant faite au hasard. Mais sa proposition est rejetée par les médecins de l’époque qui ont une conception de la médecine exclusivement centrée sur la relation médecin-malade.

En 1760, le mathématicien français Daniel Bernouilli propose de déterminer l’efficacité de l’inoculation de la petite vérole. Il calcule le gain moyen d’espérance de vie des patients inoculés. Il souhaite mesurer l’avantage effectif de cette pratique pour la prévention de la variole au niveau collectif. Il obtient des résultats numériques dont l’interprétation est jugée par lui sans équivoque. Pour le même âge, les risques de mort sont de 1/64 pour la variole contre 1/473 pour l’inoculation. Il conclut de ses travaux que l’inoculation avant l’âge de 5 ans est d’intérêt public. Mais cette proposition restera sans suite. En effet, la technique d’inoculation est très contestée à cette époque. Il faudra attendre Jenner et la vaccine, inoculation de pus de pustule de vaccine présent sur le pis de vache, puis les travaux de Pasteur, pour emporter l’adhésion médicale. Le manque de données empiriques fiables concernant les tables de mortalité est aussi un frein. Et enfin des raisons éthiques contribuent au blocage. Selon le mathématicien d’Alembert, le gain individuel ne pouvait être ramené à une moyenne de gain pour la collectivité.

En 1777, Buffon établit pour la première fois des tables de mortalité, probablement influencé par sa double formation de naturaliste et médecin.

Pour Tremblay en 1796, l’influence exacte de la variole dans la mortalité humaine est un fait caché, révélé par l’analyse mathématique.

Par des travaux sur les registres d’état civil, Duvillard en 1806, montre par l’analyse mathématique que, conformément à l’analyse de Bernouilli, la mortalité due à la variole est moindre chez les adultes que chez les enfants.

En 1812, Laplace publie une « théorie analytique des probabilités ». Il ébauche mathématiquement la notion de corrélation, ce qui renvoie au problème de la recherche de l’imputation causale, celle de convergence stochastique, qui vise à traiter des données dans le but d’aider à la décision, et précise la loi des grands nombres selon laquelle il faut multiplier les observations et les expériences.

Le concept de corrélation provient du concept de corrélation organique proposé par le naturaliste Georges Cuvier (1769-1832), fondateur de la paléontologie moderne.

2. Une rupture au début du XIXè siècle

A l’occasion de l’épidémie de choléra qui sévit en 1832, de nouvelles approches vont cristalliser et s’affronter. La déduction qui rend compte de faits cliniques de façon plausible est complétée par deux méthodes de validation vécues comme antagonistes et concurrentielles :

· l’expérimentation sur le vivant pour vérifier un lien causal (préconisées par Magendie et son élève Claude Bernard)

· le contrôle statistique des relations supposées ou des efficacités de médications rivales, tel que le propose PCA Louis.

Il existe en Angleterre une forte tradition de statistiques médicales. Toutefois, elle est fortement marquée par un point de vue hygiéniste et sociologique qui concerne à la fois les gouvernants et les praticiens.

L’approche de Louis se situe en rupture de la médecine anatomo-clinique. Ce dernier propose des codifications. Il souhaite établir une statistique anatomique universelle et uniforme permettant de comparer les signes et lésions observés à des données établies sur des individus sains ou dans d’autres maladies. En pathologie, il souhaite dégager des lois prenant la forme de faits généraux. Il veut prendre en compte les statistiques comme l'une des modalités obligées de toute recherche médicale, comme principe décisif de toute analyse et de toute preuve. Cette méthode, la méthode numériste, atteint son apogée en 1835 avec la publication de Louis « Recherche sur les effets de la saignée ». Louis propose le suivi comparatif de deux populations : sur 47 patients ayant subi une saignée, 18 meurent (soit 38%) ; seulement 9 des 36 patients n’ayant pas subi de saignée meurent (soit 25%). Il en conclut l’absence d’efficacité de la saignée.

Avec Louis, les numéristes pionniers ont la volonté de rationaliser le diagnostic médical, de le rendre plus objectif. Mais ils se heurtent à l’hostilité de Claude Bernard et de ses adeptes. Selon le philosophe Georges Canguilhem, il se pourrait que cela tienne à la volonté de conserver une spécificité aux phénomènes biologiques et au désir de s’opposer à un matérialisme physico-chimiste de type mécaniste. Claude Bernard se méfie des mathématiques probabilistes au nom de :

· l’autonomie de la biologie par rapport à d’autres disciplines ;

· d’un déterminisme strict des phénomènes, principe absolu qui conditionne la possibilité de l’investigation expérimentale ;

· de l’imputation de la notion de variabilité à un principe vital, à laquelle il oppose une régularité des phénomènes biologiques ;

· d’un rejet d’une conception assez lâche de la causalité, qu’il décèle dans la communauté médicale.

Le 5 octobre 1835, le docteur Civiale présente à l’Académie des sciences une étude portant sur les calculs de la vessie. Il compare les avantages de la méthode de lithotritie (fragmentation du calcul avant son évacuation par les voies naturelles) par rapport à la méthode de lithotomie (extraction du calcul après incision). Après 5715 opérations par lithotomie, on compte 1141 morts et 4478 guérisons (soit environ 1 mort sur 5 opérés). Sur 257 malades opérés par la lithotritie, 6 seulement meurent (soit environ 1 mort sur 42 opérés).

Denis Poisson (1781-1840) en profite pour faire une mise au point sur les difficultés et les avantages de l’utilisation des probabilités en médecine.

3 . Au XXe  siècle, l’introduction des tests statistiques

Dès 1900 les tests de χ2 sont établis par Pearson. Dans les années 1930, ces tests vont se développer sous l’influence de l’agronome anglais R.A. Fischer (1890-1962) fondateur de la génétique mathématique des populations. Fischer contribue activement au rapprochement entre génétique et théorie synthétique de l’évolution. Il propose une méthode formelle de randomisation de l’expérimentation en recherche agronomique.

Un renversement conceptuel s’opère. Le hasard n’est plus évoqué ou craint, il devient central dans le raisonnement puisque la question posée est de savoir si telle ou telle différence observée entre deux échantillons est due ou non au hasard. En médecine, la prise en compte est beaucoup plus lente qu’en agronomie. Il existe deux raisons à cela : d’une part les médecins sont insuffisamment formés en statistiques, d’autre part persistent des résistances d’ordre éthique. Mais la persévérance et la force de persuasion de quelques hommes vont contribuer à faire changer la situation.

En 1948 est effectué le premier essai véritablement randomisé. Il porte sur l’évaluation de l’effet de la streptomycine sur la tuberculose. Il associe le statisticien A.B. Hill et le médecin R.P. d’Arcy Hart. Cette fois l’approche statistique organise de façon préalable l’expérimentation. Une autre étude menée par R. Doll et A.B. Hill met en cause le tabagisme dans le cancer du poumon. La recherche vise à l’établissement d’une cause et d’un risque vis à vis de telle ou telle pathologie. Un questionnaire est envoyé en 1951. Les résultats obtenus sont confirmés en 1957.

Des modèles pragmatiques d’aide à la décision sont élaborés (D.Schwartz, INSERM, 1967). La distinction entre modèle de connaissance ou de compréhension (imputation causale) et ceux d’aide à la décision (rôle prédictif) est formalisée.

Ainsi les biostatistiques interviennent dans la démarche expérimentale pour l’analyse des données classiquement, mais aussi en organisant l’expérience (Louis, Fischer). Elles s’affirment par la suite comme méthode de validation dans la recherche de la preuve et de l’explication causale, clôturant la polémique née au XIXe siècle.

B.  Mathématiques et conceptualisation en biologie
Un autre rapport aux statistiques et probabilités naît dans la deuxième moitié du XIXè siècle avec les travaux de Mendel et la naissance de la génétique. En 1860, l’Académie des sciences de Paris met au concours le problème de l’hybridation des végétaux. La problématique de l’hybridation est traditionnelle et se situe dans la lignée des travaux du XVIIIè siècle comme ceux du mathématicien Maupertuis (1698-1759).

Les expériences de l’austro-hongrois Mendel (qui publiait en langue allemande) se fondent sur la confrontation des statistiques de fréquence des caractères étudiés avec les conclusions de modèles probabilistes.

Mendel avait enseigné les mathématiques et les humanités au Gymnasium de Znaim et s’était familiarisé avec l’analyse combinatoire et le calcul des probabilités en suivant les cours d’Andreas von Eltinghausen (1853).

Ses idées resteront marginales à l’époque du fait :

· d’un formalisme mathématique très personnel qui rebute la communauté des biologistes :

· de la rupture conceptuelle que présentent ses travaux, même si on doit à Naudin (1860) la première loi de Mendel sur l’hybridation de première génération.

Dans une même lignée conceptuelle, T. H. Morgan (1866-1945) établit à partir de 1910, par des expérimentations sur Drosophila melanogaster, la localisation des unités mendéliennes.

Le choix de son support expérimental, son attention portée aux exceptions aux « lois de Mendel », une pensée de type probabiliste expliquent ce succès.

Morgan, embryologiste à l’Université Colombia de New York, puis à l’institut technologique de Pasadena en Californie, n’est pas au départ un partisan de Mendel. Il change d’avis à la suite de sa visite au laboratoire de De Vries en Hollande, duquel il retient l’idée de mutations sous l’influence de facteurs physiques. L’obtention de la mutation œil blanc (la forme sauvage ayant un œil rouge) et l’étude de la transmission de ce caractère muté, l’amènent à établir une relation entre la couleur des yeux et le sexe de la Drosophile (sex-linked ou linkage).

C’est le point de départ de minutieuses analyses qui permettent à Morgan de prouver que le gène responsable de la couleur des yeux est située sur le chromosome X. Cytologie et génétique trouvent un premier accord.

En 1910, Morgan propose un modèle structural d’arrangement linéaire des gènes sur les chromosomes. Reprenant l’idée de chiasma proposée en 1909, il suggère que pendant la méiose, les cassures chromosomiques observées peuvent donner lieu à des échanges d’éléments entre chromosomes homologues dont la probabilité dépend de leur distance. Ainsi, Morgan établit les premières cartes chromosomiques par recoupement et analyse statistique.

L’exemple de la naissance de la génétique assigne aux statistiques et probabilités une nouvelle fonction vis à vis de la biologie : elles participent pleinement à sa conceptualisation.

C.  Aides et obstacles à la mathématisation en sciences de la vie
Cette brève analyse historique des relations établies entre la médecine, la physiologie, l’agronomie, la génétique et les statistiques montre que la mathématisation se heurte à des obstacles :

· d’ordre philosophique, comme par exemple le déterminisme. Ainsi, Claude Bernard glisse au cours de sa vie du causalisme métaphysique inspiré de Leibniz à une doctrine de l’analyse des conditions initiales déterminant les phénomènes : « Le vivant ne saurait être enfermé dans des lois mathématiques » ;

· d’ordre éthique. Cet obstacle ne sera dépassé que difficilement jusqu’aux travaux de Hill et de Schwartz ;

· d’ordre biologique avec le problème de la complexité et de la variabilité biologique.

L’analyse historique permet également de repérer les aides suivantes :

· la mathématisation est une aide vers une rationalisation progressive de l’expérimentation, dans la lignée du rationalisme appliqué de Bachelard. On repère une volonté historique. Il s’agit de passer d’analyses subjectives de signes cliniques à une analyse objective de données préparées grâce à l’introduction des statistiques et des probabilités ;

· la mathématisation est une aide dans le dépassement partiel de certains obstacles, comme la variabilité biologique. Pour D. Schwartz (1996), la statistique permet de résoudre le problème de l’opposition entre l’individuel et le collectif grâce à l’usage de la moyenne (qui renvoie au collectif) et de la variance (qui renvoie à l’individuel).

La mathématisation est donc une aide au développement des sciences de la vie, mais aussi un obstacle quand les mesures sont caricaturales et quand elle se heurte à la complexité du vivant. En 1865, Claude Bernard critiquait un physiologiste qui, sous le prétexte d’obtenir une moyenne de l’urine européenne, proposait d’analyser le contenu d’un urinoir placé dans une gare de chemin de fer, lieu de passage de voyageurs issus de multiples nations !

Si Claude Bernard pose en critère de scientificité l’expérimentation au laboratoire, Georges Canguilhem (1943) évolue dans cette position : « La logique du probable que la médecine doit prendre en compte est une science de l’espérance et du risque. Sous ce rapport, elle est authentiquement une science de la vie ». Face à une éthique bien souvent fondée sur la peur, il faut apercevoir ici l’allusion à une éthique du risque assumé et du dépassement.

L’assignation causale balance entre deux extrêmes. D’un côté, on raconte une histoire et les critères de causalité sont essentiellement chronologiques et « impurs », comme c’est souvent le cas en biologie. De l’autre côté, on conclut à la causalité par des techniques de raisonnement sophistiquées, à partir d’expériences contraintes tout exprès, les plans expérimentaux permettant de n’observer qu’une réalité épurée, simplifiée, comme c’est souvent le cas en physique. Entre ces deux extrêmes, on n’a ni une histoire complète, ni une démonstration statistique complète, mais on juge des liens causaux sur un faisceau composite de preuves fragmentaires dont il faut apprécier la valeur.

Au total, loin d’être de simples outils, les mathématiques permettent :

· d’expliquer des résultats expérimentaux ;

· de créer et constituer certaines observations ;

· de rendre possibles des expérimentations ;

· de participer à la conceptualisation de la biologie.

Elles prennent leur place à côté de l’expérimentation, comme méthode de validation dans la recherche de l’imputation causale.

La biologie ne va donc pas chercher des solutions prêtes à l’emploi dans des mathématiques souveraines. Il y a enrichissement mutuel et véritable interaction entre ces deux champs de connaissance. Cette interaction favorise le développement des mathématiques qui empruntent des concepts et des méthodes aux sciences de la vie (Buffon, Fischer, Schwartz) et dans l’autre sens, ces mathématiques participent à la conceptualisation des autres sciences et renouvellent les démarches utilisées. 

Conclusion

Des collaborations mises en œuvre sans conflit sous forme d’échanges de techniques et de concepts entre chercheurs de différentes disciplines (entre individus qui communiquent et s’apprécient) peuvent s’avérer très fructueuses. Mais elles peuvent aussi tout à coup devenir polémiques et bruyantes, lorsqu’il s’agit de conquérir des crédits, des places, des postes pour la recherche. Par exemple, les développements de l’écologie et de la biologie moléculaire, ou d’une nouvelle géologie des plaques lithosphériques se sont faites aux dépens des sciences naturelles,  par leur relégation.

Une meilleure compréhension des relations entre disciplines ne se limite pas à un débat théorique. Elle a un retentissement éminemment pratique, dans la mesure où l’idée que les enseignants se font de la science peut affecter leurs stratégies d’enseignement et à terme influencer l’appropriation de concepts scientifiques par les élèves. En 1998, Edgard Morin, qui organisait un ensemble de séminaires visant à redéfinir ce qu’on doit enseigner dans le secondaire proposait une nouvelle façon de relier les connaissances et simultanément se plaignait du peu d’écho rencontré en France.

Pour Gaston Bachelard, l’idée de spécialisation est positive et il s’étonne que cette notion soit dénoncée comme mutilation de la pensée. Seule une culture scientifique très solide et très large peut déterminer la spécialisation.

Pour Michel Foucault dans le domaine de la recherche, le concept de discipline est un principe de limitation, un principe relatif et mobile qui permet de construire, mais selon un jeu étroit. C’est aussi un principe de contrôle et de contrainte : domaine d’objets, ensemble de méthodes, corpus de propositions considérées comme vraies, jeu de règles et de définitions, de techniques et d’instruments.

Même si les disciplines scolaires ne naissent pas de la  réduction homothétique des disciplines universitaires, bien souvent, l’ensemble des contenus, des méthodes, des démarches et leur évolution dans le domaine de l’élaboration de la science sert de référence plus ou moins explicite pour la définition des contenus, des démarches, des méthodes mis en œuvre dans l’enseignement. Le terme d’interdisciplinarité y reste cependant ambigu. Suppose-t-il une simple juxtaposition avec cloisonnements étanches entre disciplines ou bien une réelle collaboration avec convergence de regards disciplinaires sur un même problème ? 
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� Hopkins obtint le prix Nobel de médecine avec Eijkman en 1929 pour ses travaux sur les vitamines stimulant la croissance.


� Le cycle de l’acide citrique est aussi appelé cycle de Krebs. Il a subi de nombreuses rectifications (avec des avancées et des retours en arrière) au fur et à mesure que d’autres chercheurs et d’autres techniques sont intervenues (notamment l’utilisation d’isotopes radioactifs).





