FAIRE EVOLUER LES VIRUS VERS DES FORMES
PLUS PATHOGENES, EST-CE VRAIMENT
RAISONNABLE ?

Antoine Danchin*

Anticiper les épidémies est le souhait le plus vif de toutes les
institutions qui veillent sur la santé publique. Un raisonnement naif
permet de penser qu’il suffit de faire évoluer en laboratoire un orga-
nisme potentiellement pathogéne pour savoir comment sa descen-
dance pourra devenir plus virulente pour ’homme. Il est alors facile
de faire croitre cet organisme sur des cellules humaines, qu’il infec-
te mal pour commencer, puis de retenir ses descendants au fur et a
mesure qu’ils deviennent plus infectieux. La vision optimiste affirme
alors que les caractériser permettra de construire des défenses appro-
priées. Bien des variations sur ce théme sont possibles, y compris
avec P’aide de la synthése artificielle de variants dont on saurait ima-
giner la pathogénicité pour ’lhomme. Depuis plus de deux décen-
nies, des chercheurs développent des expériences de ce type, dite de
« gain de fonction » (GdF). Leur interprétation repose sur I’illusion
que nous savons prévoir I’évolution des étres vivants. En réalité,
ceux que nous observons aujourd’hui ont été sélectionnés au cours
du temps précisément parce qu’ils conduisent toujours a des com-
portements imprévisibles. Une régle clé de I’évolution est que la vie,
pour durer dans des circonstances qui ne peuvent étre prévues, doit
sans cesse faire émerger des formes innovantes. A ce caractére pro-
pre a la vie s’ajoute un imprévisible lié a ’'impéritie humaine, cause
de 'omniprésence des accidents de laboratoire. Or, en virologie spé-
cialement, Iaccident est la régle et non exception. Il faut ajouter
que le caractére public de ces expériences les rend utilisables par
toutes les structures malveillantes qui sont hélas répandues dans le
monde. Il n’est pas difficile alors d’imaginer les conséquences catas-
trophiques des expériences de GdF. Nous proposons donc qu’elles
soient purement et simplement interdites et que toute transgression
soit sévérement punie, en frappant d’abord au porte-monnaie, ce qui
semble étre la meilleure fagon de faire dans nos sociétés devenues
universellement vénales.
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Raison présente

LES FONCTIONS BIOLOGIQUES CHANGENT
ET DE NOUVELLES FONCTIONS EMERGENT
AU COURS DU TEMPS

Le principe de base qui régle le développement de la vie repose
sur trois processus généraux, variation, sélection, amplification. La
variation provient du fait que la reproduction des objets biologiques
ne peut jamais étre parfaite. L’agitation et les déformations locales
dues a la température ou se déroule la vie font que ’entité repro-
duite ne peut étre toujours I’exacte copie de I’entité parente. Cette
contrainte s’applique a toute population d’entités du méme type :
il y apparait rapidement un ensemble hétérogene d’entités voisines.
Comme ces entités ne sont pas toutes les mémes, leur devenir, et le
devenir de celles dont ils sont les parents, n’est pas le méme. Placées
dans un environnement donné, certaines seront plus stables que
d’autres et auront souvent une descendance plus nombreuse. Mais la
croissance de la population ne peut étre infinie. Elle atteindra un état
de régime ou le nombre des individus formant la population restera
plus ou moins le méme. Certains individus seront éliminés naturelle-
ment. Comme cette évolution est sans prescience, I’interaction entre
la population et son environnement — la population elle-méme étant
un élément clé de cet environnement — va retenir un sous-ensemble
fait des individus qui n’ont pas été éliminés, pour quelque raison que
ce soit. Il n’y a aucune raison que le plus apte domine, ne serait-ce
que parce que 'idée méme d’un « plus apte » n’a aucun sens dans un
environnement sans cesse changeant. En revanche, I'innovation, qui
pourra avoir des conséquences bien plus tard, est la regle.

Lorsqu’il s’agit de la matrice des génes, ’ADN, ces varia-
tions s’appellent des mutations. ’ADN des espéces contemporaines
résulte de ’enchainement des processus qui controlent I’évolution
depuis plus de trois milliards d’années. Il est alors facile de com-
prendre que les fonctions associées prennent en compte les exigen-
ces souvent contradictoires d’environnements variés, et qu’elles par-
viennent ainsi a assurer la production d’une descendance viable. Le
temps a permis une certaine optimisation des fonctions, ce qui fait
que les mutations ne conduisent habituellement qu’a des fonctions
moins bien 8 méme d’intégrer les caractéristiques de I’environne-
ment que les entités parentales. La fonction d’un géne se perd faci-
lement par une simple modification de son texte — tout comme les
fautes de frappe peuvent brouiller un récit écrit — alors qu’il est dif-
ficile de la conserver intacte. Mais la fonction est définie par ’entité
en cause placée dans un environnement donné, et par conséquent
changer d’environnement peut conduire d’une entité fonctionnelle
a une entité non-fonctionnelle. Cependant, de rares mutations font
parfois émerger une ou plusieurs fonctions nouvelles, un GdF par
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conséquent. Plus grave, dans le cas des pathogenes les conséquences
de beaucoup de mutations GdF vont bien au dela de ce qu’on repére
comme nouvelle fonction, et font émerger des propriétés tout a fait
inattendues, comme un changement d’hote, ou chez un hote donné
un changement d’organe cible.

Plus sérieux encore, au dela des mutations spontanées, on sait
créer des mutations permettant un GdF orienté vers un objectif par-
ticulier. Bien siir, dans un premier temps I’efficacité de ces mutations
n’est pas optimisée, mais on peut ’améliorer via une évolution en
laboratoire. Beaucoup de processus industriels reposant sur I'usage
de microorganismes ont été développés de cette fagon. Hélas, cer-
tains ont souhaité étendre cette facon de faire a I’« amélioration »
du pouvoir pathogene des microbes.

LA BOITE DE PANDORE

Ainsi, les expériences de GdF visent a orienter les mutations
des pathogenes vers des formes qui le sont encore plus. Mieux, il
est possible de faire la synthése de novo d’agents infectieux qui
n’existent pas dans la nature. Il est raisonnable de penser que les
virus fabriqués par ’homme, mis dans un environnement naturel,
seront capables d’une grande virulence. D’objectif affiché est alors
d’étudier cette virulence nouvelle pour proposer des parades. Hélas,
rien ne dit que le prochain virus pandémique suivra I'une ou l’autre
des voies tracées par cette recherche. Et pourtant la recherche sur le
GdF a des conséquences graves, elle rend donc le monde plus dan-
gereux puisqu’elle y introduit un organisme destiné a I’étre ! D’ou
vient donc le fait que ces recherches se multiplient sans qu’il leur soit
associé une connotation négative et sans qu’elles soient interdites ?

C’est que malgré les risques pourtant évidents, une majorité
de virologues ne critique pas la recherche sur le GdF, pour bien des
raisons [1] :

1) Particulierement en France, les bureaucrates de ’adminis-
tration de la santé publique ignorent tout de la réalité scientifique,
mais soutiennent ouvertement ces approches.

2) Le principe des mises en garde est admis mais personne n’a
le courage d’évoquer le coté obscur de la science de peur d’étre éti-
queté comme lanceur d’alerte.

3) La frontiére entre la recherche sur le GdF et la virologie
fondamentale est évidemment ténue et les spécialistes estiment que
toute réglementation nuira a tout le domaine.
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4) Enfin, bien qu’on mette souvent en avant la fiction du
désintéressement des chercheurs, le désir de notoriété est une moti-
vation majeure. Le désir de notoriété est méme ’objectif du modéle
financier trés lucratif des magazines a la mode ou les travaux sont
publiés.

C’est que, dans nos sociétés dominées par la publicité et la
vénalité, les journaux « scientifiques » ont trouvé le moyen d’attirer
les travaux a publier par 'impact médiatique qu’ils peuvent assurer.
Comme dans toute approche liée au goit du luxe, la visibilité de
ces travaux sera d’autant plus élevée qu’il faudra payer plus cher
pour les publier. On comprend donc la vogue des travaux d’intérét
douteux, fondés sur une vision populaire mais ignorante de ce qu’est
la vie et susceptibles de provoquer la controverse ou la peur. Ces
travaux sont publiés de préférence dans les magazines a propos des-
quels les quotidiens écrivent qu’il s’agit de journaux « prestigieux ».
Bien siir, le prestige n’a rien a voir avec la qualité scientifique ni
d’ailleurs Pauthenticité. Se mettre en avant cofite cher, mais ce désir
est profondément enraciné dans les génes des animaux que nous
sommes. Les oiseaux au plumage richement coloré ne consomment-
ils pas une quantité d’énergie et des ressources génétiques considé-
rables ? Et c’est le prix qui fait la magie de la sélection : elle ne peut
opérer efficacement que si ce qui est mis en évidence est obtenu a
un prix trés élevé. En bref, coliter cher est une condition préalable
a une sélection efficace. Pour les chercheurs, cela signifie non seu-
lement la gloire médiatique, mais aussi étre recruté dans les agences
gouvernementales, obtenir des récompenses académiques ou méme,
dans certains cas, recevoir un meilleur salaire. Ainsi, la rationalité de
notre systéme économique, fondé sur la prétention, conduit inévita-
blement a réaliser des expériences dangereuses.

PETITE CHRONOLOGIE D’EXPERIENCES DISCUTABLES
DE GDF

Connaitre le détail moléculaire des génes permet d’altérer les
fonctions existantes vers de nouvelles fonctions. Souvent, il s’agit de
changer le niveau d’expression d’un géne via I’altération d’un pro-
moteur ou d’une région de régulation de son expression. Il peut aussi
s’agir de créer une fonction nouvelle : résistance aux antimicrobiens,
changement d’optimum thermique, changement d’héte, change-
ment d’organe cible... Le phénotype observé est presque toujours
imprévisible. Chypothese de I'utilité du GdF repose sur la croyance
que la virologie s’apparente a la mécanique (ce qui est déterminé est
prévisible), mais, par construction, la vie et ses conséquences sont
construites de facon a gérer Pimprévu via la production d’imprévisi-
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ble. Il n’est pas possible de se préparer pour la prochaine pandémie
en construisant des virus pathogénes.

Dans notre cas voici quelques dates liées a des expériences de
GdF en virologie. Il y en a bien d’autres mais celles-ci sont exemplai-
res.

2011 : Ron Fouchier aux Pays-Bas et Yoshihiro Kawaoka
au Japon, séparément, modifient le virus de la grippe aviaire HSN1
pour qu’il se propage chez le furet, modele universellement utilisé
de la grippe chez ’homme. IIs affirment, bien sir sans la moindre
preuve, que ces études de GdF aideront les experts en santé publique
a mieux comprendre comment les virus se propagent, ce qui permet-
trait d’anticiper I’émergence d’une pandémie. Or, en cas d’accident
ou d’action malveillante, ’agent pathogéne pourra passer a ’hom-
me. On peut noter qu’en 2023, alors que I’épidémie de grippe HSN1,
cause d’une contamination humaine découverte en 1997, continue
a affecter gravement les oiseaux, et la volaille en particulier, il n’y
a fort heureusement pas de contamination interhumaine mais son
spectre d’hote s’étend. C’est une autre grippe, de type H3N8, qui se
développe chez un nombre croissant de mammiféres. Bien d’autres
types de grippe se répandent, mais anticiper leur pouvoir pandémi-
que reste hasardeux. La recherche sur les GdF ne pourra jamais tenir
sa promesse, a savoir prédire la prochaine souche de grippe pandé-
mique pour permettre la préparation de médicaments et de vaccins
préventifs. Lanalyse rationnelle de ce qu’on sait de la grippe nous
montre d’ailleurs que la grippe la plus dangereuse, si elle réapparait,
sera sans doute une grippe de type H2N2, et par conséquent hors
des travaux actuels de GdE

2013 : Apres discussion pour savoir si les deux études de
2011 devaient étre publiées (elles ’ont finalement été) et un mora-
toire volontaire de la part des deux laboratoires, les expériences ont
repris en 2019 avec de nouvelles régles de surveillance [2].

2015 : Dans le cas de SARS-CoV-2, une chimeére exprimant
la spicule du coronavirus de chauve-souris SHC014, découvert dans
la province du Yunnan en Chine, est créée dans un squelette du
génome viral adapté a la souris. Ces virus reconnaissent le récepteur
du coronavirus, ’enzyme de conversion de I’angiotensine II (ACE2)
humaine. Ils se répliquent bien dans les cellules primaires des voies
respiratoires humaines en quantité équivalente a celle des souches
épidémiques de SARS-CoV [3]. C’est donc une expérience qui aurait
da étre discutée.

2018 : En réponse a un appel d’offre de I’agence de recher-
che militaire des Etats-Unis (DARPA), un projet intitulé DEFUSE,
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qui n’a pas été retenu, propose de synthétiser des geénes variants
de la protéine de la spicule du SARS-CoV et de les insérer dans les
squelettes de plusieurs virus dont SHC014. Ce projet propose aussi
d’analyser toutes les séquences du géne S qui code la spicule du
SARS-CoV pour détecter les sites de clivage protéolytique conservés
et identifier la présence de sites potentiels de clivage par une enzyme
de I’hote, la furine [4]. Il s’agit ensuite de valider les résultats avec le
génome complet des virus chimériques contenant la zone codant ce
site pour refléter les différences entre les souches pour leur pouvoir
antigénique et 'utilisation des récepteurs. Ces travaux permettent
d’évaluer la virulence en testant sa croissance dans des cultures pri-
maires humaines et in vivo chez des souris transgéniques codant le
récepteur humain ACE2. Ce travail devait se développer a Wuhan,
en Chine, avec I’aide du consortium EcoHealth Alliance dirigé par
Peter Daszak.

2023 : Le consortium, qui avait perdu son financement pen-
dant ’administration Trump, voit son financement rétabli, avec
toujours Peter Daszak comme président, mais avec d’importantes
restrictions, notamment ’interdiction de développer des recherches
en Chine. Une autre restriction interdit d’effectuer tout travail consi-
déré par organisation mére des NIH, le ministére américain de la
santé et des services sociaux (HHS), comme ayant le potentiel d’ac-
croitre la virulence ou la transmission d’un virus. Dans ce contexte il
faut noter qu’a la différence de ce qu’on connait des virus antérieurs,
la spicule du virus SARS-CoV-2 contient ce site furine, qui de plus
est codé par une séquence du gene dont la composition ne suit pas
celle des virus parents.

Les représentants des sciences et technologies du G7 se sont
réunis en 2023 a Sendai au Japon pour promouvoir le partage mon-
dial des bénéfices de la recherche tout en préservant la sécurité natio-
nale et économique de chaque nation membre. Mais le communiqué
final met en garde : Nous sommes de plus en plus préoccupés par le
fait que certains acteurs pourraient tenter d’exploiter ou de fausser
injustement ’environnement ouvert de la recherche et de détourner
les résultats de la recherche a des fins économiques, stratégiques,
géopolitiques ou militaires.

Les expériences de GdF sur les coronavirus n’ont nullement
servi a lutter contre la pandémie COVID-19 et le monde ne prévoyait
ni la pandémie, ni le SRAS en 2003, ni le Middle East Respiratory
Syndrome, MERS, avec son hote le dromadaire, en 2012. Plutdt que
développer des expériences trés dangereuses, une attitude rationnelle
serait de considérer que les virologues doivent cesser de lire dans le
marc de café et s’atteler a comprendre les virus pour lutter contre
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eux. IIs ont déja obtenu un remarquable succes avec le SARS-CoV-2
en termes de diagnostics rapides et de vaccins, et de bons résultats en
termes de médicaments antiviraux. De méme, les experts de la grippe
n’avaient pas prédit la pandémie de grippe de 2009. Comme chaque
année, elle devait provenir d’un virus aviaire venant d’Asie du Sud-
Est. Elle est apparue chez le porc dans le nord-ouest du Mexique. Un
virus connu depuis longtemps, le virus Zika, a traversé le Pacifique
jusqu’au Brésil, puis aux Caraibes. I’idée qu’il puisse atteindre le
sud-est des Etats-Unis était effrayante. Cela n’a pas été le cas et on
évoque rarement ce virus aujourd’hui. Jusqu’a la prochaine fois.
Personne n’avait prédit ’épidémie d’Ebola de 2013-2016 en Afrique
de I’Ouest. Jusqu’alors, Ebola n’avait été observé qu’en Afrique cen-
trale. Et pourtant, il s’agit de I’épidémie d’Ebola la plus importante
jamais observée. Enfin, la variole du singe s’est soudain répandue en
2022 alors que le virus était endémique depuis trés longtemps. Elle
avait pratiquement retrouvé son état antérieur en 2023 sans qu’on
comprenne bien ce qui a causé sa disparition.

En bref, nous ne savons pas prédire les pandémies. Nous
devons éviter de réaliser des travaux avec des virus qui peuvent étre
trés dangereux en cas d’accident ou de piratage malveillant [5]. La
réglementation est de plus en plus contraignante mais pas suffisan-
te car inadaptée. Enfin, la responsabilité de ces travaux est avant
tout celle des chercheurs, de leurs financeurs et des journaux qui les
publient.

LES ACCIDENTS DE LABORATOIRES

Longtemps a I’écart des régles de fonctionnement des labora-
toires étudiant les pathogénes dangereux, les questions de biosécurité
ont pris de 'importance au cours de ’été 2014 — bien apres le début
des expériences controversées de GdF, il faut le souligner — a la suite
de plusieurs incidents survenus dans des laboratoires américains. Le
partage de souches virales était déja soumis a des regles strictes mais
mal contrdlées, quand deux accidents dus a une exposition humaine
accidentelle au charbon (anthrax en anglais) et une contamination
accidentelle par le virus hautement pathogene de la grippe aviaire
HS5NT1 a partir d’échantillons envoyés sans précaution a un autre
laboratoire, sont venus nous rappeler a 'ordre [5]. Il s’en est ensuivi
un moratoire pour les expériences impliquant les microorganismes
et toxines hautement pathogénes aux USA. D’autres accidents ont
eu des conséquences importantes. Bien des chercheurs pensent que la
pandémie de grippe de 1977, causée par un virus HIN1 qui n’avait
pas été vu depuis des décennies, a émergé d’un laboratoire quelque
part en Asie de ’Est. D’autres pensent qu’il s’agit d’un essai vaccinal
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mal mené [6]. 1] a ensuite évolué vers une grippe saisonniére et a cir-
culé pendant les 45 années suivantes.

Les accidents les plus fréquents ont lieu dans des situations
ou le confinement est limité mais ne sont pas répertoriés (« biolo-
gical safety level », BSL, niveau 1, généralement sans conséquen-
ces, et niveau 2). Trés peu de pathogenes sont étudiés en condition
de sécurité 3 et 4 ou les accidents sont rares (un ou deux par an
dans le monde). Or;, toute fuite de laboratoire ou libération délibérée
d’un virus reconstruit en laboratoire et amélioré a partir de données
publiques aura comme conséquence probable une pandémie. Dans
ces conditions, un scénario possible sinon probable de I’origine de la
COVID-19 est le suivant. Les expériences du programme DEFUSE
ont été menées ou imitées 3 Wuhan, en BSL-2. Comme le labora-
toire contient aussi un BSL-4, toute information est classifiée, ce qui
implique que personne ne peut affirmer savoir quelque chose de per-
tinent a ce sujet. Quelqu’un en lien avec le laboratoire pourrait avoir
été contaminé, le plus vraisemblablement par un aérosol. Cette per-
sonne, probablement asymptomatique, avait ’habitude de faire ses
courses au marché central de fruits de mer a Wuhan, et a contaminé
d’autres personnes. I’association Chine / Etats-Unis a conduit a
minimiser cette possibilité d’accident, mais dans une interview a la
BBC, I’épidémiologiste Georges Gao a confirmé qu’en Chine ce scé-
nario est raisonnable [7]. Or, en France, on n’a méme pas la liste
de tous les BSL-3 ! Et d’ailleurs, en France il n’existe aucune base
de données répertoriant les accidents de laboratoire. Ils sont mas-
sivement sous-déclarés. Nous sommes donc trés loin de réunir les
conditions d’un développement rationnel d’expériences de GdF
impliquant des organismes sérieusement pathogenes.
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