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Abstract

L'étude des virus souléve des questions conceptuelles et philosophiques pressantes sur leur
nature, leur classification et leur place dans le monde biologique. Un ensemble majeur de
problémes concerne l'individualité et 1'identité diachronique d'un virus: qu'est-ce que le virus, la
particule virale (virion) ou l'ensemble du cycle viral? L'identification correcte du virus a des
conséquences ontologiques importantes, également liées au lieu et au moment ou les entités

biologiques commencent et se terminent.
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Ontologie des virus : choses, étres, processus ou information ?

L'étude des virus souléve des questions conceptuelles et philosophiques pressantes sur leur
nature, leur classification (O’Malley 2014, 45-94) (Mayr 1953) et leur place dans le monde
biologique.

Un ensemble majeur de problémes concerne l'individualité et 1'identité diachronique d'un
virus : qu'est-ce que le virus, la particule virale (virion) ou l'ensemble du cycle viral ?
L'identification correcte du virus a des conséquences ontologiques importantes, également liées au
lieu et au moment ou les entités biologiques commencent et se terminent. (Bouchard et Huneman
2013)

La thése métaphysique principale considére que le monde est composé de choses ou de
substances, avec des choses identifiées par leurs propriétés. Mais Dupré et Guttinger (J. Dupré et
Guttinger 2016) estiment qu'une symbiose généralisée menace la clarté des fronticres entre les
organismes et méme le caractére unique de ces frontieres. La nature intégrée et les fronticres floues
entre les organismes ont conduit a affirmer que « les récits métaphysiques traditionnels (fondés
sur la substance) de l'individualité devraient étre remplacés par une ontologie de processus, comme
la seule « philosophie de 1'organisme » qui peut donner un sens aux phénomenes biologiques tels
que nous les connaissons maintenant. » (J. Dupré et Guttinger 2016) (Henning et Scarfe 2013)

Dupré et Guttinger font une déclaration ontologique selon laquelle les systémes
biologiques sont des processus. Dans ce contexte, ils contestent I'idée selon laquelle les virus sont
des entités distinctes qui suivent leur propre agenda intrinseque (et pathogene), sur la base de deux
arguments : les systémes symbiotiques peuvent inclure des virus, et les virus doivent étre
considérés comme des processus. (J. Dupré et Guttinger 2016) Ils soutiennent que les virus sont
des ¢éléments vitaux et omniprésents du flux plus large de processus interconnectés qui composent

les systémes biologiques.
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Les symbiotes microbiens impliqués dans la modulation du développement jouent un role
central dans le développement et 'homéostasie du systéme immunitaire, (Spasova et Surh 2014)
en relation avec le systéme nerveux central. (Bravo et al. 2012) Le microbiome humain ne serait
pas constitué de passagers, mais de parties d'un individu intégré, I'organisme lui-méme dans son
¢tat stable se révélant étre le produit d'innombrables interactions entre 1'hdte et les microbes. Ainsi,
les virus fournissent des services aux systémes biologiques, certains méme vitaux. Les virus font
partie intégrante du systéme, plutdt que les parasites, suffisamment maitrisés pour permettre au
systéme de fonctionner. (Wylie, Weinstock, et Storch 2012) Fondamentalement, le virus répond
progressivement et systématiquement aux changements alimentaires. (Minot et al. 2011) suggérant
une réponse fonctionnelle positive aux changements environnementaux.

Les virus tuent les cellules dans lesquelles ils se reproduisent et maintiennent leur propre
cycle de vie, mais on considere que cette destruction des cellules est fonctionnelle pour le systeme
plus large dont le virus fait également partie. Le résultat est une relation écologique stable entre
les virus et leurs hotes, bénéfique pour le systéeme dans son ensemble, y compris pour réguler la
morphologie et la fonction de l'intestin et pour fagonner le systéme immunitaire.

Les rétrovirus ont un génome ARN simple brin qui est transcrit en sens inverse apres
infection dans 'ADN double brin et inséré dans le génome hote. Apres insertion, 'ADN viral est
traité par 'hote comme son propre ADN, ce qui signifie qu'il est transcrit et reproduit avec le reste
du génome de I'hote. (J. Dupré et Guttinger 2016) Dans certains cas, les rétrovirus atteignent le
génome de I'hote et peuvent se transformer en ce que 1'on appelle des rétrovirus endogenes. On
estime que jusqu'a 8% du génome humain se compose en fait de rétrovirus endogenes, (Griffiths
2001) ce qui entraine des proportions significatives d'ADN d'organismes eucaryotes entrant

initialement dans la lignée cellulaire via un virus.
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Le virus peut fonctionner comme un vaste dépdt de ressources génétiques. (Minot et al.
2011) Ainsi, le génome humain lui-méme peut €tre considéré comme une base de données ou une
bibliothéque de ressources qui peuvent étre utilisées de plusieurs maniéres par la cellule. (Noble
2006) On peut supposer ici que « la capacité des microbes, en particulier de notre microbiome
symbiotique, a recruter des ressources génétiques a partir de 1'environnement biotique, peut étre
un moyen beaucoup plus efficace de répondre aux contingences environnementales que 1'évolution
par la variation et la sélection génétique aléatoire. » (J. Dupré et Guttinger 2016)

Compte tenu de cette interconnexion étroite entre les virus et leurs hotes, il semble
plausible que les virus dans des systemes multi-organiques complexes soient des parties
fonctionnelles vitales de l'ensemble et puissent jouer un rdle essentiel dans 1'élimination des
cellules nuisibles, la médiation du transfert des ressources génétiques, le développement de leurs
hotes et leur survie dans des conditions difficiles. (J. Dupré et Guttinger 2016)

La question de savoir si les virus sont vivants a été€ posée a plusieurs reprises tout au long
de T'histoire de la recherche virologique. La réponse est difficile et elle a changé avec le temps.
(Smith et Szathméary 2000) Un probléme connexe est la mesure dans laquelle les virus pourraient
étre considérés comme des organismes (dans 'idée que tous les organismes sont des étres vivants,
mais que tous les étres vivants ne sont pas des organismes). De nombreux biologistes pensent que
les virus ne sont pas des organismes, qui impliquent un trés haut degré d'organisation fonctionnelle
et de coopération, avec de fortes interactions entre les parties. (Huneman 2006)

D'autres biologistes pensent que la discrimination entre les étres vivants et les choses ne
convient pas au cas spécifique des virus : la réponse dépendrait des conceptions préexistantes de
la « vie ». En outre, la question de savoir ce que font les virus est au moins aussi importante que

la question de ce qu'ils sont (c'est-a-dire leur état vivant ou non). (Pradeu, Kostyrka, et Dupré 2016)
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Koonin et Starokadomsky définissent le statut des virus parmi les entités biologiques dans
le paradigme du réplicateur. (Koonin et Starokadomskyy 2016) Tous les réplicateurs biologiques
forment un continuum le long de 1'axe égoisme-coopérativité, des formes complétement €goistes
aux formes pleinement coopératives. Dans ce contexte, tous les organismes sont des communautés
de réplicateurs qui interagissent, co-évoluent, de classes différentes.

Selon Lewis et al., il existe un troisieéme état, caractéristique des cellules latentes (a activité
métabolique réduite et capables de reprendre la croissance et la division en fonction des conditions
extérieures), qui n'est ni vraiment « vivante » ni inanimée. (Lewis 2010)

En général, un organisme mort entre encore dans la catégorie de la vie. Cependant, lorsqu'il
s'agit de virus, ces différents aspects de la vie sont enchevétrés et sont généralement discutés
ensemble. En effet, les virus peuvent étre considérés comme n'appartenant pas a la catégorie des
étres vivants, car ils sont incapables de se reproduire de maniére autonome, et les virions
extracellulaires sont a I'état latent (inerte).

Koonin et Starokadomsky soutiennent qu'il est toujours possible de dire si une entité
particuliere appartient au domaine de la biologie, dans le cadre d'un concept fondamental appelé
le « paradigme du réplicateur ». (Koonin et Starokadomskyy 2016) Les réplicateurs forment un
continuum le long de 1'axe de I'autonomie. La seule caractéristique universelle partagée par tous
les réplicateurs est la présence d'un signal qui permet une autonomie réplicative. (Kristensen et al.
2013) Une dimension orthogonale de 'univers répliquant implique des stratégies de reproduction
(ou modes de vie), de 1'égoisme complet (associé au parasitisme) a la pleine coopération. (Joh et
Weitz 2011)

Des transitions d'un type de réplicateur a un autre se sont produites a de nombreuses

reprises au cours de 1'évolution, mais il n'y a aucune preuve de transitions évolutives entre les



Nicolae Sfetcu : Ontologie des virus : choses, étres, processus ou information ?

cellules et les virus. (Koonin et Starokadomskyy 2016) Ni sur I'origine des ¢léments égoistes dans
les « génes échappés » (qui deviennent des réplicateurs autonomes et égoistes) des formes de vie
cellulaires. La plupart des génes viraux essentiels (genes marqueurs viraux) n'ont pas d'équivalents
proches entre les génes des formes de vie cellulaires, étant probablement issus d'un pool génique
pré-cellulaire primordial. (Koonin et Dolja 2013)

La stabilité¢ et l'inactivité des virions fournissent un support intuitif pour I'affirmation
courante selon laquelle les virus ne sont pas des €tres vivants. La seule chose qui est constante tout
au long du cycle viral est le génome viral. Dupré et Guttinger pensent que le virus doit donc étre
simplement identifi¢ avec son matériel génétique, mais l'identification du virus avec quelque chose
de plus court qu'un cycle conduira a un échec. L'épisome ou le virion n'est qu'une partie de ce que
fait le virus. « Ce qui compte, ce n'est pas la molécule d'ADN elle-méme, mais ce qu'elle fait (ou
peut faire) dans un contexte particulier », (J. Dupré et Guttinger 2016) comme l'invasion cellulaire
et la réplication, plutdt que d'avoir une certaine propriété intrinséque. Ainsi, un rétrovirus endogene
n'est un virus que tant qu'il conserve la capacité de contribuer a un processus viral. S'il vit dans un
génome hote, il est sans importance. Et dans le cas d'une latence virale en tant qu'épisome, il doit
étre considéré comme viral.

Lopez-Garcia et d'autres pensent que les virus ne peuvent pas €tre considérés comme
vivants en raison de leur incapacité a se reproduire sans hote cellulaire. (Lopez-Garcia 2012)

La perception courante est que les désinfectants tuent la plupart des types de virus. La
logique ici est simple : vous ne pouvez pas tuer quelque chose qui n'est pas vivant. De méme, si
quelque chose peut tomber malade et finalement mourir, il est certainement vivant. (Pearson 2008)
Raoult et Forterre classent les virus comme 1'une des deux catégories fondamentales d'organismes

(codant pour les capsides, par opposition aux organismes codant pour les ribosomes, c'est-a-dire
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les formes de vie cellulaires), avec 'implication évidente que les virus sont des étres vivants.
(Raoult et Forterre 2008)

Les systémes vivants consistent en des interactions complexes entre des éléments qui
forment des lignes de plusieurs types différents. Ces éléments incluent les virus. Dupré et O'Malley
ont fait valoir que les raisons classiques pour nier que les virus sont vivants sont erronées : la
plupart des critéres impliqués, comme le critére d'autonomie (selon lequel les virus nécessitent des
ressources essentielles de la cellule hote pour se reproduire) les excluraient de la catégorie des
étres vivants. (J. O. Dupré 2009) Mais, compte tenu de ces considérations, nous dépendons nous-
mémes de maniére vitale d'une multitude d'organismes symbiotiques, donc sur ce critére nous ne
serions pas non plus vivants. (J. Dupré et Guttinger 2016)

Plut6t que de considérer un ensemble de fonctionnalités qui qualifient quelque chose de
virus, nous devrions considérer les activités qui composent le cycle de vie viral. Nous devrions
donc considérer les virus comme des processus plutdt que comme des choses. (J. Dupré et
Guttinger 2016) Mais la perspective du processus comporte des difficultés conceptuelles.

Si nous adoptons la perspective d'une ontologie de processus, nous pouvons comprendre
la fusion et la séparation constantes, car les processus peuvent s'unir en un seul processus et méme
maintenir leur identité.

La collaboration entre le virus et I'h6te n'est pas une simple interaction, mais une interaction
collaborative entre les processus. Le virus lui-méme ne peut étre compris que s'il est décrit comme
un cycle.

Cette perspective centrée sur les processus offre une compréhension trés différente de

l'activité et de la fonction dans les systémes biologiques que la simple interaction de choses
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individuelles discrétes et évolutives. Selon Guttinger, au moins les virions ne sont certainement
pas vivants, mais sont des étapes de processus vivants. (J. Dupré et Guttinger 2016)

Nicholas Rescher introduit une vision des processus tels que définis par une unité
fonctionnelle ; il existe une « structure programmatique » qui caractérise et unifie un processus.
(Rescher 1996) Les activités interconnectées qui forment une unité fonctionnelle sont la clé pour
comprendre les processus : « Un processus se transforme en élément, non par ses propriétés
continues (« essentielles »), comme dans le cas d'une substance de conception classique, mais par
son histoire, par la structure temporelle de son développement descriptif dans le temps. L'identité
d'un processus est constituée par un modele d'action séquentiel [...] » (Rescher 1996, 41)

Qui est une caractéristique fondamentale du monde, devenir ou étre ? Dans une perspective
substantielle, étre est généralement vu comme fondamental, 1'activité dérivant de 1'étre. Pour un
ontologue de processus, devenir est considéré comme la caractéristique fondamentale du monde,
selon laquelle une « chose » stable est en fait un processus (lent). (Guttinger 2020b) Selon Dan
Nicholson et John Dupré dans l'introduction a la collection d'essais Everything Flows :

« En tant que processus, contrairement aux choses ou aux substances, les organismes doivent

constamment changer pour continuer a étre les entités qu'ils sont. » (Nicholson et Dupré
2018)

Ce qui contredirait une vision du processus, c'est que la stabilité est une caractéristique
fondamentale du monde. Ainsi, une ontologie de processus doit expliquer comment ces modeles
stables se produisent. (Guttinger 2020b)

Stephan Guttinger consideére que la population virale d'un organisme est un systéme
extrémement diversifié et surtout dynamique, formant ce que les chercheurs appellent un « nuage
mutant » ou un « essaim ». Grace aux interactions entre les membres du nuage et entre le nuage et
son contexte plus large, le virus acquiert de nouvelles caractéristiques comportementales,

réagissant rapidement aux changements environnementaux, notamment en évitant les

10
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médicaments antiviraux ou les mécanismes de défense cellulaire. Ainsi, la diversité du virus est,
au moins en partie, définie par les plus grands systémes dans lesquels le nuage se développe et se
déplace. (Guttinger 2020a)

Ce concept conduit les chercheurs a de nouvelles approches dans les traitements antiviraux,
a la recherche de moyens d'interférer avec la dynamique du nuage mutant. Le besoin se fait sentir
de passer d'une vision des choses a une compréhension processus des virus, avec une vision plus
relationnelle et dynamique.

Au cours d'un cycle viral, le virus d'origine est complétement détruit et seules les
informations associées sont transmises a la génération suivante. Ceci est différent pour les
organismes cellulaires, qui doivent en transmettre une partie physique de génération en génération.
L'hypothese de l'information virale affirme que l'information génétique est reproduite au détriment
de l'efficacité énergétique du systéme. Selon cette hypothése, les virus sont les seules entités
biologiques qui se reproduisent simplement sous forme d'information. Lorsqu'un virus entre dans
son hote, le virion se désassemble compleétement et l'acide nucléique est copié dans de nouveaux
génomes, qui sont ensuite conditionnés et libérés sous forme de nouveaux virions. Physiquement,
il ne reste plus rien de la forme originale du virion. « Pas une seule molécule, un atome ou un
quark ne doit étre transféré entre 1'ancien et le nouveau. La seule chose qui doit étre déplacée entre
les générations virales, ce sont les informations nécessaires pour créer le prochain ensemble de
virus. » (Rohwer et Barott 2013)

Selon Forest Rohwer et Katie Barott, dans Viral information, 'hypothése de 1'information
virale stipule que :

1. L'information physique fait référence a la position dans 1'univers.

11
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2. La biologie crée des informations physiques en changeant la position de la maticre,
fonctionnant efficacement comme le démon de Maxwell.

3. Les informations virales convertissent elles-mémes différents types d'informations
physiques au détriment de 1'efficacité énergétique globale.

4. La destruction d'informations physiques a un cotit thermodynamique, qui est quantifié par
le principe de Landauer. Des populations extrémement importantes, comme les virus,
subissent une sélection a la limite de Landauer et cela est observable. (Rohwer et Barott
2013)

La dynamique des virus est incroyable. (Weinbauer 2004) Chaque semaine, 10°! virus se
désintégrent et 10°! nouveaux virus apparaissent. Pratiquement 1,7 x 10* nouveaux virus sont
produits chaque seconde, et pour chaque nouveau virus environ 50000 paires de bases d'ADN
doivent étre synthétisées. (Steward, Montiel, et Azam 2000) Il s'avere que chaque seconde plus de
10°° paires de bases d'ADN viral sont effectuées, entrainant la mort d'environ 10%* cellules

microbiennes par seconde.

Hllustration du démon de Maxwell et principe de Landauer. Le démon / enzyme sélectionne sélectivement les molécules « A »
avec suffisamment d'énergie pour réagir avec le réactif « B », conduisant au produit « AB ». Ce processus refroidit légerement la
population « A ». Cette perte de chaleur est ramenée dans le systeme par l'univers environnant. Lors de la dégradation /
effacement de « AB », « A » revient a sa population et cette chaleur peut étre mesurée en utilisant des méthodes telles que la
calorimétrie isotherme. Source :(Rohwer et Barott 2013

12



Nicolae Sfetcu : Ontologie des virus : choses, étres, processus ou information ?

Au sens de la communication, l'information est une mesure du « pouvoir de surprise ».
(Tribus 1961) Plus la surprise est grande, plus nous obtenons d'informations. La conséquence
thermodynamique de 1'information physique a été définie mathématiquement par Rolf Landauer.
(Landauer 1996) La chaleur dégagée par I'effacement des informations physiques peut étre mieux
imaginée en invoquant le démon de Maxwell. Le démon est une créature hypothétique qui peut
collecter des molécules « chaudes » d'un conteneur et les déplacer vers un autre. Cela crée une
différence de température qui pourrait étre transformée en travail mécanique. Le démon obtient en
fait des informations sur la position relative des molécules. (Szilard 1929)

Rohwer et Barott proposent que la biologie se comporte comme le démon de Maxwell. Les
informations génétiques sont l'ensemble des instructions pour la construction du démon de
Maxwell. Ces nouvelles informations ont un cotit thermodynamique lorsqu'elles sont effacées, et
la quantité de chaleur dégagée en détruisant les informations est également décrite par le principe
de Landauer. (Toyabe et al. 2010) Il devrait donc étre possible d'observer le lien entre I'information
physique et la thermodynamique et de l'utiliser pour mieux comprendre la biologie et, en
particulier, le succes des virus. (Rohwer et Barott 2013)

Pour prouver que les informations virales sont réelles, Djamali et ses collegues ont utilisé
la calorimétrie isotherme pour étudier la chaleur dégagée par les communautés microbiennes et
virales marines. (Djamali et al. 2012) La diminution du nombre de cellules, associée a
'augmentation de la diversité, est trés similaire a I'information virale. (Rohwer et Barott 2013)

Les cofits énergétiques supplémentaires de 'information physique associée a une mutation
pourraient expliquer pourquoi des séquences virales identiques sont observées a 1'échelle
mondiale. Rohwer et Barott concluent qu'on peut imaginer la biosphére comme un systéme massif

qui nourrit en fin de compte les virus, expliquant ainsi pourquoi la diversité biologique est dominée

13
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par les virus. L'hypothése de I'information virale a le potentiel de synthétiser 1'écologie et la théorie
de I'évolution en incorporant des virus avec le reste de la biologie dans un cadre thermodynamique.

Les frontiéres entre les virus et les entités associées ne sont pas faciles a définir. Une classe
trés importante d'entités apparentées, les plasmides, sont généralement considérées comme se
différenciant des virus par leur absence de capside, constituée d'ADN vide. Mais les virus n'ont
pas de capsides pendant tous les stades de leur cycle de vie, pouvant se fixer sur un génome
eucaryote hote sous la forme d'un €pisome, la différence entre un épisome viral et le plasmide étant
assez floue. Dupr¢ et Guttinger en concluent qu'ils font partie de processus qui different a différents
stades de leur cycle de vie.

Pour découvrir ce qu'est réellement un virus, une ontologie de la substance a peu a offrir.
Le point de vue de la substance assume son essentialisme et / ou individualisme, mais aucun d'eux
ne correspond bien a l'image interconnectée du monde biologique que les sciences naturelles
peignent. (J. Dupré et Guttinger 2016)

Koonin et Starokadomsky concluent que le statut des virus dans le domaine de la biologie
est naturellement défini dans le paradigme du réplicateur. (Koonin et Starokadomskyy 2016) Toute
I'histoire de la vie est une histoire de coévolution parasite-hote qui comprend a la fois la lutte entre
eux et diverses formes de coopération. Ainsi, le paradigme du réplicateur fournit le cadre
conceptuel pour I'é¢tude théorique et expérimentale des interactions dans la communauté des
réplicateurs. La complémentarité de la réplication et du métabolisme (définie au sens large pour
inclure la production d'énergie) est la manifestation biologique du dualisme de l'information
(entropie) et de 1'énergie, comme l'explique Schroedinger. (Schrodinger, Schrédinger, et Dinger

1992) Mais ici aussi un dilemme se pose : réplication ou métabolisme d’abord ? Différentes

14
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approches sont possibles. En conclusion, le paradigme du réplicateur est considéré comme central

en biologie, aidant a établir le statut des virus dans le monde biologique.
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