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Résumé

Les grands virus nucléo-cytoplasmiques a ADN (NCLDV pour Nucleo Cytoplasmic Large
DNA virus en anglais) forment un groupe tres divers de virus a ADN double brin infectant
exclusivement des eucaryotes. Les NCLDVs contiennent les-dits virus « géants » visibles au
microscope optique, dont le premier spécimen découvert en 2003 a ouvert un champ inexploré de
la biodiversité virale. Certaines familles de NCLDVs pourraient étre aussi anciennes que
I’émergence des domaines cellulaires contemporains. Ces virus habitent une grande variété
d’environnements (sols, océans, etc.) dans lesquels ils concourent au contrdle des populations
microbiennes eucaryotes (e.g., protistes, phytoplancton). Par ailleurs, certains de ces virus sont
parasités par d’autres virus de taille plus modeste, les virophages. Ces derniers utilisent la
machinerie de réplication des virus géants pour leur propre réplication dans un hote cellulaire
commun. La compréhension de 1’évolution, la biodiversité et des interactions hote/virus/virophage
chez les NCLDVs est aujourd’hui un des grands chantiers de la virologie.

A T’aide d’approches genomiques et bioinformatiques, deux objectifs ont été poursuivis
dans ce travail de thése: (1) Caractériser la biodiversité et 1’évolution au sein de la famille
taxonomique des Mimiviridae (NCLDV) a travers la description et 1’analyse comparative du
génome du virus «CeV » qui infecte 1’algue unicellulaire haptophyte Haptolina (ex
Chrysochromulina) ericina. Ce volet de ma thése a donner lieu a la publication d’un article (Gallot-
Lavallee et al., 2017) ; (2) Caractériser la co-évolution des NCLDVs et des virophages avec leurs
hotes eucaryotes. Ce deuxieme volet a été adressé en étudiant les transferts horizontaux d”’ADNs
viraux dans les génomes eucaryotes sequencés. Il a abouti a la publication de 2 articles (Blanc et
al., 2015; Gallot-Lavallée and Blanc, 2017).

La particule icosahédrique du virus CeV a un diametre de 160 nm et contient un génome
de 474-kb dont I’analyse a confirmé que CeV est apparenté aux virus de la famille des Mimiviridae,
initialement définie autour des virus géant prototypes Mimivirus et Megavirus infectant des
amibes. D’autres membres des Mimiviridae, plus proches de CeV, infectent aussi des especes
d’algues unicellulaires. Ces derniers forment un sous-groupe, que nous proposons d’élever au rang
d’une sous-famille, les Mesomimivirinae. Les Mesomimivirinae possedent des caracteres
génomiques exclusifs: une deuxiéme copie du géne de I’ARN polymérase, la présence d’un gene
codant pour seconde protéine de capside, ainsi que 7 autres groupes de genes orthologues absents
chez les autres Mimiviridae. En dépit de leurs liens de parenté, chacun de ces virus posséde une
majorité de génes qui lui est unique, et dont 1’origine est inconnue. D’autre part, plusieurs cas
indépendants d’acquisition par transfert horizontal du méme geéne par CeV et d’autres virus non-
apparentés ont été analysés. Cette thése documente également des événements génétiques qui se
sont produits dans la seule lignée de CeV, comme par exemple des fusions de génes inédites.

Le criblage bioinformatique des bases de données de séquences a mis en évidence des
fragments d’ADNs de tailles variables (jusqu’a ~500Kb) intégrés au sein des génomes de
nombreux eucaryotes, ayant originellement appartenus a des NCLDVs ou des virophages. Leur
analyse a permis d’élargir le spectre d’hotes connus des NCLDVs et suggérent I’existence de
nouvelles familles virales qui restent a découvrir. Egalement, ces insertions contiennent des genes
que I’on ne retrouve pas dans les génomes de NCLDVs séquencés, et pourraient coder pour des
fonctionnalités inédites du virus donneur. Des copies de génomes de virophages intégrees au
génome de 1’algue Bigelowiella natans suggéerent une nouvelle stratégie de co-infection et de



dissémination du virophage, qui pourrait aussi constituer un mécanisme de défense contre les
NCLDVs pour I’héte eucaryote.
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Virol. JV1.00230-17.



Abstract

Nucleo Cytoplasmic Large DNA Viruses (NCLDV) form a very diverse group of double-
stranded DNA viruses exclusively infecting eukaryotes. The NCLDVSs contain the so-called "giant™
viruses visible under light microscope, the first specimen of which, discovered in 2003, opened an
unexplored field of viral biodiversity. Some families of NCLDVs could be as old as the emergence
of contemporary cellular domains. These viruses inhabit a wide variety of environments (soils,
oceans, etc.) where they contribute to the control of eukaryotic microbial populations (e.g., protists,
phytoplankton). Moreover, some of these viruses are parasitized by smaller viruses, the virophages,
that use the giant virus machinery for their own replication in a common cellular host.
Understanding NCLDVs’ evolution, biodiversity and host/virus/virophage interactions is now one
of the major areas of virology.

Using genomics and bioinformatics approaches, | pursued two objectives in this thesis:
(1) Characterize the biodiversity and evolution within the taxonomic family of Mimiviridae
(NCLDV) through the description and comparative analysis of the genome of the virus "CeV"
which infects the unicellular alga haptophyte Haptolina (ex Chrysochromulina) ericina. This part
of my thesis resulted in the publication of an article (Gallot-Lavallee et al., 2017); (2) Characterize
the co-evolution of NCLDVs and virophages with their eukaryotic hosts. This second part was
addressed by studying horizontal transfers of viral DNA in the available sequences of eukaryotic
genomes. It resulted in the publication the following articles (Blanc et al., 2015; Gallot-Lavallée
and Blanc, 2017).

The icosahedral particle of the CeV virus has a diameter of 160 nm and contains a 474-
kb genome. The analysis of the latter confirmed that CeV is related to the viruses of the Mimiviridae
family, originally defined around the giant viruses prototypes Mimivirus and Megavirus which
infect the amoebae. Other members of the Mimiviridae, closer to CeV, also infect unicellular algae.
Together with CeV, the latter form a subgroup that we proposed to cluster into the subfamily
Mesomimivirinae. Mesomimivirinae possess exclusive genomic characters: a second copy of the
RNA polymerase gene, the presence of a gene coding for a second capsid protein, and 7 other
groups of orthologous genes absent in other Mimiviridae. Despite their relatedness, each of these
viruses possesses a majority of unique genes, the origin of which is unknown. On the other hand,
several cases of parallel acquisitions by horizontal transfer of the same gene by CeV and other
unrelated viruses were analyzed. This manuscript also documents genetic events that have occurred
only in CeV, such as unique gene fusions.

Bioinformatic screening of the sequence databases revealed DNA fragments of varying
sizes (up to ~ 500Kb) integrated into the genomes of many eukaryotes, originally belonging to
NCLDVs or virophages. Their analysis allowed to widen the spectrum of known NCLDVs’ hosts
and suggest the existence of new viral families that remain to be discovered. Also, these inserts
contain genes that are not found in the sequenced NCLDVs genomes, and could encode novel
functionalities of the donor virus. Copies of virophage genomes integrated into the Bigelowiella
natans algae genome suggest a new strategy for co-infection and dissemination of virophage, which
may also constitute a defense mechanism against NCLDVs for the eukaryotic host.
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Introduction

A - Introduction générale sur les virus

1 - Historique et définition

En 1884, alors que sévit a Paris une épidémie de fievre typhoide, le biologiste et physicien
Chamberland crée un filtre dans le but d’obtenir de I’eau exempte de microorganismes. Ce « filtre
de Chamberland » possede des pores de 0,2 um. En effet, tous les microbes connus a I’époque sont
d’une taille supérieure (1).

En 1892, Ivanovski montre qu’une maladie de plants de tabac (la mosaique du tabac) est
due a un agent infectieux capable de traverser le filtre de Chamberland. Il suppose alors qu’il
s’agisse d’une bactérie plus petite, ou bien d’une toxine produite par cette bactérie. Ce n’est qu’en
1898 que Martinus Beijerinck met en avant la nouveauté de cet agent infectieux filtrable, et
introduit la notion de virus (2).

Jusque dans les années 1950, le concept de virus restait néanmoins assez flou, et résidait
principalement en 2 observations : (i) les virus sont des agents infectieux capables de passer a
travers le filtre de Chamberland (ii) ils ne sont pas cultivables dans les milieux de cultures utilisés
pour multiplier les microorganismes.

Grace aux avancées en microscopie électronique, la nature des virions (forme
extracellulaire du virus) a pu étre déterminée: le virion est composé d’une capside qui véhicule et
protége le génome du virus. Cette capside peut étre ou non couverte d’une enveloppe virale qui est
dérivée de portions de la membrane cellulaire de 1’hdte additionnée de glycoprotéines. Cependant,
le mode de réplication et transmission de I’information génétique chez les virus restait a élucider,
le concept de virus a donc continué a évoluer, notamment en paralléle des progres effectués dans
la compréhension de la nature du matériel génétique (3). L’idée que les virus ne sont pas limités a
leur forme extracellulaire avait déja été proposée par Claudio Bandea en 1983 (4), et a été
récemment clairement énoncée par le prof. Jean-Michel Claverie (5). Par opposition a 1’état de
virion qui serait simplement comparable & une « spore », 1’usine virale, formée par certains virus
dans le cytoplasme de leur hote et ceinte de membranes, serait le véritable «organisme viral» (5).
C’est effectivement pendant ce stade cellulaire que le virus subit mutations, réarrangements et
pressions de sélection menant a des adaptations. Sur cette lancée de propositions conceptuelles, la
notion de «virocell » (6) a été introduite par le prof. Patrick Forterre. Elle rend compte de la
redirection partielle ou totale du métabolisme des cellules vers la réplication du virus qui est
observée lors d’une infection virale. Le concept de virus est donc encore actuellement en mutation.
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Plut6t que de donner une définition stricto sensu des virus, un consensus réside dans une
liste de différences entre les organismes cellulaires et les virus. Il est intéressant de voir que ce
consensus sur le concept de virus repose sur une absence de propriétés cellulaires : (i) ils ne se
divisent pas par fission binaire, (ii) le matériel génétique des virus ne code pas pour des constituants
du ribosome ni pour une machinerie de traduction compleéte, (iii) ils ne possedent pas de systéeme
enzymatique permettant de convertir les nutriments en énergie nécessaire a la synthése
biochimique. Ces deux premiéres caractéristiques impliquent que les virus sont absolument
dépendants d’une cellule hote pour se répliquer et qu’ils sont considérés comme métaboliqguement
inertes en dehors de cette cellule hdte. Notons que par contraste, tous les parasites intracellulaires
et les endosymbiontes (symbionte vivant dans le cytoplasme de son partenaire) eucaryotes,
bactériens et archées (7), bien qu’ils soient également dépendants de leur cellule hote, possedent
ces deux machineries enzymatiques. lls les ont effectivement conservés malgré le processus de
réduction génomique qui a accompagné 1’adaptation a la vie intracytoplasmique et les a ammené a
une perte d’autonomie et a un état intracellulaire obligatoire. Ce processus de reduction génomique
est inhérent au parasitisme : profitant des machineries de leur hote, les pressions de sélection sur
certains génes du parasite diminuent. Ces génes sont alors progressivement « pseudogénisé » puis
perdus.

Ces trois propriétés négatives permettent de discriminer les virus des cellules. Etablir une
définition au moyen de propriétés positives est une mission complexe, car les virus sont
extrémement diverses (ceci sera explicité en partie 3). Notons également que bien que le concept
ait évolué constamment depuis 1’isolement du premier virus, le critere « pratique » de filtrabilité a
continué a étre utilisé jusqu’en 2002 pour isoler la fraction virale de la fraction cellulaire. La
découverte des virus géants capables d’étre filtrés sur pore de 0.2 um a remis en question
I’utilisation de la filtration pour explorer la diversit¢ du monde viral.

2 - Cycle lytique/lysogénique

Nous avons vu que les virus sont absolument dépendants des cellules pour se répliquer. Il
existe deux voies principales par lesquelles cette réplication se produit : le cycle lytique et le cycle
lysogénique.

Cycle lytique. A la suite de I’entrée du virus (ou de son génome uniquement) dans une cellule
compétente, le génome viral est répliqué et ses protéines structurales synthétisées (voir figure 1).
Les virions sont ensuite assemblés, puis s’échappent de la cellule hdte de fagon a pouvoir infecter
d’autres cellules. Au terme de la réplication, la cellule hote peut étre lysée, ce qui a donné son nom
au cycle, ou bien les particules peuvent également étre relarguées dans le milieu extracellulaire par
bourgeonnement a la surface de la membrane plasmique sans que cela entraine la mort de la cellule.
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Cycle lysogénique. Cette voie a été initialement mise en évidence chez certains bactériophages
(virus infectant des bactéries, aussi appelés phages) qui sont alors qualifiés de « tempérés ». La
lysogénie est caractérisée par I’intégration du génome du phage dans celui de la bactérie. Sous cette
forme de génome intégré, le virus est appelé prophage. Les genes du prophage ne sont pas
transcrits, et le prophage se réplique passivement lorsque la cellule hote bactérienne se divise pour
former deux cellules filles. Le phage tempéré peut subir de tels cycles lysogeniques pour plusieurs
génerations avant de commuter vers un cycle lytique par un processus appelé induction. Cette
induction survient généralement en réponse a des altérations de ’ADN causées par des facteurs
environnementaux comme par exemple les rayons UV. L’intégration et I’excision sont réalisées
par des enzymes du phage, les intégrases et les excisionnases respectivement. Récemment, des
travaux ont montré que cette modalité de réplication n’est pas I’exclusivité des bactériophages.
Effectivement, d’autres virus, également ADN double brin (dsDNA pour double stranded DNA en
anglais) mais infectant des eucaryotes (plus précisément des algues multicellulaires de la classe
Phaeophyceae), sont également capables de lysogénie. Les mécanismes moléculaires impliqués
dans le cycle lysogénique de ces virus ne sont pas bien compris (8).

3 - Une virosphere extrémement variable

J’ai mentionné plus haut que les virus présentent une diversité remarquable. La figure 1A
expose la variété des virions (la forme extracellulaire du virus) que nous connaissons actuellement.
Les différentes morphologies des particules y sont représentées. Ces particules contiennent le
génome du virus qui peut étre de différentes natures moléculaires: ADN double brin (dsDNA);
ADN simple brin (SSDNA) ; ARN double brin (dsSRNA) ; ARN simple brin sens + (sSRNA+) ou
sens - (SSRNA-). De plus, I’information génétique peut étre distribuée sur un ou plusieurs réplicons.
Les stratégies employées par les virus pour répliquer ce matériel génomique sont complexes et
variables. La figure 1 panels B,C,D et E présente dans les grandes lignes ces modes de réplication
se produisant lors d’un cycle lytique. Cette myriade de formes et de mécanismes chez les virus,
nourrissent, comme nous allons le voir dans la partie suivante, les controverses concernant 1’origine
des virus.
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Figure 1: diversité des virus. A/ diversité des virions ; BCDE Schémas de différents cycles réplicatifs lytiques de virus ;
B/ réplication des virus a ADN qui ont un cycle nucléocytoplasmique (certains dsDNA virus ont un cycle exclusivement
cytoplasmique). Le génome des virus ssSDNA est préalablement converti en dsDNA par la polymérase cellulaire. C/
réplication des rétrovirus : La transcriptase inverse virale copie I’ARN génomique en ADN double brin qui migre dans le
noyau et est intégré dans le génome de la cellule. L’ ARN polymérase cellulaire transcrit cet ADN en ARNms, également
traduits par la cellule, et ARN génomique D/ réplication des virus 8 ARN- : I’ARN polymérase virale transcrit I’ARN- en
ARNmM et assure aussi la réplication du génome : ARN- > ARN+ > ARN- ; E/ réplication des virus a ARN+ (avec ARNm
subgénomique) : Les protéines virales sont traduites en partie a partir de I’ARN génomique directement et en partie a partir
d’ARN antigénomique préalablement copi¢ a partir de ’ARN génomique. Ces derniers sont appelés ARNms
subgenomiques. La réplication du génome viral est assurée par la polymérase virale qui recopie I’ARN génomique en
ARN antigénomique (-) qui est ensuite recopié en ARN génomique (+) ; BCDE Apres la réplication du génome viral et la
synthese des protéines structurales, les virions sont assemblés et libérés dans le milieu extracellulaire. Tirée de (8) et de
©UCLouvain.
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4 - Origine des virus

Cette thématique a ici été scindée en deux sous-questions : (a) Une origine unique ou des
origines multiples des virus ? et (b) a quel point les virus sont-ils anciens ? En partie (c) seront
ensuite présentées les différentes hypotheses s’attachant a expliquer la naissance d’un parasitisme
de type viral.

a - Une origine unique ou multiple des virus ?

J’ai décrit plus haut I’extréme diversité des virus. Dans une perspective évolutive, ceci peut
étre interprété de deux facons : soit tous les virus ont une origine unique, qui a été suivie d’une
divergence extréme conduisant a la diversité virale actuelle, soit I’émergence de pathogénes viraux
a eu lieu a plusieurs reprises au cours de I’histoire de la vie. En faveur de cette seconde hypothése
plaide le fait que les virus n’ont apparemment pas de génes universellement conservés. Méme les
protéines de capsides, qui forment la structure protégeant le matériel génétique des virions, seraient
apparues a plusieurs reprises au cours de 1’évolution a partir de différentes protéines cellulaires
(10). D’un autre coté, cette diversité peut étre le résultat d’une divergence des caractéres ancestraux
(e.g., génes, protéines, structures) telle que les liens de parenté entre virus ne sont plus décelables
par les approches analytiques actuelles (i.e., similarité de séquences et de structures). Ceci pourrait
étre d0 par exemple a un fort taux de mutation et/ou de transferts de genes que connaissent la
plupart des virus (11). Ce scenario est soutenu par la reconnaissance de séquences homologues
entre virus éloignés (mais non universellement conservées) qui constitueraient des indices encore
apparent d’une origine commune de ces virus. C’est le cas par exemple pour la protéine portail des
Herpesviridae et de bactériophages, qui infectent respectivement des eucaryotes et des bactéries
(7, 12). Le module commun (double barrel trimer) présent dans la protéine de capside des
adenovirus humain, du virus de bactérie PRD1 et du virus d’archée STV1 (7), en est un autre
exemple. Pour conclure, cette question n’est encore pas résolue. Je penche personnellement pour
le scenario d’une multiplicité des origines car les arguments invoqués pour soutenir cette hypothése
me semblent solides. Ceci n’exclut pas le fait que certains virus éloignés puissent effectivement
avoir une origine commune.

b - Les virus sont-ils trés anciens ?

Quelle est I’ancienneté du parasitisme de type viral ? Quelle est I’ancienneté des virus
actuels ? Ces questions sont bien entendu liées a la précédente dans le sens ou elles se réduisent a
une seule et méme question si nous admettons une origine unique des virus, mais représentent bien
deux questions distinctes si nous privilégions le scénario de la multiplicité des origines : certaines
familles virales pourraient étre trés anciennes, d’autres, plus récentes.

Les cas précédemment invoqués d’homologies entre virus infectant des hotes extrémement
éloignés (e.g., bactéries contre eucaryotes), si nous admettons qu’elles représentent des indices
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d’une origine commune de ces virus, sont é¢galement révélateurs de I’ancienneté de ces familles de
virus concernées. Effectivement, les virus actuels connus qui infectent les bactéries n’infectent pas
d’eucaryotes. L’hypothése est donc que les lignées virales aient co-évolué avec les lignées d’hotes
cellulaires. Ceci est effectivement une conséquence connue (a echelle de temps plus réduite) de
leur nature de parasite car ils dépendent de leurs hétes pour leur réplication. En d’autres termes,
I’ancétre de ces virus était donc présent en méme temps que I’ancétre commun a leurs hotes actuels,
c’est a dire LUCA, et la divergence de ces virus serait contemporaine a celle de leurs hotes (13,
14). Voici par ailleurs un argument en faveur d’une origine ancienne des virus : la quasi-totalité
des organismes que nous connaissons, que ce soit des bactéries, des archées ou des eucaryotes, sont
infectés par des virus (9, 15, 16). Ceci suggere que le parasitisme de type viral est intrinsequement
lié & la vie cellulaire. 1l apparait alors contre-intuitif que cette caractéristique soit exclusive aux
cellules actuelles; il en serait plutét ainsi depuis les débuts de la vie cellulaire (du moins depuis que
les cellules eurent atteint une forme comparable a celles d’aujourd’hui). Autrement dit, les virus
existeraient depuis LUCA (17-20). Un autre argument arguant pour une origine ancienne des virus
provient d’analyses comparatives des séquences d’enzymes clé de la réplication des génomes,
nommeément la DNA polymérase et la DNA topoisomérase. Ces analyses suggérent que les
protéines virales ont divergées des homologues cellulaires avant LUCA (21). Enfin, des études
phylogénomiques basées sur I’analyse des familles de repliements de protéines (FSF, Fold
SuperFamilies ), suggerent que la plupart des plus anciens FSF sont partagés par les cellules et les
virus, ce qui signifierait une coexistence précoce des virus et des cellules (15). Cette étude pourrait
cependant souffrir de certains biais liés a la petite taille des génomes viraux (22), qui invalideraient
les conclusions tirées (23). J*ai présenté ici plusieurs arguments qui sont en faveur de I’existence
de virus contemporains a LUCA. Remarquons cependant que des explications alternatives a une
ancienneté des virus actuels peuvent parfois également étre invoquées pour satisfaire aux
observations décrites, comme par exemple, des évenements de transferts latéraux de matériel
génétique ainsi que la rapidité d’évolution des séquences virales.

¢ - Hypotheses quant a I’émergence de parasitisme de type viral

Nous avons présenté I’état actuel des connaissances quant a I’ancienneté et I’origine, unique
ou non, des virus. Mais comment un parasite de type viral peut-il émerger ? A partir de quoi ?
Quels sont les mécanismes possibles ? Il y a plusieurs possibilités: (1) avant d’étre des parasites
obligatoires, les virus auraient été des entités autonomes qui auraient subi une réduction génomique
et seraient devenu dépendants d’une cellule héte. Cette théorie est appelée «the reduction
hypothesis » (5, 7, 14); (2) les virus pourraient provenir de 1’évasion d’une partic du matériel
génétique d’une cellule sous la forme d’un élément mobile « égoiste » infectieux. Ce dernier
pourrait grossir en acquérant petit a petit des génes cellulaires. Cette théorie est appelée « the
escape theory » (14, 24). Chacune de ces deux premiéres hypotheses peut étre elle-méme divisée
en deux selon I’ancienneté de I’entité¢ autonome (hypothese 1) ou la cellule donneuse (hypothese
2). Nous avons donc 4 alternatives, qui sont réesumées dans la figure 2. (3) Une derniere théorie
existante est appelée «virus first hypothesis » (5, 7, 25). Elle propose que les virus fussent déja
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présents dans un monde pré-biotique, ou ils eussent effectué leur cycle réplicatif en utilisant les
fonctionnalités trouvées dans la « soupe primitive ».

Type d’entité originelle

Cellule autonome Elément génétique cellulaire
A C
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Figure 2 : Emergence des virus : les différentes hypothéses. A et B : « reduction hypothesis ». C et D:
« escape theory ». Dans chacun des panels, le virus est représenté par un hexagone vert vide contenant
de ’ADN rouge. Les archées, eucaryotes et bactéries sont représentés respectivement de gauche a
droite en différents ton de bleu sous la ligne en pointillé qui délimite le présent du passé. Les autres
formes pleines, situées au dessus de la ligne en pointillé, représentent d’hypothétiques lignées
cellulaires aujourd’hui disparues. L’événement d’acquisition d’une protéine de capside est représenté
par une fleche reliant un petit hexagone vert plein. La derniere hypothése appelée « virus first
hypothesis » qui postule que les virus existaient avant les cellules et se repliquaient en utilisant les
fonctionnalités trouvé dans la « soupe primitive » n’a pas été représentée car 1’aspect de la dite soupe
m’a paru hautement sujet a interprétations.

(1) - Dans I’hypotheése (1) de réduction, les entités autonomes pourraient étre soit (i) postérieures a
LUCA (figure 2, panel B), soit (ii) antérieures a LUCA (figure 2, panel A). Ces lignées cellulaires
auraient perdu leur autonomie par le méme processus de réduction génomique (décrit
précédemment) que celui qui opére chez les parasites intracellulaires eucaryotes, bactériens ou
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archées. L’hypothése 1 (i) (panel B) souffre du fait que nous ne connaissons pas d’intermédiaire
entre les cellules aux modes de vie obligatoirement parasitaires (ou symbiotiques) et les virus (21).
Nous ne connaissons pas par exemple, d’entité biologique codant pour des ribosomes et ayant un
mode de propagation dépendant d’un stade virion, sans fission ; Dans ’hypothése 1 (ii) (panel A),
les virus seraient des reliques de formes de vie dont plus aucune forme autonome ne subsisterait de
nos jours. Cette hypothése a été proposée afin d’expliquer les nombreux ORFans (genes codants
pour des proteines, et par extension protéines, qui n’ont de similarité statistiquement significative
avec aucun(e) autre gene (protéine) connu(e)) présent dans les protéomes des virus. Cependant, le
fait que ces formes de vies originelles (possiblement des lignées cellulaires) dont seraient issus les
virus soient aujourd’hui éteintes, complique fortement la possibilité de faire la démonstration de la
véracité de cette hypothese, faute de spécimens d’étude et comparaison.

(2) - L’hypothese (2), dite «théorie de 1’évasiony, est supportée par 1’observation que les virus
d’aujourd’hui peuvent intégrer des genes cellulaires dans leur propre génome. De la méme fagon
que concernant 1’hypothése (1), I’élément mobile originel aurait pu s’évader d’une cellule
descendante de LUCA (hypothese 2 i) (panel D), ou bien d’une lignée sceur, aujourd’hui éteinte
(hypothése 2 ii) (panel C). La présence de nombreux geénes viraux n’ayant pas d’homologues
cellulaires est une faiblesse de la theorie 2 i, dont ne souffre pas la version selon laquelle le matériel
génétique évade proviendrait de lignées éteintes.

(3) - L’hypothése (3) place la naissance des premiers virus avant les premiéres cellules, dans un
monde a ARN constitué de molécules libres. Le professeur Koonin entre autre, suppose que ce
monde pré-cellulaire était effectivement capable de supporter la réplication d’entités de type virus
tres variées (14). Cependant, cela n’implique pas que ces anciens virus soient les ancétres des virus
actuels. Effectivement, les virus contemporains codent pour des protéines et dépendent donc de la
présence de ribosomes. Or, le professeur Forterre remarque que la mise en place des ribosomes
peut difficilement étre imaginée dans un monde sans sélection darwinienne, mais plutét requiert
que des entités individuelles bien définies (des « proto-cellules », au moins) soient en compétition.
D’aprés lui, cela suggére que cette hypothése peut étre rejetée pour les virus actuels (7). Plus
généralement, ceci implique qu’il y a peu de chances que cette hypothése puisse étre prochainement
prouvée scientifiquement (5).

L’origine de la protéine de capside est centrale dans 1’évolution de la structure des virus, et
des scénarios évolutifs se déclinent selon des variations propres a chaque hypothése. Nous avons
déja mentionné un article récent qui suggére que des protéines de capsides ont émergé de protéines
homologues cellulaires ancestrales en de multiples occasions. Les éléments génétiques évadés
(hypothéses 2) pourraient avoir recruté 1’une d’entre elles. Les éléments autonomes (hypothése 1),
ou les virus du monde pré-cellulaire (hypothese 3) pourraient de leur coté avoir déja eu dans leur
protéome une bona fide capside, ou bien une protéine qui aurait été recrutée pour cela par la suite.
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Rappelons que les connaissances actuelles ne permettent pas de trancher quant a 1’unicité
ou la multiplicité de I’origine des virus. Si les virus sont apparus en de multiples occasions, alors
plusieurs de ces possibilités pourraient effectivement avoir eu lieu.

Au-dela de ces questions fondamentales et trés théoriques, des faits confondants concernant
les virus sont connus et font I’objet des prochains paragraphes.

5 - Impact global des virus

Les virus sont ubiquitaires et sont les entités les plus nombreuses sur Terre. Dans les oceans
particuliérement, ils surpassent en nombre les procaryotes d’un facteur >10 (26, 27). La majorité
de ces virus infectent des microbes, comme des bactéries ou des micro-eucaryotes. Or, ces hbtes
microbiens, et particulierement le phytoplancton (les cyanobactéries et les algues unicellulaires),
jouent un role prépondérant dans les cycles biogéochimiques a 1’échelle planétaire (28), ils sont
notamment responsable de 50 % de la production primaire mondiale ; I’impact des virus sur leurs
hotes peut donc avoir des répercussions globales, que voici rapidement résumeées :

(i) Impact écologique. Les virus modifient la composition des communautés microbiennes par la
lyse de certaines des espéces constituant cette communauté. Le modele sous-jacent a la théorie dite
« killing the winner » avance que les virus représentent un facteur d’équilibre grace auquel des
especes bactériennes avec des taux de croissance différents peuvent toutes coexister dans un méme
environnement, malgré des ressources limitantes (29, 30). Effectivement, la théorie propose que la
meilleure stratégie pour un virus est de tuer 1’espéce majoritaire. 1l est assumé que sans ce
mécanisme, les espéces non dominantes n’auraient pas acces aux ressources et la biodiversité au
sein des écosystémes serait beaucoup plus étroite qu’observé. Par exemple, plusieurs virus infectant
des micro-algues sont responsables de la régulation des populations de leurs hotes. Emiliania
huxleyi Virus (EhV) a un rdle prépondérant dans la terminaison des immenses efflorescences (qui
peuvent couvrir jusqu’a 10 000 km2) formées par son hote la micro-algue haptophyte Emiliania
huxleyi (31). C’est le cas également pour le virus HaV qui régule les populations de son hote
Heterosigma hakashiwo (32), une algue raphidophyte qui a des effets déléteres sur les cultures
notamment d’huitres a perles (33) et de saumon (34) au large du japon.

(i) Impact biogéochimique. Le « viral shunt » est le terme définissant la remise a disposition des
matiéres organiques contenues dans la cellule lorsqu’elle est lysée par un virus (35). Au lieu d’étre
transféré vers les niveaux trophiques supérieurs par ingestion des prédateurs, ou de sédimenter sur
le sol océanique aprés la mort de la cellule, ce matériel peut donc étre recyclé par d’autres
organismes. Les organismes planctoniques hétérotrophes (36) profitent de ce « viral shunt », et
notamment des chaines carbonées rendues disponibles ; mais ce ne sont pas les seuls : la majeure
partie des besoins du plancton photosynthétique en Nitrogene (37) et en Fer (38) serait fournie par
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la lyse virale. Ceci favoriserait donc indirectement la production primaire. Concernant le fer, le
role des phages a queue (i.e., tailed phages) est parfois méme absolument direct, puisque ces queues
pourraient contenir jusqu’a 70 % du fer organique suspendu a la surface des océans (39). Selon
I’hypothése nommée « ferrojan h