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NOUVELLE

Les virus géants et ’origine
des ARN polymérases
des eucaryotes

Patrick Forterre! 2, Morgan Gaia®

> La découverte en 2003 du premier virus
géant, le Mimivirus, dont le génome a
une taille de 1,2 Mb, a soulevé de trés
nombreuses questions, en particulier sur
I’origine de ces virus et leur place dans le
monde vivant [1, 2]. Bien que ces virus
puissent sembler fondamentalement
différents des autres, ce n’est pas le
cas : Mimivirus et les autres virus géants
font partie d’un méme phylum grou-
pant plusieurs familles de virus a ADN,
les Nucleocytoviricota, communément
appelés NCLDV (nucleocytoplasmic large
DNA viruses) [3]. Ces virus sont tous de
grande taille, les plus petits correspon-
dant a la famille du virus de la variole,
dont le génome est « seulement » dix
fois plus petit que celui des géants. Les
différentes familles de NCLDV infectent
les eucaryotes les plus divers (animaux,
algues, protistes), ce qui suggere une
origine tres ancienne dans I’évolution
des especes. Nous avons récemment pu
le confirmer en réalisant des analyses
phylogénétiques approfondies de ces
virus [4]. De plus, en analysant leurs
ARN polymérases (ARN Pol) et les ARN
Pol cellulaires, notre étude a montré que
deux des trois ARN Pol des eucaryotes,
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les ARN pol | et I, sont probablement
d’origine virale.

Une phylogénie de référence pour les
NCLDV

L'analyse phylogénétique de huit génes
marqueurs conservés chez presque tous
les NCLDV a permis d’organiser les diffé-
rentes familles de NCLDV en deux grands
groupes, que nous avons désignés d’apres
les initiales de ces familles : les groupes
MAPI (pour Marseilleviridae, Ascoviridae,
Pitho-like viruses, Iridoviridae) et PAM
(pour Phycodnaviridae, Asfarviridae,
Mimiviridae) [4] (Figure 1). Nous avons
préféré exclure la famille des Poxviridae,
comprenant les virus de la variole et de
la vaccine, car les protéines de ces virus
évoluent trop rapidement pour pouvoir
les placer avec certitude dans une phylo-
génie. Nos analyses préliminaires avaient
d’ailleurs suggéré que leur inclusion pou-
vait étre source d’artéfacts.

Trois apparitions indépendantes

du gigantisme chez les NCLDV

Notre étude a montré que le gigan-
tisme était apparu au moins trois fois
indépendamment au cours de I’évolu-
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tion des NCLDV : les Mimiviridae et les
Pandoravirus (dont les génomes sont
encore deux fois plus grands que ceux
des Mimivirus et qui font partie des
Phycodnaviridae) sont devenus géants
indépendamment au cours de I’évolu-
tion des PAM, tandis qu’Orpheovirus (du
groupe des Pitho-like viruses), un autre
virus géant, serait apparu au cours de
I’évolution des MAPI (Figure 1). Les virus
géants ne sont donc pas les descendants
de cellules qui seraient devenues des
virus, mais ont évolué a partir de virus
plus petits, peut-étre en méme temps
que la taille de leurs hotes augmentait.
Ces derniers, des protistes unicellulaires
de grande taille, tels que les amibes
du genre Acanthamoeba, ont en effet
I’habitude de phagocyter des bactéries
pour se nourrir. €n acquérant une taille
sensiblement identique a celle d’une
petite bactérie, les virus géants pour-
raient tromper leurs proies qui, agis-
sant en prédateurs, vont les ingérer
et se faire infecter par la méme occa-
sion [5]. Ces virus chercheraient donc
a « mimer » une bactérie, justifiant le
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Figure 1. Phylogénie des virus Nucleocytoviricota (NCLDV) fondée sur une analyse de la concaténation de 8 génes marqueurs, présents chez la

plupart des NCLDV, codant les deux grandes sous-unités de ’ARN polymérase, ’ADN polymérase, ’ADN primase/hélicase, la protéine majeure de

capside, I’ATPase d’encapsidation, et les facteurs de transcription TF2S et VLTF3. Les tailles moyennes des génomes des virus appartenant aux dif-

férentes familles de NCLDV sont indiquées a droite. MAPI : groupe de virus NCLDV comportant les Marseilleviridae, les Ascoviridae, les Pitho-like

viruses, et les Iridoviridae ; PAM : groupe de virus NCLDV comportant les Phycodnaviridae, les Asfarviridae, et les Mimiviridae.

nom de Mimivirus donné au premier
d’entre eux, ainsi que le nom Imiter-
virales attribué récemment par I'ICTV
(international committee on taxonomy
of viruses) & I’ordre dans lequel se
trouve la famille des Mimiviridae. Tan-
dis que les bactéries ou les archées
parasites intracellulaires évoluent tou-
jours par régression, il semble donc que
les virus, bien qu’étant des parasites
obligatoires, peuvent parfois évoluer
en devenant plus complexes. Toutes
les familles et sous-familles de NCLDV
possedent en effet de nombreux genes
qui leur sont spécifiques et qui sont
sans doute apparus apres leur diversi-
fication, comme cela a été montré dans
le cas des Pandoravirus [6]. Cette com-
plexification des virus, pourtant para-
sites, pourrait venir du fait qu’ils ne se
contentent pas d’exploiter les cellules
qu’ils infectent, mais les transforment
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de I'intérieur en cellules virales pouvant
parfois bénéficier de I"apport de nou-
veaux genes codés dans le génome du
virus et qui vont augmenter la producti-
vité et I'efficacité du cycle viral.
Uorigine des NCLDV reste mystérieuse.
La plupart de ces virus possédent des
protéines de capside et des ATPases
utilisées pour I’encapsidation qui sont
homologues aux protéines équivalentes
présentes chez plusieurs familles de
petits virus a ADN infectant les trois
domaines du vivant (archées, bactéries,
et eucaryotes). Ils ont donc été récem-
ment classés avec tous ces virus par
PICTV dans un méme « domaine viral »
(realm en Anglais), celui des Varidna-
viria [3]. Si Pon considére que Ihistoire
des virions représente celle des virus, les
Varidnaviria descendraient donc tous
d’un ancétre commun de type viral trés
ancien.

Deux des trois ARN polymérases des

eucaryotes auraient une origine virale
€n plus de ces geénes impliqués dans la
formation des virions, tous les NCLDV
partagent un petit groupe de protéines
impliquées dans la réplication et la
transcription de leurs génomes qui ont
évolué en paralléle de fagon verticale
(c’est-a-dire héritées), ce qui nous a
permis d’établir la phylogénie de la
Figure 1 [4]. €n particulier, la plupart
des génomes des NCLDV codent leur
propre ARN Pol, qui est homologue des
ARN Pol cellulaires, ce qui permet de
produire des arbres phylogénétiques
comprenant a la fois ces virus, les
archées, les bactéries, et les eucaryotes.
Une telle analyse n’en est pas moins
délicate : alors qu’une premiére étude
des ARN Pol avait situé les NCLDV dans
un groupe monophylétique séparé des
domaines cellulaires, et conduisant a la
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Figure 2. Représentation schématique de la phylogénie des archées, eucaryotes, et virus Nucleo-

cytoviricota (NCLDV) fondée sur une analyse de la concaténation des deux grandes sous-unités

des ARN polymérases des archées, des cellules eucaryotes (triangles en trait plein), et des NCLDV

(triangles en pointillé). Uarbre phylogénétique a été « enraciné » en utilisant les archées comme

groupe extérieur. Les trois cercles rouges indiquent les trois positions de LECA, a la base des trois

clades correspondant aux trois ARN polymérases (RNAP) des eucaryotes. MAPI : groupe de virus

NCLDV comportant les Marseilleviridae, les Ascoviridae, les Pitho-like viruses, et les Iridoviridae.

notion de quatrieme domaine du vivant
[7], deux publications successives
avaient critiqué ces résultats [8, 9].
€n utilisant les mémes données, mais
en appliquant des modeles d’évolution
plus sophistiqués, les auteurs de ces
études obtenaient des phylogénies dans
lesquelles les ARN Pol des NCLDV émer-
geaient des eucaryotes a différentes
positions. Selon eux, les NCLDV ne for-
maient donc pas un quatrieme domaine,
mais auraient recruté les genes codant
leurs ARN Pol a partir de leurs hotes plu-
sieurs fois indépendamment. Toutes ces
phylogénies étaient toutefois assez mal
résolues, et systématiquement fondées
sur 'analyse de I'une des deux grandes
sous-unités de I’ARN Pol seulement.

Nous avions montré en 2017 qu’il était
possible d’obtenir une phylogénie uni-
verselle du vivant trés robuste en conca-
ténant les deux sous-unités des ARN
Pol des archées, des bactéries et des
eucaryotes [10]. Nous avons donc décidé
d’y ajouter les ARN Pol des NCLDV afin de
compléter notre arbre phylogénétique.
De plus, dans la plupart des études
menées jusque-la, seule ’ARN Pol Il des
eucaryotes avait été utilisée comme
marqueur évolutif de ce domaine, alors
que toutes les cellules eucaryotes pos-
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sédent au moins trois ARN Pol: ’ARN
Pol I, qui transcrit principalement les
genes codant les ARN ribosomiques, I’ARN
Pol II, qui produit les ARN messagers (et
est souvent considérée comme étant
I’homologue des ARN Pol des archées et
des bactéries), et I’ARN Pol Il qui trans-
crit principalement les génes codant les
ARN de transfert. L'inclusion de ces trois
ARN Pol des eucaryotes et des séquences
d’ARN Pol issues des NCLDV dans notre
analyse phylogénétique nous a permis de
proposer un scénario évolutif différent
des précédents [4].

étonnamment, I’ARN Pol des euca-
ryotes restée la plus proche de celles
des archées n’était pas I’ARN Pol I, mais
I’ARN Pol 1. La présence des trois ARN Pol
des eucaryotes dans notre jeu de données
permettait de virtuellement situer trois
fois dans notre arbre phylogénétique
la position relative du dernier ancétre
commun des eucaryotes (last eukaryotic
common ancestor, LECA) (Figure 2). €n
effet, puisque ces trois ARN Pol sont pré-
sentes chez tous les eucaryotes actuels,
elles devaient étre déja présentes chez
LECA. Or, les ARN Pol des NCLDV émer-
geaient a des positions différentes entre
les trois groupes d’ARN Pol des euca-
ryotes, ce qui indiquait que les NCLDV

avaient commencé a diverger entre eux
avant "apparition de LECA. Nos résul-
tats confirmaient donc I’ancienneté des
NCLDV. Toutefois, les NCLDV ne formaient
pas un groupe a part («un quatriéme
domaine » du vivant), mais nos résul-
tats montraient également que plusieurs
familles et groupes monophylétiques
conservaient les mémes positions rela-
tives que dans la topologie obtenue avec
I’ensemble des marqueurs conservés chez
les NCLDV : il apparaissait que c’étaient
deux des ARN Pol des eucaryotes qui
branchaient entre les NCLDV plutét que
I’inverse. Ainsi, les NCLDV auraient bien
recruté initialement leur ARN Pol a partir
d’un hote cellulaire. Toutefois, contrai-
rement a I’hypothese qui proposait de
multiples recrutements a partir de diffé-
rents groupes d’eucaryotes modernes, ce
recrutement n'aurait eu lieu qu’une seule
fois, a partir d’un ancétre tres lointain
de tous les eucaryotes actuels. La posi-
tion de I’ARN Pol Ill, la plus proche des
séquences d’archées, a la base des euca-
ryotes et des NCLDV suggérait que cette
ARN Pol, non seulement était I’lhomologue
des ARN Pol des archées et des bactéries,
mais était également davantage similaire
a celle recrutée initialement par "ancétre
des NCLDV. Toutefois, outre la position
des ARN Pol Ill, les ARN Pol | et Il émer-
geaient au milieu des NCLDV. Nous avons
conclu que ces dernieres avaient dii étre
recrutées par les ancétres des eucaryotes
modernes a partir des NCLDV. La pré-
sence des trois ARN Pol des eucaryotes
indiquant la position relative de LECA,
il est possible de conclure que tous ces
évenements ont eu lieu entre les ancétres
des NCLDV et les proto-eucaryotes, c’est-
a-dire la lignée cellulaire précédant LECA,
qui marque I"émergence des eucaryotes
modernes.

Ces résultats remettent donc en question
la vision traditionnelle sur I'origine des
trois ARN Pol des eucaryotes. On pensait
jusque-la qu’elles étaient apparues par
duplication de genes chez les proto-
eucaryotes. Or notre analyse montre que
ce n'est pas le cas, et que les NCLDV ont
joué un role majeur dans la formation



de la cellule eucaryote moderne. Il est
impressionnant de penser que I’ARN Pol |1,
I’enzyme qui transcrit en ARN messagers
tous nos genes codant des protéines, est
d’origine virale.

Lhypothése d’une origine virale

du noyau des cellules eucaryotes a
nouveau sur le devant de la scéne
Chez les bactéries, on a récemment
découvert des virus qui provoquent la
formation d’un noyau au sein duquel le
génome viral est répliqué [11]. Cette
observation renforce I’hypothese selon
laquelle le noyau des cellules eucaryotes
aurait évolué a partir des usines virales
des NCLDV (pour revue, voir [12]). Ces
usines virales, qui se développent dans
le cytoplasme pour la production de
virions, présentent en effet des simi-
larités de taille et de structure avec le
noyau des cellules eucaryotes. Dans le
cadre de cette hypothese, nos résultats
suggerent que plusieurs NCLDV ont pu,

a différentes périodes de I’évolution,
apporter des éléments qui ont progressi-
vement conduit a I’émergence du noyau
cellulaire tel que nous le connaissons.
Plus généralement, on peut penser que
la coévolution et la « course aux arme-
ments » entre NCLDV et proto-euca-
ryotes a d{ jouer un réle important dans
la complexification croissante de ces
derniers entre le dernier ancétre commun
aux archées et aux eucaryotes et LECA. ¢
Giant viruses and the origin of euka-
ryotic RNA polymerases
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