= A s:\‘x{ =
== S

=

SCIENCES

LES VIRUS MARINS

SIMPLES PARASITES OU ACTEURS
MAJEURS DES ECOSYSTEMES
AQUATIQUES ?

STEPHAN JACQUET,
ANNE-CLAIRE BAUDOUX, YVES DESDEVISES, SOIZICK F. LE GUYADER

éditions

usx







LES VIRUS MARINS

SIMPLES PARASITES

OU ACTEURS MAJEURS
DES ECOSYSTEMES
AQUATIQUES ?

STEPHAN JACQUET (COORDINATEUR),
ANNE-CLAIRE BAUDOUX, YVES DESDEVISES,
SOIZICK F. LE GUYADER

Editions Quae



Collection Enjeux sciences

Le moustique,
Ennemi public n°1?
Sylvie Lecollinet, Didier Fontenille, Nonito Pages, Anna-Bella Failloux
2022, 168 p.

Feux de végétation
Comprendre leur diversité et leur évolution
Thomas Curt, Christelle Hély, Renaud Barbero, Jean-Luc Dupuy,
Florent Mouillot, Julien Ruffault
2022, 136 p.

Les zoonoses
Gwenaél Vourc’h, Francois Moutou, Serge Morand, Elsa Jourdain
2020, 172 p.

Les mondes de Pagroécologie
Thierry Doré, Stéphane Bellon
2019, 176 p.

L'édition de cet ouvrage a bénéficié du soutien financier de l'lfremer
et de la Direction pour la Science Ouverte (DipSO) d'INRAE pour en permettre
une diffusion large et ouverte.

© Editions Quae, 2022
ISBN papier : 978-2-7592-3526-1
ISBN PDF : 978-2-7592-3527-8
ISBN epub : 978-2-7592-3528-5

ISSN : 2267-3032
Editions Quae
RD 10
78026 Versailles Cedex

www.quae.com
Wwww.quae-open.com

Cet ouvrage est diffusé sous licence CC-by-NC-ND 4.0.



Sommaire

Qu’est-ce qu’un virus : en particulier, un virus marin ? ... 5
Définition et cycle de vie
Diversité et méthodes d’études
La microdiversité

Les virus sont-ils nombreux dans PPocéan ? ... 23
Les sédiments : un réservoir de virus ? .
Dans les grands fonds

Les zones minimales d’OXYZEIE ...vouviviiiiriiniiiiiiiie it
Des virus passés sous les radars ...........ocooeviiiiiiiiiiiccce,

Tous les organismes marins sont-ils affectés par les virus ........
VIrus de QUOT 2 .ot 43
Les abysses en guise d’exemple
Résistance aux virus...

Quels roles jouent les virus dans les écosystemes marins 2.
Les virus, moteurs de diversité génétique...........ccoeieiiieiiiiiiiiieieieiee,
Les virus marins, de redoutables prédateurs...
Role des virus dans les microbiotes....
Les virus marins et les grands cycles biogéochimiques.
Réponse des virus aux conséquences du changement climatique.
Quelques mots pour résumer

Pourquoi s’intéresse-t-on aux virus marins ?

Applications CONCIELES .............coovviuiiiiiiieiiiieieeiseeess o, 73
Une solution d’avenir et déja utilisée : la phagothérapie..........cccevvviiinene, 73
Potentiel biotechnologique des virus de microalgues..........coevvevveierienennn. 75
Quelles grandes questions restent encore sans réponses ? .......... 81

Les virus sont-ils vivants ? Les virus peuvent-ils étre placés dans ’arbre
AU VIVANE 2o
Pourquoi trouve-t-on des virus sans hotes ? ... .
Les virus marins (aquatiques) peuvent-ils étre dangereux pour 'Homme ? ... 91

Conclusion..

Pour en savoir plus (bibliographie succincte).............ccccoeoiiiiiiiiiinnn, 99
Remerciements ............ccoouiiiiiiiiiiiiiii e 109
A Propos des AULEUIS..........cc.oouiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 111






(1]
\\\\\\ Iy, //

\\\\\uu//,

\\\\\

,, QUEST-CE QU'UN VIRUS
" EN PARTICULIER,
UN VIRUS MARIN ?

L’étude des virus est relativement récente. Il y a moins de 100 ans
que les virus ont été caractérisés et visualisés a 'aide des premiers
microscopes électroniques (1937). Comme le mot virus vient
du méme terme latin signifiant « poison », ils ont d’abord ét¢é,
et pendant longtemps, considérés et étudiés comme agents
pathogenes, chez les plantes et les animaux, et notamment chez
I’Homme. Un virus est un parasite intracellulaire obligatoire
ayant besoin d’un organisme vivant pour se répliquer.

L’étude de la diversité virale dans les écosystemes, notamment
les écosystemes aquatiques, comme composants des commu-
nautés microbiennes, est apparue bien plus tard. En effet, il
faut attendre les années 1980 pour commencer a entrevoir ce
type de recherches. Appréhender la diversité virale supposait
des développements méthodologiques permettant d’identifier
et si possible de dénombrer des entités non observables et pour
Pessentiel non cultivables. Dans un premier temps, la microscopie
amis en lumicre la prédominance numérique des virus dans les
milieux aquatiques, mais ces approches restaient limitées pour
décrire la diversité virale, les formes et tailles des différents virus
étant souvent tres semblables. La prise de conscience de ’énorme
diversité virale est assez récente, en particulier grice aux dévelop-
pements de la biologie moléculaire et du séquengage haut débit
a partir des années 2000. Au cours des deux dernieres décennies,
les analyses métagénomiques (encadré Métagénomique) de la
fraction non cellulaire des environnements marins, contenant
les virus, ont accru nos connaissances de maniere considérable
et ont permis de mettre en lumiere une diversité génétique tres
importante, que ce soit des virus a ADN (acide désoxyribonu-
cléique) ou a ARN (acide ribonucléique).
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METAGENOMIQUE

Il est aujourd'hui possible de déterminer l'incroyable diversité des
microorganismes d’'un échantillon d'eau de mer en se basant sur
leur ADN, la ou les techniques dites classiques (la microscopie
typiguement) ne permettaient que de l'entrevoir. Mélant génétique,
écologie et informatique, la métagénomique est une technique

de séquencage haut deébit, couplée a une analyse bioinformatique,
qui, contrairement a la génomique (qui ne s'intéresse qu'a des
génomes complets, uniques ou en nombre limité), informe sur

les génomes de plusieurs individus d'espéces différentes. Il est
ainsi possible d’obtenir la composition d'un assemblage microbien,
c'est-a-dire quelles especes sont présentes, leurs abondances et
leur diversité, dans un échantillon donné.

Les virus marins ne sont pas fondamentalement différents des
virus terrestres, mais 'océan mondial est incroyablement vaste
et difficile d’acces. Il renferme une diversité virale potentielle a
la fois gigantesque et encore tres méconnue. En outre, dans les
milicux marins extrémes, comme les sources hydrothermales, on a
montré existence d’une importante diversité de virus tres singuliers,
comme synthétisé dans les revues de Lossouarn ez al. (2015) ou Gil
et al. (2021). Les microorganismes extrémophiles (par exemple,
ceux vivant dans les milieux tres chauds ou tres acides) comme les
archées sont associés a des virus aux formes jusque-la totalement
inhabituelles et aux contenus génétiques uniques. Dans 'océan
toujours, certains genes viraux codent pour des fonctions que
'on ne retrouve pas toujours chez les virus terrestres. On estime
aujourd’hui que 50 a 70 % de P'information génétique contenue
dans les génomes de virus marins codent pour des fonctions incon-
nues (certains de ces geénes n‘ont en outre jamais été répertoriés
dans les banques de données). Il peut donc y avoir des différences
entre virus aquatiques et virus continentaux. On aura toutefois
compris qu’il n’existe pas une dichotomie stricte entre virus marins
(ou plus généralement aquatiques) et virus terrestres.

Raisons techniques et intéréts économiques ou de santé publique
ont fait que les virus des vertébrés terrestres ont re¢u beaucoup
plus d’attention que les virus des milieux aquatiques. Cependant,
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QU'EST-CE QU'UN VIRUS : EN PARTICULIER, UN VIRUS MARIN ?

nos connaissances sur la diversité et I’évolution des virus des
vertébrés sont le plus souvent limitées a ceux trouvés chez les
mammiferes ou les oiseaux et associés a des pathologies. 1.’étude
des virus a ARN, connus pour leur évolution rapide et leur tres
large diversité d’hotes, a montré assez logiquement un lien
fort des virus avec I’évolution de leurs hotes. L’histoire de ces
hotes a le plus souvent commencé dans les océans, ou ils ont
évolué pendant des millions d’années. Les virus qui leur sont
associés ont suivi leur évolution. Les données de paléovirologie
(C’est-a-dire la science qui étudie les virus anciens et I’histoire
co-¢évolutive des virus et de leurs hotes) montrent que la plupart
des virus a ARN infectant les vertébrés ont une origine marine et
confirment intérét de poursuivre les études décrivant la diversité
taxonomique dans cet environnement si 'on veut comprendre
I’histoire de I’évolution virale. Ces approches pourraient alors
remettre en cause la vision habituelle consistant a associer un
virus ou un genre de virus 2 un hote unique, si 'on considere
que ces hotes ont eux-mémes un ancétre commun. Pour cela, il
est important d’acquérir plus de données sur la diversité virale
au sein de leurs hotes mais également a travers le temps.

DEFINITION ET CYCLE DE VIE

Un virus se définit comme une entité biologique constituée par
une molécule ’ADN ou d’ARN simple ou double brin, entourée
d’une coque protéique (on parle de capside ou de capsule) et, dans
certains cas, par une enveloppe ou couche lipidique. La définition
stipule également qu’un virus ne respire pas, ne se divise pas, ni
ne peut se mouvoir activement. De tailles et formes tres variées
(de quelques centiemes a plus d’un micron et du filament a la
bouteille en passant par la forme d’un atterrisseur lunaire typique
des bactériophages), on définit aussi un virus par son absence 2
priori de métabolisme propre qui fait de lui un parasite strict, car
enticrement dépendant de la machinerie intracellulaire d’un hote
vivant pour se développer et produire une descendance.

La premiere étape dans le processus d’infection d’un organisme
hoéte par un virus est assez universelle : elle consiste en un contact
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passif, la reconnaissance de ’héte ciblé par le virus, puis la fixation
de ce dernier sur des récepteurs spécifiques (la plupart du temps,
des protéines de transport membranaires) et I'injection du matériel
génétique dans la cellule. Il existe par la suite différents modes de
réplication : cycle lytique vrai, cycle lytique inefficace (ot le virus ne
lyse pas la cellule), cycle chronique (production de virions' sans lyse),
cycle lysogénique ou encore cycle pseudo-lysogénique (figure 1).

Cycle chronique Cycle lytique Cycle lysogénique

QQ Intégration

° @ @
Induction

®<— 3?. DRI @ @

Les facteurs induisant la réplication chronique ~ La transition vers le cycle Iytique ou
restent peu étudiés chez les virus marins. Ce type  lysogénique dépend de facteurs génetiques,
de réplication a été principalement observé chez de la densite cellulaire et/ou de facteurs
les virus d’animaux, mais il a également été décrit environnementaux (par exemple carences,
chez certains virus de microalgues et de bactéries. stress, radiations).

R
4

@ Cellule hote e\ Composants de la particule virale en cours
de synthese/assemblage

©  Génome de la cellule héte

© Virion

Génome viral

o Prophage (génome viral intégré
dans le génome de la cellule héte)

Cellule hote en cours de lyse

Figure 1. Principaux cycles ou stratégies viraux.
Les cycles lytiques et lysogéniques sont prépondérants chez les virus
marins. Comme le montre ce schéma, il n'y a pas de barriére stricte entre
cycles, le passage de l'un a l'autre pouvant s'opérer en fonction de la
physiologie de la cellule héte et des conditions environnementales.
Le cycle lytique a été le plus étudié en milieu marin, car rapide-
ment per¢u comme celui ayant un role fonctionnel important
et possiblement mesurable, celui de la mortalité cellulaire et de
la redistribution de la mati¢re dans ’environnement proche des

1. Virion : forme « libre » du virus, il s’agit donc de la capside et du génome viral
qu’elle contient.
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organismes infectés. En effet, au cours du cycle lytique, le génome
viral induit la synthese de constituants viraux, dont la réplication
du matériel génétique viral. Un certain nombre de virus sont alors
produits a intérieur de la cellule hote (ce nombre, appelé burst
size ou taille d’éclatement, varie de quelques unités a plusicurs
milliers) et leur libération s'opere au travers de 'éclatement et donc
de la mort de la cellule qui les abritait. On estime aujourd’hui,
en moyenne, que la mortalité induite par les virus concerne 2
minima 10 % des microalgues (hors terminaison? des blooms® ou
ce chiffre peut quasiment atteindre 100 %) et 40 % des bactéries
(Ia encore, les pourcentages sont tres variables, en lien avec une
multitude de facteurs environnementaux, ou encore avec I’état
physiologique et la capacité de résistance de ’hote). 1l est plus
difficile de donner un chiffre pour les organismes métazoaires
(typiquement le zooplancton), pour lesquels il n’y a encore a ce
jour que trés peu d’information. A noter que le cycle lytique peut
étre inefficace quand il est bloqué a un ou plusicurs stades du cycle
(par exemple I’adsorption au récepteur, 'entrée du génome viral,
la synthese de la progéniture ou la libération des nouveaux virus).
Ce type de cycle, qui n’engendre pas de progéniture infecticuse,
pourrait correspondre a un « cul-de-sac » ou plus simplement a
P’avortement d’un cycle lytique.

Le second mode de réplication le mieux connu est le cycle lysogé-
nique, ou le génome viral integre le génome de ’héte. On parle
alors de provirus ou prophage qui se reproduit et persiste dans
cet état jusqu’a ce qu’un événement environnemental (stress,
choc, limitation thermique ou nutritive) entraine le passage a
un cycle lytique. La lysogénie fournirait au virus un moyen de
maintenance, un refuge permettant de persister quand les condi-
tions sont défavorables au métabolisme de 'h6te, mais jusqu’a un
certain point, car si la cellule hote va vers une mort certaine, le
virus quitte le navire ! Ce mode de réplication pourrait profiter

2. Terminaison : moment ou 'efflorescence disparait, ce qui peut avoir diverses causes
dont la lyse virale.

3. Efflorescence (ou bloom) : augmentation rapide de la concentration de microor-
ganismes généralement phytoplanctoniques (microalgues ou cyanobactéries) dans un
milieu aquatique. Cette prolifération produit souvent une coloration de Ieau (verte,
rouge, ctc.) due au pigment des espéces concernées.
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au virus si ’hote est faiblement abondant. La cellule héte peut
aussi trouver « avantage » a étre occupée par un virus lysogene,
car ce dernier peut lui conférer une certaine résistance ou immu-
nité face a une nouvelle infection virale (on parle d’immunité
a la surinfection), ou encore de nouvelles fonctions apportées
par le génome viral comme des facteurs de virulence (toxines)
ou des facteurs d’adaptation a la fluctuation environnementale.

Une variante au cycle lysogénique a été rapportée pour Penviron-
nement marin, la pseudolysogénie, ainsi nommée quand un virus
infecte une cellule hote, mais dans laquelle le génome n'integre pas
le génome cellulaire et reste dans ce qui semble étre un état inactif
a l'intérieur de la cellule. Ce type de persistance virale apparaitrait
quand la cellule hote est dans un état physiologique tres ralenti,
par exemple dans des conditions nutritives tres limitantes, si bien
quaucune réplication virale ne s'opére ici. A notre connaissance,
la question de savoir si un cycle lysogénique vrai peut de nouveau
se mettre en place si la cellule hote se retrouve dans un milieu
redevenu plus favorable n’a pas de réponse a ce jour.

Un autre mode de réplication qui a pu étre mis en évidence chez
certains virus est le cycle chronique, en particulier chez certains
représentants du phytoplancton (par exemple Ostreococcus tanri,
Emiliania huxileyi, Micromonas spp.). Dans ce cas de figure, les
virus nouvellement formés a 'intérieur de la cellule hote sont libé-
rés de maniere constante ou épisodique sans éclatement (&urst) et
donc sans mort de la cellule. Cette libération se fait par extrusion
ou bourgeonnement d’une partie de la membrane cellulaire. Deux
cas de figure ont été rapportés dans la littérature suivant le type
d’héte, avec, pour certains, un phénomeéne qui conduit au bout
de plusieurs cycles au cycle lytique classique et a la mort de ’hote,
alors que pour d’autres une coexistence stable entre ’héte et le
virus semble se mettre en place (mais avec une production virale
tres faible, soit moins de trois virus relargués par cellule et par jour).

En milieu marin, les habitats sont multiples et les conditions envi-
ronnementales variables dans Pespace et dans le temps. Cela condi-
tionne et modifie profondément la physiologie des organismes et
on sait aujourd’hui que P’état physiologique de ’héte influence la
cinétique et/ou l'alternance du cycle réplicatif d’un virus, comme
synthétisé dans la revue de Mojica et Brussaard (2014). Ainsi,
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on comprend facilement que les virus puissent passer d’un cycle
aun autre. Cela a été montré a plusieurs reprises pour le couple
bactéries-bactériophages, chez qui ’'abondance de ’hote et sa
physiologie cellulaire sont critiques et interviennent dans I’éta-
blissement du cycle lysogénique par rapport au cycle lytique. 11
apparait que les environnements productifs sont dominés par des
virus lytiques alors que les environnements faiblement productifs,
oligotrophes (pauvres en nutriments) ou anoxiques (dépourvus
en oxygene dissous), sont plutot typiques de virus lysogenes. Au
moins la moitié des bactéries marines dites cultivables (c’est-a-dire
que Pon arrive a isoler et a mettre en culture au laboratoire, ce
qui ne représente probablement que moins de 1 % de la diver-
sité bactérienne réelle totale) ont révélé porter des prophages
pouvant étre induits par un stress chimique ; en d’autres termes,
ces bactéries étaient lysogéniques. En 2008, John Paul a avancé
'idée que ces phages intégrés au génome cellulaire constituent
de véritables bombes a retardement car pouvant devenir virulents
et causer, quand les conditions sont favorables, la mort d’une
énorme proportion de cellules /populations.

On a longtemps cru que les modes de reproduction ou cycles
étaient tres indépendants, si bien qu’on pouvait classifier les
virus en fonction de leur mode de reproduction. Aujourd’hui,
on considere plutot ces cycles comme formant un continuum :
les virus peuvent utiliser différentes stratégies d’infection qui
dépendent de la densité des populations, de la physiologie cellu-
laire de ’hote et, plus généralement, de leur environnement
qui influence ’ensemble des interactions biotiques. Toutefois,
les mécanismes précis qui déclenchent les transitions entre les
cycles lysogénique, lytique ou chronique chez les virus marins
restent a ce jour largement inconnus.

Parmi les scénarios, on retient souvent que les infections lytiques
suppriment les hotes a forte croissance, laissant donc une partie de
la niche écologique vacante pour le développement des bactéries
porteuses de prophages (virus « dormants ») qui fournissent une
protection contre les phages lytiques. Comme la densité de ces
bactéries intégrant un génome viral (lysogenes) augmente, les
phages lysogéniques peuvent acquérir des mutations permettant
de s’extirper de la surinfection ou homo-immunité (mécanisme
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par lequel un prophage inhibe la seconde infection de son héte
par un autre phage génétiquement proche) et, des lors, controle
la population lysogénique. Le développement continu des tech-
niques « omiques » (génomique, transcriptomique, protéomique,
métabolomique — encadré Les « omiques » en quelques mots)
devrait permettre de déterminer si les prophages sont actifs ou
dormants et fournir plus d’informations sur les fréquences de lyse
et de lysogénie en milieu naturel ainsi que sur les mécanismes
de leur dépendance au contexte environnemental.

LES « OMIQUES » EN QUELQUES MOTS

La génomique est la science qui étudie le génome.

La transcriptomique est la science qui étudie la maniere

dont varie la transcription globale des genes d'un ensemble
d'organismes (ou d'organismes isolés) soumis a des conditions
environnementales, expérimentales ou pathologiques variables.
La protéomique s'intéresse a l'étude du protéome, c’est-a-dire a
l'ensemble des protéines constituant un organisme vivant dans
sa globalité.

La métabolomique est 'étude des interactions entre les protéines
et 'ensemble des métabolites (sucres, lipides, biomolécules, etc.)
d'une cellule ou d’'une entité biologique.

Au cours de la pseudolysogénie, le phage n’entre ni en phase
lytique ni en phase lysogénique, mais reste dans la cellule sous la
forme d’un élément extra-chromosomique ne se répliquant pas et
ne se retrouvant pas dans 'une des cellules filles apres division. 11
semblerait que ce mode de reproduction puisse se retrouver aussi
bien chez les virus a ADN que chez ceux a ARN. Il est observable
quand la cellule hote est dans un environnement limitant en
maticere de ressources. Dés lors que des conditions plus favorables
reviennent, le cycle lytique est de rigueur. Il a été proposé que cette
stratégie virale permette aux phages de se protéger des conditions
environnementales comme Peffet délétere des ultraviolets (UV).

35 a 50 % des bactéries seraient susceptibles a plusieurs phages.
Ainsi, des phages appartenant a des groupes taxonomiques difté-
rents peuvent infecter un hdte commun. Des co-infections peuvent

12
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aussi avoir lieu, complexifiant les interactions hote-virus, avec des
conséquences différentes pour leur écologie et leur évolution.

DIVERSITE ET METHODES D'’ETUDES

Initialement, les virus ont été catégorisés selon des criteres morpho-
logiques et cette classification est encore utilisée aujourd’hui, bien
que de fagon limitée. On se plait encore a séparer les virus ayant
un appendice relativement allongé appelé queue et servant a la
reconnaissance de la cellule hote (également nommés virus caudés)
de ceux qui n’en ont pas. En 2013, Brum et a/. rapportaient que
ce sont les derniers qui dominent dans les échantillons marins, a
hauteur de 50 a 90 %. Parmi les virus caudés, les bactériophages
sont majoritaires et ceux-ci continuent aussi d’étre discriminés
en fonction de la taille et de la flexibilité de leur appendice. On
distingue ainsi les sipho-, les myo- et les podoviridés, suivant
que la queue du phage est longue et non contractile, longue et
contractile, ou courte (figure 2). Cependant ce type de classification
phénotypique est loin d’¢étre représentatif de incroyable diversité
génétique des virus marins, que P'on sait aujourd’hui particulie-
rement élevée et dont une grande partie est encore inconnue.

L’analyse des séquences nucléotidiques (ADN ou ARN) des
virus marins avec les outils de la métagénomique (encadrés
Métagénomique et Erudier les virus marins avec PADN environ-
nemental) apporte de nouvelles connaissances. Ainsi, les données
de la mission Tara Oceans (figure 3) ont révélé une diversité
extraordinaire de séquences. Lorsque Tara a pris la mer en 2009,
les virus étaient connus pour étre abondants (1 a 100 milliards
de virus par litre d’eau de mer) et 'on estimait qu’ils tuaient envi-
ron un tiers des cellules microbiennes dans ’eau de mer chaque
jour. Cependant, ces découvertes étaient en grande partie déri-
vées de dénombrements de particules pseudo-virales (particules
d’aspect indiscernable des virus au microscope) et d’expériences
d’incubation d’échantillons environnementaux au laboratoire. Au
cours de la derniere décennie, une synergie entre technologies de
séquengage en évolution rapide et techniques de biologie molé-
culaire a ouvert la voie a des études mondiales systématiques et
quantitatives des « viromes » (ensembles des génomes de virus

13
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présents dans un méme échantillon) océaniques. Ces nouvelles
capacités ont fait progresser notre connaissance des génomes viraux
océaniques de 39 génomes isolés accessibles au public avant Tara
Oceansa aujourd’hui environ 200 000 populations diftérentes de
virus a ADN a prédominance double brin (séquences dérivées
de métagénomes) dans le virome océanique mondial (GOV2).

Figure 2. Principaux morphotypes viraux.

Les virus présentés ici ont une forme typique (avec une capside protéique
icosaédrique) et disposent ou non d'une queue, courte ou longue,
rétractile ou pas. Sur la partie haute de la figure, on reconnait ainsi les trois
représentants types de la famille des bactériophages caudés (de gauche

a droite : Sipho-, Myo- et Podoviridae). Les formes du bas sont plus
caractéristiques des virus infectant les protistes* (de gauche a droite :
Picornaviridae, Phycodnaviridae et virus géant non cultivé). N.B. : il existe
d'autres morphologies, souvent plus rares, filamenteuses ou pléomorphes
(par exemple, celles de certains virus d'archées, voir tableau 1).

© Baudoux A.-C./Photothéque de la Station Biologique de Roscoff ;

© Schoehn G./Phototheque Institut Biologie Structurale.

4. Les protistes ne sont pas un groupe défini phylogénétiquement. Pour des raisons
de clarté et de lisibilité, nous avons cependant décidé d’employer ce terme et de ne
pas lui adjoindre de guillemets. Ce choix éditorial s’applique également aux termes
procaryotes, poissons, algues, reptiles ou encore invertébrés, qui sont utilisés dans ce livre.
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Figure 3. La goélette Tara photographiée lors de l'une de ses nombreuses
missions de recherche sur les virus et autres organismes planctoniques.

Tara Oceans et ses expéditions successives ont beaucoup apporté en
matiére de découverte du plancton marin, de sa diversité et des interactions
entre microorganismes, dont les virus. La goélette, ayant parcouru des
milliers de kilometres tout autour du globe, a ainsi récolté plusieurs milliers
d'échantillons d’eau de mer et de plancton dans plusieurs centaines de
sites correspondant a une grande variété de provinces biogéographiques
de l'océan. Pour en savoir plus, le lecteur intéressé est invité a visiter le site
de la fondation : https://fondationtaraocean.org/.

© Latreille F./Fondation Tara Ocean.

Pour arriver a ce résultat, la goélette a parcouru pendant trois ans
les différents océans qui représentent environ 70 % de la surface
de la planete. Au cours de cette mission, plus de 35 000 échan-
tillons d’eau ont été collectés tout autour du globe (encadré Les
déconvertes de Tara Oceans). Lobjectif initial était d’obtenir des
données de base pour comprendre Pinteraction entre les popu-
lations de phyto- et zooplancton, de bactéries, d’archées, d’euca-
ryotes unicellulaires hétérotrophes et bien entendu de virus. Les
échantillons ont été fractionnés afin de réaliser des analyses des
populations par différentes approches de métagénomique ciblée
(le plus souvent, sur une partie de ’ARN 16S ou PARN 18S). 1l
en est ressorti que les communautés virales semblent structurées
(probablement indirectement au travers de leurs hotes) par la
température et oxygene, et sont transportées passivement par
les courants océaniques, conformément a la notion que tout est
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partout a priovi et que c’est lenvironnement qui « fait le tri », ou
plutdt qui promeut telle ou telle population virale a travers son
abondance (reprenant ainsi le concept everything is everywhere,
but the environment selects, une idée initialement formulée il y
a plus de 80 ans par Baas Becking). Des structurations ont été
mises en évidence entre les populations (macrodiversité) et a des
échelles plus fines a 'intérieur de la population (microdiversité), ce
dernier aspect retragant les changements écologiques et évolutifs
les plus récents. L’analyse de ces données a révélé que les océans
comprennent globalement cing zones écologiques. En outre, la
modélisation permet d’expliquer leur biodiversité en fonction de
la latitude, permettant de rendre cohérente la diversité faible de
P'océan Austral et plus élevée dans d’autres régions des océans. Ces
modeles expliquent la diversité des micro- et des macro-organismes.
Au-dela de ces schémas a grande échelle, les virus océaniques sont
désormais également liés i silico (de fagon informatique) a des
hotes microbiens marins d’importance écologique, fournissant
des hypotheses fondamentales qui peuvent étre testées par des
méthodes expérimentales de liaison virus-héte. Autrement dit, les
virus et les especes microbiennes sont associés en couples hote-virus
potentiels grace a I'analyse informatique des variations de leurs
abondances dans un tres grand nombre d’échantillons océaniques.
Ces données ont fourni des cartes mondiales d’infection virus-
héte, et pour les cyanobactéries, elles ont fait progresser notre
compréhension de la maniere dont les infections virales sont liées
a la dynamique quotidienne des communautés hotes, comme des
cycles au cours de la journée. Les données ont également révélé
des genes métaboliques auxiliaires-clés codés par les virus, qui
indiquent une reprogrammation métabolique étendue des hotes
et sont susceptibles de moduler directement les cycles biogéochi-
miques, complétant tres largement des données existantes.

L’analyse des eaux de ballast® par les méthodes de métagéno-
mique constitue un élément complémentaire a ces approches,

5. Ballast : réservoir d’eau de grande contenance équipant certains navires. Il est
destiné a étre rempli ou vidangé d’eau de mer afin d’optimiser la navigation. L’opération
de vidange, ou déballastage, effectuée dans de mauvaises conditions, peut poser des
problémes écologiques. Il est aujourd’hui tres réglementé.
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montrant la diversité des virus et un impact éventuel des modeles
biogéographiques. Une étude, réalisée avant la campagne Tara
Oceans, a montré que le non-respect de la réglementation des
échanges d’eau de ballast au milieu de Pocéan pouvait entrainer
le mouvement des viromes (y compris des agents pathogenes
viraux potentiels) propres a des niches géographiques et envi-
ronnementales. Considérant la forte croissance du commerce
mondial et du trafic maritime, le déversement de ces eaux dans
les zones portuaires pourrait favoriser la propagation de virus
a ADN divers et non cosmopolites, et potentiellement de virus
a ARN, d’une partie du monde a une autre. L’eau de ballast
pourrait ainsi constituer un facteur contribuant au transport du
virome océanique et potentiellement a une exposition accrue
de la biosphere aquatique a I'invasion virale.

LES DECOUVERTES DE TARA OCEANS

En 10 ans d'exploration, Tara Oceans aura permis de découvrir
lincroyable diversité des organismes constitutifs du plancton.
Au-dela des virus, citons pour autre exemple que 150 000 types
génétiques de plancton eucaryote ont été mis en évidence,
dévoilant une diversité insoupgonnée (par rapport aux a peine
plus de 12 000 especes décrites alors) et largement inconnue
(plus d'1/3 de cette diversité n‘ayant pu étre associée a aucune des
grandes lignées eucaryotes connues). De maniére intéressante,
les types génétiques pouvant étre classés dans l'arbre de la vie
eucaryote se sont avérés étre majoritairement des organismes
unicellulaires (protistes), beaucoup d'entre eux étant des parasites,
symbiotes ou prédateurs en tout genre.

Hormis ces mouvements liés a Pactivité humaine, ’absence de
barri¢res marines perceptibles a la dispersion génétique (c’est-
a-dire des montagnes ou des iles) a conduit a suggérer que les
organismes peuvent étre facilement transportés par les courants
et donc proliférer partout. Cela dit, les courants océaniques
sont désormais communément reconnus comme des barricres
a la dispersion microbienne. L’analyse du virome d’échantillons
prélevés dans 'océan Indien et 'océan Austral a montré une diffé-
rence statistique dans le microbiome de ces deux océans avec une
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présence plus élevée de grands virus nucléocytoplasmiques a ADN
(nommés NCLDV pour nucleo-cytoplasmic large DNA viruses,
principalement des Phycodnaviridae et des Mimiviridae) observée
dans 'océan Austral, tandis que les membres des Caudovirales
¢taient répartis de manicre plus égale.

LA MICRODIVERSITE

Siles apports de la métagénomique virale nous ont permis d’élar-
gir considérablement notre connaissance de la diversité des virus
marins, il est bon de noter ici que la plupart des analyses se sont
appuyées sur des méthodes permettant de récupérer surtout le
génome des virus dominants. Autrement dit, la microdiversité
virale (basée sur des petites différences de nucléotides au sein
d’une méme espece virale) a encore été peu appréhendée a ce
jour, ce qui peut avoir des conséquences importantes sur [’esti-
mation de la diversité globale, mais aussi sur la compréhension
écologique de la structure des communautés microbiennes.

ETUDIER LES VIRUS MARINS AVEC L'ADN
ENVIRONNEMENTAL

On estime maintenant, le plus souvent, la diversité des virus

dans l'environnement marin en séquencgant directement leurs
génomes. Dans ce cas, on a affaire a des assemblages de virus, qui
présentent a priori une forte diversité génétique. Il existe pour cela
plusieurs approches :

La métagénomique (ou métagénomique non ciblée)

Il s'agit ici de séquencer tout 'ADN (ou l'ARN) constituant les
génomes d'un ensemble d'entités biologiques dans un volume
d'eau, ici des virus qu'on a pu préalablement séparer de la fraction
cellulaire par filtration (< 0,45 ou < 0,2 pm) ou (ultra)centrifugation
de l'échantillon. Le séquencage de tous les génomes présents
donne une idée de la diversité des virus présents et méme des
fonctions codées dans leurs génomes, si les génes découverts ont
été préalablement caractérisés et référencés dans des bases de
données génomiques. Cependant, il faut noter qu’on ne sait bien

o
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séquencer que de petits fragments d’ADN, ne représentant qu’'une
petite partie du génome, qu'il faut donc préalablement « casser
en morceaux ». On doit ensuite réassembler ces morceaux pour
reconstituer les génomes d'origine. Pas simple ! En effet, c'est

un peu comme avoir dans une seule grande boite un mélange
de tres nombreux puzzles plus ou moins semblables, sans avoir
idée de ce que représente chacun d'entre eux. En outre, chaque
puzzle est souvent incomplet car tous les fragments ne sont
généralement pas séquencés. Les méthodes bio-informatiques
permettent de reconstituer de longs fragments de génome, et
méme parfois de reconstituer des génomes complets (les MAG
pour metagenome assembled genomes). C'est réellement avec
cette approche qu’on fait de la génomique environnementale.
Siau lieu d'analyser de cette fagon les assemblages de génomes,
on le fait sur les ARN transcrits par ces génomes, on fait alors de
la métatranscriptomique, qui renseigne sur l'activité fonctionnelle
instantanée de l'assemblage étudié et reconstruit aussi les
génomes de virus a ARN.

Le metabarcoding (encore appelé métagénomique ciblée,
séquencage d'amplicons ou métagénétique)

Le metabarcoding consiste a cibler par PCR (c'est-a-dire a
amplifier spécifiquement par polymerase chain reaction) un
marqueur moléculaire (comme un gene) commun au groupe

de taxons dont on désire étudier la diversité. On appelle souvent
ce marqueur un barcode, un code-barres. Par exemple, chez

les bactéries et les eucaryotes, on prend le plus souvent une
région de 'ADN qui code pour 'ARN ribosomique, que toutes les
cellules possédent pour traduire en protéines les ARN messagers
(eux-mémes transcrits de 'ADN). On séquence ensuite la diversité
de barcodes obtenus et les légéres variations de séquences

de ces marqueurs permettent d'estimer la diversité des entités
qui les portent, qu’'on peut parfois identifier si ces séquences
sont référencées dans des bases de données. Probleme avec

les virus : il n'existe pas de marqueur moléculaire commun a
tous les virus. Il faut donc cibler certains groupes pour lesquels
existent des connaissances préalables sur leurs génomes, ce

qui biaise nécessairement la vision de la diversité virale obtenue.
Les données générées par metabarcoding donnent une idée de
la diversité des entités biologiques étudiées et une approximation
de leurs abondances relatives, car on s'attend a ce qu'un variant

ol
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spécifique soit d'autant plus amplifié qu'il est présent au départ
dans 'échantillon (méme si la technique conduit parfois a biaiser
l'amplification de certains de ces variants).

Le séquencage de génomes d'individus uniques

Il est possible de séquencer le génome de microorganismes isolés
(par exemple, aprés un tri suivant le passage dans un cytometre
en flux), pour constituer ce qu'on appelle des single amplified
genomes ou SAG, ce qui donne pour les virus des VSAG issus de
la génomique de virus isolés ou single-virus genomics (SVG). De
nombreuses méthodes existent maintenant pour obtenir des SAG.
Bien sur, la trés grande diversité des virus empéche d'utiliser de
telles approches pour l'estimer, mais cela permet de connaitre

de facon fine les souches virales qui peuvent dominer certains
écosystemes microbiens marins. Cela est également utile pour
assister les méthodes d'assemblage de génomes, par exemple

a partir des fragments obtenus en métagénomique.

La ddPCR

Les techniques de PCR quantitative permettent de mesurer
précisément 'abondance d'un marqueur moléculaire spécifique,
par exemple lié a une souche virale particuliére. La technique la
plus récente, a la fois sensible et abordable, est la PCR digitale

en gouttelettes ou ddPCR (digital droplet PCR), qui fractionne
l'échantillon en dizaines de milliers de gouttelettes de taille
nanomeétrique qui chacune contient une amplification par PCR.
Toutes ces amplifications sont analysées et la proportion de celles
qui contiennent le marqueur recherché est calculée, permettant
de quantifier le taxon ciblé. On peut ainsi suivre précisément
l'abondance de virus particuliers dans l'environnement marin.
Bien sUr, tout ceci ne fonctionne que si l'on connait parfaitement
bien la séquence ciblée.

Chez les cyanophages marins, un petit nombre de changements
génétiques pourraient opérer et générer une diversification
phénotypique, affectant Pinfection de différentes souches de
I’héte picocyanobactérien Synechococcus, un des organismes
marins les plus ubiquistes et abondants de la biosphere. Jusqu’a
récemment, cette microdiversité a été un peu laissée de coté,

d’autant qu’elle est assez difficile a appréhender.
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Le virus a ADN double brin nommé vSAG 37-F6 a été décrit
comme étant probablement le virus marin le plus abondant dans
les eaux tempérées et tropicales de 'océan ouvert, occupant
une large variété de niches écologiques, de la surface aux eaux
profondes. Néanmoins, malgré sa grande abondance, le génome
de ce virus n’a pas pu étre reconstruit (assemblé) a partir de
données métagénomiques (constituant ce qui est appelé un MAG
pour metagenome-assembled genome). L’hote de vSAG 37-F6,
Pelagibacter spp., a ensuite été découvert en utilisant 'explora-
tion de données génomiques unicellulaires, car des « contigs »
(ou fragment de génome viral, séquence génomique continue
et ordonnée, générée par Passemblage des clones d’une biblio-
theque génomique qui se chevauchent) viraux apparentés étaient
présents dans diftérents génomes mono-amplifiés (single amplified
genome ou SAG) de Pelagibacter spp. Ainsi, on pense que ce
virus est responsable de la canalisation d’une énorme quantité de
carbone a travers le court-circuit viral (véiral shunt, voir p. 60-63),
ce qui a un impact majeur a ’échelle mondiale. Le niveau de
microdiversité de ce virus vient d’étre mis en lumiere et il
atteindrait plus d’un millier de génotypes différents dans un
seul échantillon, formant une myriade de possibilités en ce qui
concerne les cycles d’infection : multiples, a efficacité variable
dans Pespace et dans le temps. Chaque espece virale vSAG 37-F6
comprend donc probablement des centaines ou des milliers de
souches différentes, et chacune d’entre elles produit a son tour
plusieurs milliers de particules virales par millilitre.

Cette microdiversité ne semble apparemment pas liée a la varia-
bilité des mécanismes de défense des souches hotes. Elle pourrait
étre neutre sur le plan de I’évolution en raison d’une grande taille
de population et d’'un nombre élevé d’individus/souches qui fluc-
tuent chacun apres des cycles d’infection continus et sans fin. Ces
observations impliquent donc que les pélagiphages présentent
des tailles de population effectives vraiment gigantesques, ou
la microdiversité permanente est ancienne et maintenue sur de
longues périodes. Cela suggere, en outre, que la microdiversité
n’est pas substanticllement affectée par des forces sélectives,
telles que les balayages sélectifs, dont on pense souvent qu’elles
ont un impact important sur ’évolution virale. Une raison qui

21



My,
LES VIRUS MARINS

i

iy,

pourrait expliquer la microdiversité élevée des virus est donc
probablement liée a la grande diversité des hotes.

En écologie virale, contrairement a ce qui concerne les bactéries,
nous sommes encore loin d’avoir répondu a certaines ques-
tions fondamentales telles que "abondance i# situ de souches/
especes co-occurrentes liées a la structure de la communauté
virale. L’avenir est au séquengage du génome entier de toutes les
variantes virales co-existantes dans un échantillon pour capturer
toute la microdiversité de chaque virus.

LE CONCEPT D'ESPECE VIRALE

Les virus présentent des différences fondamentales par rapport
aux autres organismes, expliquant la spécificité de la nomenclature
adoptée pour les premiers, notamment le parasitisme et l'absence
de reproduction sexuée. Cependant, la définition méme de
l'identité virale a été et continue d'étre discutée.

L'espéce virale est ainsi considérée comme une entité biologique
qui forme une classe polythétique de virus, constituée par la
descendance de ceux-ci et délimitée par l'occupation d'une niche
écologique particuliere.

La quasi-espéce virale désigne des sous-populations différentes
d’'un méme virus infectant un méme hote, lorsqu’elles se
répliquent a grande vitesse et avec un taux élevé de mutations. En
découle alors une grande diversité génétique.

LE TRAVAIL REMARQUABLE DE LICTV

L'International committee on taxonomy of viruses (ICTV),

en frangais le Comité international de taxonomie des virus, est
un comité chargé de la classification des virus qui fait autorité
dans la communauté des virologues. Il publie chaque année
une révision de la classification virale et dispose d'une base de
données (ICTVbd), dans laguelle sont référencés et caractérisés
tous les virus isolés connus (soit plusieurs milliers appartenant
a plus de 100 familles différentes).
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A la question de savoir si les virus sont abondants dans I'océan,
la réponse est oui ! L’étude des virus aquatiques a d’ailleurs
véritablement démarré des lors que la démonstration fut faite
de cette importance quantitative. En 1989, Bergh ez al. publient
en effet dans la prestigieuse revue Nature Particle qui reste a
ce jour la référence et le point de départ de la thématique de
recherche concernant importance et le role des virus dans les
milieux aquatiques. Depuis, il est admis et a été maintes fois
confirmé que les virus représentent les entités biologiques les
plus abondantes et dynamiques que l'on peut trouver dans les
écosystemes aquatiques. Ces caractéristiques les conduisent a
jouer divers roles cruciaux comme agents de mortalité cellulaire,
régulateurs des flux de nutriments et de carbone, régulateurs de
la diversité génétique des microbes marins, agents de transfert
de genes, etc. (voir p. 51-71).

En moyenne, et nous allons détailler ce chiffre par la suite, il y
a entre 10% et 10" particules virales par litre d’ecau de mer. A
titre indicatif et comparatif, on estime qu’il y a 2 x 10! étoiles
dans la voie lactée ! Si on ramene notre concentration virale a
1 millilitre (c’est-a-dire 1 cm?® d’eau, le volume d’un dé a coudre),
on dénombre donc entre 100 000 et 10 000 000 virus. On avale
donc bien des choses quand on boit la tasse ! Ce chiffre parait
incroyable mais il est bel et bien réel et n’a jamais été démenti
au cours des 30 dernieres années. Quoique (voir p. 40)...

Comparativement, les bactéries, qui constituent ’entité cellulaire
la plus abondante et qui servent d’hdte préférentiel aux virus
alors appelés bactériophages (littéralement, des mangeurs de
bactéries), sont en moyenne 5 a 25 fois moins nombreuses. Bien
stir, pour les uns comme pour les autres, ces valeurs sont une
photographie a un instant et en un lieu donnés et les variations
comme les exceptions (en lien avec ’environnement) peuvent
étre nombreuses. En effet, ce ratio entre virus et microorganismes
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cellulaires peut fluctuer entre des valeurs inférieures a 1 et supé-
rieures a 160 !

Comme nous Pavons déja dit, Bergh ez al. furent les premiers
a rapporter ce chiffre élevé pour des milieux aquatiques natu-
rels ; avant eux, les estimations étaient beaucoup plus basses,
expliquant des lors qu’on s’intéressait beaucoup moins a cette
communauté biologique dont on pensait le role négligeable.
Spencer signala des le milieu des années 1950 existence de virus
marins en isolant le premier d’entre eux. Il faudra attendre la
fin des années 1970 avec Torella et Morita pour qu’une estima-
tion chiffrée soit donnée pour la premiére fois, mais ce premier
comptage de virus marins dans un échantillon environnemental
annongait déja 10* virus par millilitre !

On comprend donc bien qu’avec leur article, intitulé logiquement
Abondance élevée des virus trouvés en milien agquatique (traduc-
tion du titre original High abundance of viruses found in aquatic
environments), Bergh et al. ont bouleversé les connaissances de
I’époque. Ils rapportaient en effet des concentrations de 4,8 a
9,9 x 10° virus par millilitre dans divers fjords norvégiens, de 10,1 x
10¢ dans la baie de Chesapeake ou encore de 14,9 x 10° dans
l'océan Atlantique. Dans divers environnements comme d’autres
fjords ou la mer de Barents, les concentrations rapportées étaient
toutefois plus faibles (inférieures a 10° virus par millilitre), mais les
auteurs précisaient, comme pour s’excuser, que ces échantillons
avaient été obtenus en période hivernale (comparativement aux
autres, plutodt obtenus en période productive) et que la saison
avait stirement influencé les abondances a la baisse ! La plus forte
concentration rapportée dans cette étude était de 2,5 x 108 virus
par millilitre ; elle ne provenait toutefois pas d’un milieu salé mais
d’un lac eutrophe allemand, révélant ainsi que les eaux douces
abritent aussi a 'évidence une forte proportion de virus. Le présent
ouvrage ne s'intéresse d’ailleurs qu’aux virus marins, mais il y aurait
beaucoup a dire sur les virus des milieux aquatiques continentaux
(comprenez pensionnaires des eaux douces — lacs, étangs, rivieres,
eaux souterraines, lagunes, estuaires, etc.). Enfin, ’étude de Bergh
et al. indiquait aussi que les virus semblaient étre majoritairement
des bactériophages de taille comprise entre 30 et 100 nm.
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A la suite de ce travail, le nombre d’articles portant sur les virus
marins a augmenté de maniere constante et la plupart des envi-
ronnements ont été étudiés (de ’équateur aux poles, des mers
fermées a Pocéan ouvert, des caux coticres aux grandes profon-
deurs, etc.). Une recherche sur internet dans des moteurs de
recherche tels que Google Scholar, PubMed ou encore Web of
Science, a ’aide de mots-clés comme virus, viral, vivioplankton,
marine, ocean, en permettant qu’ils s’associent entre eux, révele
entre 60 000 et 80 000 références sur la période 1955-2020. En
ne conservant que l'item oceanography (toujours avec virus, viral,
virioplankton) dans Web of Science, la fagon dont ce nombre a
évolué dans le temps est simplement illustrée ci-dessous (figure 4).

Nombre de publications
2500

2000 —

1500 —

1000 —

500 |

O A I T T T T T T
1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Année

Figure 4. Evolution du nombre annuel moyen de publications portant
sur les virus marins de la base de données du Web of Science, obtenu
en associant le terme oceanography au terme virus, viral ou virioplankton.

Tout naturellement, des articles de synthése ont réguli¢rement fait
’état des lieux sur 'importance des virus, d’un point de vue quan-
titatif, mais aussi concernant leurs divers roles. Si I'on s’en tient a
Paspect purement quantitatif; les chiffres varient entre un peu moins
de 10° virus par millilitre et un peu plus de 10® virus par millilitre,
suivant que l'on se trouve au fond des océans ou dans des eaux
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cotieres riches. A I’échelle de la planéte bleue, cela veut dire qu’il y
aurait jusqu’a 4 x 10* virus dans les mers et océans, ce chiffre étant
simplement calculé en multipliant le volume d’eau total des mers et
océans (1,3 x 102! litres) par 'abondance moyenne de ces particules
(3 x 107 virus par litre). L’abondance virale totale terrestre a été
récemment révisée, et le chiffre donné ci-dessus, couramment lu
pendant plusieurs années dans la littérature, a été confirmé comme
étant une bonne approximation. Ce nombre de virus (qu’il faudrait
appeler le nombre ou produit d’Hendrix pour rendre hommage
a Pauteur qui a donné 'une des premicres estimations s’étant en
outre avérée juste — Mushegian, 2020) a été récemment révisé a
environ 103! particules, proche donc de estimation ci-dessus. 1l
est largement associé a 'océan, qui contient 4 a 5 x 103 particules
assimilées a des virus (majoritairement des bactériophages). Un
centieme de cette quantité pharaonique serait « renouvelé » chaque
jour. On estime en effet que 10? virus sont produits quotidien-
nement dans Pocéan mondial. Si on écrit ce chiffre avec des zéros
mis bout a bout (10 000 000 000 000 000 000 000 000 000),
on comprend micux Pampleur du processus. Bien str, de fortes
variations existent suivant les écosystemes, les habitats, etc., et les
valeurs de production journali¢re varient effectivement entre 10° et
10® virus.ml ! jour, C’est-a-dire des temps de renouvellement total
de la communauté virale (on parle de turnover) de 0,05 a 30 jours.

Drautres chiffres astronomiques peuvent étre proposés. Si on
considere que chaque particule virale a une taille moyenne de
100 nm, et que chacune de ces particules trouvées dans 'océan est
mise bout a bout a la maniere d’un collier de perles, le dit « bijou »
aurait une longueur d’environ 10 millions d’années-lumiere, une
centaine de fois le diametre de notre galaxie ! Ramenée en unité de
biomasse (c’est-a-dire Pensemble de la matiére organique contenue
dans le vivant), du fait de leur petite taille, la part occupée par
les virus resterait négligeable par rapport au monde cellulaire,
en particulier celui des bactéries et archées qui représentent plus
de 90 % de cette biomasse ramenée en unité de carbone. Malgré
tout, les virus représentent 200 millions de tonnes de carbone,
soit ’équivalent de 75 millions de baleines bleues !

En général, 'abondance virale observée a un instant donné repré-
sente un équilibre dynamique entre les processus de production et
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de perte, et elle a tendance a augmenter avec la productivité des
écosystemes (c’est-a-dire, dans les écosystemes au sein desquels
les plus fortes croissances de biomasse sont enregistrées). Ainsi,
en milieu marin, les concentrations diminuent généralement des
cOtes a 'océan ouvert et de la surface aux caux profondes (de 108
a5 x 10° virus par millilitre en moyenne). Des concentrations
élevées (généralement 10® virus par millilitre) peuvent se trouver
également dans les microcouches de surface ou dans et sur les
particules en suspension dans I'eau. Toutefois, il convient de noter
que, dans certains cas (citons, par exemple, les oasis profondes
ou existent des fluides hydrothermaux), ’'abondance virale peut
étre significativement plus élevée (dans 'exemple précédemment
cité, les abondances en profondeur sont supérieures a celles des
caux de surface sus-jacentes). Ces particules vont en plus étre
généralement les seuls « prédateurs » microbiens.

L’abondance des virus ne reste donc pas constante au fil du
temps, mais tend a fluctuer sur toutes les échelles de temps
étudiées (de la minute a Pannée). A Péchelle saisonniére, les
concentrations maximales sont souvent enregistrées au printemps
et en période estivale, dans les eaux de surface, puis un déclin
subséquent est enregistré au cours des périodes automne-hiver.
On peut facilement expliquer ce phénomene. Au printemps,
lorsque la photopériode et la température de Peau augmentent,
une activité photosynthétique plus élevée et une exsudation
accrue du carbone organique dissous des algues ont lieu. Cela
entraine une augmentation de la production bactérienne qui,
a son tour, favorise la prolifération virale. L’automne, avec le
fort mélange des eaux de surface, se caractérise aussi souvent
par des concentrations virales élevées, mais une « dilution de la
charge virale » va en outre s’opérer le long de la colonne d’eau.
Les changements saisonniers des concentrations de virus sont
naturellement corrélés avec ceux de leurs hotes (bactéries, phyto-
plancton). Cette corrélation n’est guere surprenante puisque les
virus, qui sont des parasites obligatoires des cellules, ont besoin
d’un hote pour se multiplier. Cet hote n’est rencontré qu’a la
suite fortuite d’événements, d’une manicre similaire a la diffusion
de particules dans 'environnement. Comme les bactéries et le
phytoplancton sont les organismes les plus abondants dans les
écosystemes aquatiques (les eubactéries et les archées représentent
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jusqu’a 90 % du carbone biologique total que 'on trouve dans
les écosystemes aquatiques), il est facile de comprendre pour-
quoi il existe des relations étroites entre les virus et les bactéries
(figure 5). De solides relations ont également été observées entre
les virus et la communauté phytoplanctonique, souvent quantifiée
a ’aide de mesures indirectes de la chlorophylle 2. Cependant,
d’autres facteurs peuvent également intervenir et contribuer aux
changements de ’'abondance virale dans les systemes aquatiques.

Abondance virale (échelle log)

9 |

3 4 5 6 7
Abondance bactérienne (échelle log)

Figure 5. Relation entre abondances virale et bactérienne (données
exprimées en logarithme).

Les symboles représentent différentes parties de la colonne d’eau comme

la surface, la zone mésopélagique, la couche du maximum de chlorophylle, etc.
La forte corrélation constatée dans le graphique est assez typique et se retrouve
avec un degré plus ou moins élevé dans la plupart des écosystemes aquatiques.
Ici, les auteurs ont discriminé différentes zones (la surface, la profondeur

du maximum de concentration en chlorophylle, la zone profonde, etc.).

Source : Eggleston E.M. et Hewson I., 2016. Abundance of Two Pelagibacter
ubique Bacteriophage Genotypes along a Latitudinal Transect in the North

and South Atlantic Oceans. Frontiers in Microbiology, 7. Traduction réalisée

par nos soins.
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Si les eaux de surface sont généralement plus riches en virus que
les eaux profondes, il est important de noter ici que la couche
supérieure des océans est aussi un endroit ot un fort déclin viral
est enregistré. En effet, les particules virales sont sensibles au
rayonnement solaire, en particulier aux UV qui peuvent suppri-
mer Pinfectiosité de ces particules et les dégrader.

Globalement, Pabondance virale apparait plus faible en hiver
et Paugmentation est enregistrée a des périodes clés (début
du printemps, milieu de I’été, début de "automne), mais les
tendances saisonni¢res pendant le reste de ’'année sont assez
variables. Bien que "abondance virale fluctue selon les saisons,
la fréquence d’observation, généralement comprise entre une
fois par semaine et une fois par mois, reflete la tres forte dyna-
mique de ces entités sur des échelles de temps plus courtes. Les
temps de renouvellement (turnover) des communautés virales
sont tres rapides — de quelques heures a quelques jours ; dix
minutes peuvent étre suffisantes pour que leur concentration
soit multipliée par quatre ! Travailler sur de courtes échelles de
temps révele en effet clairement dans quelle mesure ces particules
sont tres dynamiques ; cependant, peu d’études se sont encore
concentrées sur cette variabilité a court terme. Ce qui est exact
au niveau temporel est également vrai au niveau spatial, et une
grande variabilité dans "abondance virale peut étre enregistrée
sur une distance de quelques centimetres, ou méme a plus petite
échelle lors de 'examen des microzones et des agrégats.

La prédominance de 'abondance virale par rapport a celle des
bactéries peut facilement étre observée et est généralement défi-
nie en utilisant le rapport entre les virus et les bactéries (VBR),
souvent employé comme descripteur de la relation entre les virus
ct les hotes potentiels. Comme nous 'avons déja dit, ce ratio varie
généralement de 1 a 160 pour les écosystemes marins (avec une
valeur moyenne d’environ 25) ; les valeurs les plus élevées sont
souvent enregistrées dans les lacs et indicatrices des virus infectant
activement les micro-organismes qui doivent également étre méta-
boliquement actifs. Les valeurs de VBR sont donc logiquement
plus élevées pour les environnements plus riches en nutriments et
productifs. Cette observation suggere que les populations bacté-
riennes hotes produisent un plus grand nombre de virus dans des
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conditions environnementales favorisant une croissance rapide
et une productivité élevée. Ces augmentations de la production
virale dans des environnements riches en ¢léments nutritifs sont
également dues en partie a des taux d’infection plus élevés et
a un nombre de virus produits par hote infecté, encore appelé
taille d’éclatement ou rendement ( burst size), supérieur. Ces deux
parametres biologiques peuvent en effet fortement influencer le
VBR. Dans les sédiments, le VBR reste souvent tres faible (allant
toutefois de 0,03 2410). Les valeurs ont été rarement rapportées
et de faibles abondances virales dans de telles situations pourraient
s’expliquer par des taux importants de perte (décomposition)
en raison de la température élevée, du rayonnement UV, de la
digestion par des enzymes extra-cellulaires, de "absorption des
virus sur d’autres types de particules, de la prédation des virus
(on parle de virivorie) par de petits nanoflagellés, etc., certains
de ces processus étant encore peu étudiés.

VBR VERSUS VPR

Plutdt que VBR (virus-to-bacteria ratio), il est plus juste d'utiliser
l'appellation VPR (virus-to-prokaryote ratio). En effet, les valeurs
d'abondance ont souvent été obtenues a partir de comptages
réalisés en microscopie a épifluorescence ou via la cytométrie

en flux, des techniques qui ne permettent pas de discriminer

les bactéries des archées. La littérature a souvent employé
l'appellation VBR, mais il est fort a parier qu'il n'y avait pas que
des bactéries stricto sensu. Ainsi, dans la figure ci-dessous, extraite
de l'article de Parikka et al. (2017), les auteurs ont cherché a
analyser tout ce qui se « cache » derriére la valeur de ce ratio, ont
clairement préféré utiliser le terme VPR et ont expliqué pourquoi.

Sile VBR augmente a mesure que I'on s’enfonce dans la colonne
d’eau, cette mesure, bien qu’intéressante et encore souvent utilisée,
a parfois fait écrire tout et son contraire. Une analyse faite par
Parikka et ses collegues (2017), avec comme objectif de mieux
apprécier ce qui se cachait derriere ce rapport, révélait que ce ratio
était fortement dépendant d’une multitude de facteurs (figure 6).
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VPR élevé VPR intermédiaire VPR faible
Perte virale —{ Perte virale —{Perte virale
Productivité de 'hote — Productivité de 'héte —— Productivité de I'hote
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Figure 6. Résumé schématique des conditions trophiques et autres facteurs
susceptibles d'influencer la valeur du rapport virus-procaryote (VPR).

Le VPR peut dépendre de plusieurs facteurs, dont la productivité de
I'hoéte et la perte virale (par exemple la désintégration, 'adsorption sur

les particules, la virivorie, etc.) sont probablement les plus influentes. Les
écosystéemes eutrophes et oligotrophes sont illustrés dans la figure avec
des caractéristiques communes (deuxieme ligne) et spécifiques a chacun
(troisieme et quatriéme lignes). Les caractéristiques peuvent varier a
l'intérieur de chaque écosystéme (par exemple, les taux de production de
I'hote peuvent étre élevés ou faibles dans les systémes oligotrophes).
Source : Parikka K.J., Le Romancer M., Wauters N., Jacquet S., 2017.
Deciphering the virus-to-prokaryote ratio (VPR): insights into virus—host
relationships in a variety of ecosystems. Biological reviews of the Cambridge
Philosofical Society, 92 (2), 1081-1100. Traduction réalisée par nos soins.
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LES SEDIMENTS : UN RESERVOIR DE VIRUS ?

Les virus sont donc tres abondants dans toutes les mers et océans
de la planete. En outre, le lecteur aura compris que on n’a parlé
jusqu’ici que de la colonne d’eau, c’est-a-dire du milieu liquide
dans lequel les virus vivent en suspension. Il existe un réservoir
viral encore plus grand : les sédiments. Ces derniers, qui consti-
tuent un écosysteme a part enticre, correspondent a ce que 'on
trouve au fond des mers et océans, un ensemble de particules
venant de la surface ou des continents et qui a fini par se déposer
sous leffet de la pesanteur, souvent en couches ou strates succes-
sives, de nature variable. Diverses études indépendantes (résumées
notamment dans Danovaro ez al., 2008, et Pinto et al., 2013) ont
conclu que les virus sont abondants et actifs dans ces écosystemes
benthiques (par opposition a la partie planctonique qui occupe
la tranche d’eau de la surface au fond), et les mesures actuelles
de ’abondance virale couvrent généralement de larges gammes,
de 10* a 10" virus par gramme de sédiment sec, et des taux de
production virale de Pordre de 10° 4 108 virus.g'.h™. Il en va de
méme pour les procaryotes benthiques, dont les concentrations
sont de Pordre de 107 a 10° cellules par gramme de sédiment
sec. Cela veut donc aussi dire qu’en matiere de volumétrie, les
abondances virales sur et sous la surface des sédiments excedent
celles de la colonne d’eau de 10 a 1 000 fois. On comprend, des
lors, que le plancher océanique constitue donc un important
réservoir de particules, et ce d’autant plus que les virus adsorbés
sur les particules sédimentaires ont une durée de vie démulti-
pliée. A Péchelle globale, ce réservoir viral serait de Pordre de
3 x 10¥virus, rien que pour la partie sédimentaire superficielle.

La concentration de virions dans les sédiments marins de surface
est généralement encore plus élevée que dans les eaux supérieures
immédiates. Comme dans la colonne d’eau, les virus deviennent
moins abondants avec la profondeur dans les sédiments, mais
demeurent détectables a des profondeurs de 4 100 m sous le
fond marin et dans les sédiments dont ’dge est estimé a des
centaines de milliers d’années ou plus.
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DANS LES GRANDS FONDS

Les fortes abondances virales trouvées dans 'océan ont souvent été
rapportées pour les caux de surface. Qu’en est-il dans les grands
fonds, en milieu hadal, au-dela des 6 000 m de profondeur ? 1 %
des océans serait concerné par ce type d’environnement froid,
obscur et ou regnent de fortes pressions. Si la plupart des étres
vivants ont « renoncé » a habiter ces endroits de prime abord
hostiles, nombre de microorganismes s’y plaisent. Il est difficile de
donner des chiftres d’abondance virale car les études sont encore
rares. Pour autant, dans des échantillons de fluide issu du rift Juan
de Fuca, des concentrations virales de 0,2 a 2 x 10° virus.ml!
ont été rapportées, les virus étant majoritairement des virus
d’archées que 'on sait étre capables de supporter des conditions
extrémes, telles que Pon peut imaginer ici, en maticre de pression
et de température (> 60 °C). Récemment, une étude a été menée
a des profondeurs allant jusqu’a 10 000 m dans les régions de la
fosse des Kermadec et de la fosse d’Atacama (Schauberger et al.,
2021). Elle a estimé les abondances virales et procaryotiques.
Certes, elles sont bien moindres qu’en proche surface et diminuent
au fur et a mesure que 'on s’enfonce plus profondément, mais
il y a encore entre 10% et 10* procaryotes (bactéries et archées)
et entre 10* et 10° virus dans chaque millilitre d’cau, et une
corrélation claire entre ces abondances.

ESTIMATION DES QUANTITES DE VIRUS SUR TERRE

1,2 x 10%° particules virales dans tout l'océan

1028 virus produits chaque jour dans tout l'océan

2,6 x 10%° virus dans les sols

3,5 x 10%° virus sous la surface de 'océan (dont sédiments)
Entre 0,25 et 2,5 x 10% virus dans les subsurfaces terrestres
Viriosphere totale égale a 10% particules
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LES ZONES MINIMALES D'OXYGENE

Les zones minimales d’oxygene en milieu marin (ZMO) peuvent
aussi étre considérées comme des « environnements extrémes ».
Aujourd’hui, elles constituent environ 7 % du volume océanique
et ont considérablement augmenté en raison du changement
climatique mondial au cours des cinquante dernic¢res années,
en particulier dans le Pacifique nord et équatorial ot le volume
d’eau considéré anoxique (dioxygene — O, — dissous en dessous
de la limite de détection) a quadruplé.

L’expansion des ZMO devrait avoir des rétroactions positives
sur les gaz a I’état de traces qui sont climatologiquement actifs,
typiquement le méthane (CH,), le protoxyde d’azote (N,O) et
le diméthylsulfure (DMS), résultat de la chimiotrophie effec-
tuée par des assemblages microbiens uniques présents dans ces
régions. Les microorganismes dans ces zones épuisent I’azote
biodisponible par oxydation anaérobie de 'ammonium et déni-
trification, représentant 30 a 50 % de ’élimination de I’azote
océanique. Les recherches récentes dans les ZMO se sont large-
ment concentrées sur le cycle de ces principaux nutriments, ainsi
que sur les microorganismes taxonomiquement et fonctionnel-
lement uniques responsables des processus métaboliques clés.
Inversement, les informations concernant les communautés
virales dans ces régions sont restées rares.

Récemment, il a été révélé que "abondance virale tend a étre
moindre dans ces zones a faible teneur en oxygene, mais pas
la fréquence des cellules infectées (pour qui la burst size reste
donc élevée). De plus, la diversité des communautés virales est
modifiée suivant que 'on est dans ce type d’habitat ou ailleurs
dans la colonne d’eau. Ainsi, les génes auxiliaires du métabolisme
(AMG - encadré Les AMG en quelques lignes) trouvés chez les
virus sont supérieurs en nombre dans la partie oxygénée de la
colonne d’eau et liés a Paugmentation du métabolisme de ’hote.
Dans les ZMO, l'exigence semble étre plutot de rationaliser les
génomes et de ne conserver que les genes essentiels, en réponse
a la limitation de 'espace physique, de I’énergie et des matériaux
nécessaires a la réplication de PADN. Ainsi, lorsque le métabo-
lisme de I’hote est suffisant pour soutenir la réplication virale,
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les virus peuvent ne pas avoir besoin de coder des AMG liés aux
réactions biogéochimiques prédominantes effectuées par leurs
hotes dans cet environnement, mais codent plutét sélectivement
tout gene qui augmente la réplication virale.

LES AMG EN QUELQUES LIGNES

Les AMG pour auxillary metabolic genes sont des genes auxiliaires
du métabolisme, ou génes métaboliques auxiliaires, qui se trouvent
dans de nombreux bactériophages, mais proviennent de cellules
bactériennes. Ils sont connus pour intervenir dans le métabolisme
des cellules hétes pendant l'infection afin que le phage puisse

se répliquer plus efficacement. Par exemple, les bactériophages
qui infectent les cyanobactéries marines les plus abondantes (a
savoir les genres Synechococcus et Prochlorococcus), appelés
cyanophages, sont porteurs d’AMG acquis aupres de leur hote
immeédiat, ainsi que de bactéries apparentées plus éloignées. Les
AMG présents chez les cyanophages prennent en charge une
variété de fonctions, y compris le métabolisme du carbone lié

a la photosynthese, la synthése d'acides nucléiques ou encore

le métabolisme (voir p. 54-55).

DES VIRUS PASSES SOUS LES RADARS

Les virus sont donc détectés et abondants partout ou la vie se
développe mais sagit-il des mémes virus ? A I’échelle globale, les
virus sont reconnus comme étant en majorité des bactériophages
(que Pon désigne le plus souvent sous le terme de phages), le
compartiment des bactéries constituant ’hote le plus abondant.
Toutefois, dans certains environnements ou certains habitats, il
semble possible que d’autres types de virus soient majoritaires,
les hotes prépondérants pouvant étre, par exemple, des archées
ou des eucaryotes.

Tout ce que nous avons dit jusqu’a présent a surtout concerné les
virus a ADN double brin, c’est-a-dire les virus « facilement » détec-
tables par les techniques évoquées dans 'encadré Les différentes
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méthodes pour compter les virus libres. Avec les outils « omiques »
qui se sont développés au cours des deux dernicres décennies
et la découverte de 'incroyable diversité des virus, il a aussi été
constaté que certains virus avaient été largement négligés et
sous-estimés, a savoir les virus a ADN simple brin (Holmfeldt
etal.,2012) et les virus 2 ARN. En 2009, Lang ez al. révélaient
que les virus a4 ARN, outre leur diversité d’hotes en milieu marin,
avaient une forte chance d’étre aussi abondants, voire plus abon-
dants, que les virus a ADN, ce que Steward e #/. mettaient en
lumiére de manicre tres originale quelques années plus tard
(en 2013) dans les caux cotieres hawaiennes. En résumé, les
auteurs ont comparé la masse totale I’ARN et ’ADN dans la
fraction virale récoltée a partir d’eau de mer et, en utilisant des
données sur la masse d’acide nucléique par virion contenant de
’ARN ou de PADN, ont pu estimer les abondances de chacun.
Leurs données suggéraient que ’abondance des virus a ARN
rivalisait ou dépassait celle des virus @ ADN. Aussi, les virus a
ARN dominants étaient des virus marins de forme picorna (pour
« pico », tres petit, et « rna », ARN), caractérisés par de petits
génomes sous la limite de détection des méthodes communes de
comptage a base de fluorescence (épifluorescence, cytométrie)
et infectant des eucaryotes.

LES DIFFERENTES METHODES POUR COMPTER
LES VIRUS LIBRES

Deux techniques sont utilisées pour quantifier 'abondance

des virus infectieux, c'est-a-dire causant la lyse d'un ou plusieurs
hotes particuliers. Elles sous-entendent que ces cellules hotes
sont cultivables, ce qui n'est pas le cas pour la plupart des taxons
microbiens dans l'océan.

L'approche par plages de lyse est utilisée pour estimer les
abondances de virus qui causent la lyse des bactéries, des
cyanobactéries et des microalgues qui peuvent étre cultivées

sur des supports solides. Pour ce faire, cellules hotes et virus
sont combinés avec de 'agar fondu, qui est versé sur une couche
inférieure placée généralement dans une boite de Petri qui est
faite avec un pourcentage plus élevé du méme agar.

A
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Les virus infectieux formeront une plage ou plaque sur un tapis

de cellules hotes. Le nombre d'unités de plaques formées dans

un volume donné d'eau peut étre estimé a l'aide de cette méthode.
L'approche du nombre le plus probable est aussi utilisée pour

des cellules hotes cultivables, mais qui ne peuvent pas 'étre sur des
substrats solides. Ici, une série de dilutions est opérée, généralement
de 10 en 10, avec plusieurs réplicats a chaque dilution. Les dilutions
dans lesquelles aucune croissance ou une croissance suivie de

la lyse cellulaire est observée sont supposees contenir au moins

un virus infectieux. Le nombre de réplicats a chaque dilution dans
laquelle la lyse s'est produite peut étre utilisé pour calculer le
nombre d'unités infectieuses dans 'échantillon d'origine.

Si ces deux méthodes peuvent étre utilisées pour déterminer
directement 'abondance des virus infectieux, elles ne fournissent
aucune information sur 'abondance totale des virus libres dans

un échantillon.

La microscopie électronique a transmission est la seule méthode
qui fournit des données a la fois sur 'abondance et la morphologie
des particules virales. Les virus doivent étre concentrés a partir

de l'eau de mer, déposés sur une grille de soutien et tachés d'un
matériau dense en électrons, comme l'acétate d'uranyle. Cette
approche a l'avantage que les particules qui ressemblent a des
virus peuvent étre identifiées et quantifiées. Cependant, il existe

de nombreux biais techniques, telles les pertes de virus lors de

la concentration, la qualité de la coloration et la visualisation

des virus, susceptibles de conduire a des estimations inexactes

de l'abondance totale. Pour le dénombrement des virus, cette
approche a été largement remplacée par la microscopie

a épifluorescence et la cytométrie en flux, qui fournissent

des estimations plus fiables.

La microscopie a épifluorescence est longtemps restée 'approche
la plus largement utilisée pour estimer l'abondance totale des
particules virales. Dans cette méthode, les virus sont concentrés sur
un filtre membranaire, leurs acides nucléiques sont marqués avec
un colorant fluorescent lumineux et 'abondance des virus peut

étre calculée. Les premieres estimations des abondances virales

qui ont été faites par cette méthode ont utilisé le colorant DAPI
(4',6-diamidino-2-phenylindole), bien que la fluorescence fit proche
de la limite de détection pour de nombreux microscopes. Par la
suite, une nouvelle génération de colorants fluorescents lumineux,
tels que le YO-PRO11 et surtout la famille des SYBR (Green |,

Green Il, Gold et Safe), ont rendu les dénombrements précis.
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Depuis 1999, la cytométrie en flux a permis d'obtenir des comptages
rapides et fiables des virus aquatiques et de discriminer des sous-
groupes (jusqu'a 4 ou 5) a l'intérieur de cette communauté, appelés
VLP1, VLP2, VLP3, VLP4 (pour virus-like particle 1, etc.). Cette
meéthode précise et a haut débit permet de plus d'analyser un grand
nombre d'échantillons et d'obtenir de nombreuses données sur
'abondance des virus libres a ADN double brin. En revanche, elle
n'est pas optimale pour obtenir des comptages de virus a ARN ou

a ADN simple brin, dont on sait pourtant aujourd’hui limportance
quantitative dans les écosystemes.

Un moyen alternatif peut alors étre amené par la PCR quantitative
(gPCR), qui peut étre utilisée pour quantifier 'abondance d'un virus
donné (qu'il soit a ADN ou a ARN) présent dans un échantillon.

En bref, les acides nucléiques viraux sont purifiés a partir d'un
échantillon, puis — a l'aide d'un couple d'amorces spécifique au
virus — une PCR est effectuée en présence soit d'un marqueur
colorant les dsDNA, soit d'un rapporteur spécifique d'une séquence
type TagMan. Une étape préalable de rétrotranscription (c'est-a-dire
de conversion d’ARN en ADN) est nécessaire si le virus étudié est

un virus & ARN. A mesure que l'amplification de 'ADN augmente,

le signal du fluorophore croit. La vitesse de cette augmentation

est proportionnelle a la quantité de matiére source nucléique
initiale présente. Le nombre de (thermo)cycles nécessaires pour
produire un niveau minimum de fluorescence (appelé valeur Ct

ou Cq) est comparé a celui d'un standard normé dilué en série.
Cette comparaison donne le nombre de génomes par rapport au
standard viral. Cette approche présente de nombreux avantages :
elle est relativement rapide, tres spécifique et met en ceuvre des
équipements facilement disponibles dans un laboratoire de biologie
moléculaire. Elle implique toutefois plusieurs inconvénients, le
principal étant l'exigence de disposer d'amorces spécifiques au
virus recherché pour effectuer la réaction PCR et pour obtenir un
dénombrement fiable d'une population donnée. Si l'on est aux prises
avec de nombreux types de virus ou de souches qui varient avec

les saisons par exemple, les amorces doivent étre spécifiquement
congues pour chaque virus ou chaque souche virale.

Notons enfin que toutes ces méthodes restent problématiques pour
les virus qui sont attachés aux particules et peuvent étre abondants.
Quelle que soit la méthode choisie, seule la fraction libre de la
communauté virale est considérée, ce qui ne constitue donc qu'une
fraction de l'ensemble, les virus intégrés étant « oubliés ».
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Cette importance des virus a ARN a été récemment confirmée.
A partir des échantillons d’eau prélevés entre 2009 et 2013 lors
de Pexpédition scientifique Tara Oceans, et apres avoir montré
Pexistence d’au moins 200 000 virus a ADN différents, les virus
a ARN se sont aussi avérés étre présents et abondants dans tous
les océans de la plancte. Leur diversité s’est également révélée
étre beaucoup plus grande que ce que 'on pensait auparavant,
puisqu’en plus des 4 300 especes des virus @ ARN précédemment
classifiées, 5 500 nouvelles especes ont été découvertes. Chose
incroyable, nombre de ces nouveaux virus n’appartenaient a
aucun embranchement connu, constituant peut-étre une étape
manquante dans I’évolution des virus a ARN. En fait, les cing
rangs de la classification de virus a ARN existant jusqu’alors ne
suffisant pas, les scientifiques ont da créer cing autres embran-
chements pouvant regrouper des milliers d’autres especes. On
comprend qu’avec ce résultat publié au printemps 2022, ’arbre
évolutif des virus a ARN a été completement modifié, doublant
son nombre d’embranchements (avec deux d’entre eux présents
a travers Pocéan mondial), et les virus a ARN ont été clairement
mis en lumiere quant a leur réle dans ’évolution des premicres
formes de vie sur Terre, mais aussi en ce qui concerne les services
écosystémiques essentiels qu’ils procurent, tels que la production
d’oxygene et la séquestration du carbone océanique.

Depuis les années 2010, les études « viromiques » nous ont clai-
rement révélé que nous ne connaissons aujourd’hui que la partie
émergée de liceberg, la plupart des séquences virales restent
sirement a découvrir et la majorité de celles qui sont révélées
sont encore inconnues (c’est-a-dire quelles ne peuvent étre
classées taxonomiquement). Aujourd’hui, la question reste posée
de savoir comment cette diversité exceptionnelle est générée.

Les viromes marins changent plus en fonction de Iespace que
du temps. Ainsi, dans Pocéan, ils varient significativement avec
la profondeur (aussi bien en nombre d’especes que de contenus
en genes), alors qu’ils paraissent plus stables et persistants dans le
temps. Cela a été clairement observé pour certains cyanophages
(phages de cynaobactéries).
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Autre incertitude dans ce qui est compté et ce qui ne l’est pas, ces
éléments qui ressemblent a des virus mais n’en sont pas (Forterre et
al.,2013 ; Colombet et al., 2020) ! Dans les milieux aquatiques, a
Pintérieur du groupe tres fermé du femtoplancton (c’est-a-dire des
organismes ou particules biologiques de taille inférieure a 0,2 pm),
il 1’y a en effet pas que des virus : vésicules extra-cellulaires,
particules biomimétiques organominérales, nanoparticules
en forme d’étoiles ou encore archées (Aenigmarchaeota,
Nanoarchaeota, Nanohaloarchaeota, Parvarchaceota). Les abon-
dances élevées de ces entités trouvées dans certaines situations
soulevent la question de la contribution quantitative réelle des
virus. En effet, la plupart des estimations de I"abondance virale
sont basées sur le comptage des « particules virales » par ’éti-
quetage positif des acides nucléiques. Ces estimations menent
probablement a une surestimation des vrais virus en comptant
tous les porteurs potentiels d’acide nucléique décrits ci-dessus,
sachant que de PADN « libre » peut se trouver dans le milieu, et
que PADN de virus est fréquemment intégré dans des génomes
d’organismes cellulaires qui pourraient ainsi étre parfois détectés
comme des virus. L’ampleur de cette surestimation pourrait avoir
un impact fondamental sur le role écologique des virus. Soler
et al. (2015) ont ainsi suggéré que les vésicules extra-cellulaires
pourraient étre plus nombreuses que les vraies particules virales
dans certains milieux aquatiques (des travaux révélant Pexistence
de concentrations de 10° a 10° vésicules par millilitre) et Colombet
et al. (2020) ont signalé que les nanoparticules en forme d’étoiles
(aster) peuvent représenter jusqu’a 40 % du virioplancton compté
par microscopie électronique a transmission. Les nanoparticules
de type aster (ALN pour aster-like nanoparticles) sont des entités
de taille femtométrique (comme les virus), récemment décou-
vertes dans différents milieux aquatiques, et dont la nature intrin-
seque et les caractéristiques écologiques restent a déterminer. Les
abondances des ALN peuvent étre importantes et montrer une
dynamique saisonni¢re marquée (de non détectable a plusieurs
millions de particules par millilitre). Il semble que certaines ALN
soient fortement associées a certains phyla bactériens, suggérant
une relation large et non spécifique. Au travers de leur dyna-
mique saisonniere et de leur lien potentiel avec les procaryotes,
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les ALN pourraient étre un acteur écologique important dans le
fonctionnement des écosystemes aquatiques et pourraient avoir
été pendant longtemps confondus avec les virus cux-mémes.
Il est donc possible que tous les chiftres précédemment cités
aient été largement surestimés, si bien qu’obtenir de nouvelles
estimations serait bienvenu.

Notons enfin que la littérature scientifique disponible en 2022
montre que si ’on a une bonne idée de 'importance des virus
dans la régulation de la diversité microbienne marine et de
certaines fonctions, il y a encore des lacunes de connaissances
importantes sur les facteurs qui régulent ’'abondance des popula-
tions virales. Typiquement, de nombreuses questions concernent
encore la facon dont les virus sont renouvelés dans la colonne
d’eau. Certes, on sait que leur abondance et leur infectiosité
sont sensibles a certains facteurs en proche surface, tels que les
UV, ou encore qu’une partie de leur déclin peut étre attribuée a
un broutage non sélectif par des organismes filtreurs ou encore
a une sédimentation par attachement sur des cellules ou parti-
cules qui coulent vers les profondeurs. Récemment, il a été mis
en évidence le réle possible de certains organismes comme les
appendiculaires au cours de &looms phytoplanctoniques terminés
par une action virale lytique importante. C’est, par exemple, ce
qui a été montré avec Pespece Oikoplenra dioica, capable d’éli-
miner jusqu’a pres de 90 particules virales par millilitre et par
jour. D’un autre c6té, il a aussi été observé qu’une partie des
virus ingérés sont relargués et conservent leur infectiosité. Ce
type d’informations font écho au fait que picophytoplancton et
abondance microbienne sont souvent rapportés comme étant
les principaux facteurs de controle des populations virales dans
les couches épipélagique et mésopélagique de 'océan, soutenant
I'idée que la distribution virale dans 'océan de surface dépend
principalement de la disponibilité¢ de I’hote. Plus profondé-
ment, inversement, en zone bathypélagique ou hadale, il est plus
souvent trouvé que "abondance virale est plus faiblement liée
a ’'abondance de I’hote, ce qui suggere que d’autres variables
environnementales et/ou biologiques peuvent controdler la distri-
bution virale et les interactions virus-hoéte dans les profondeurs
de 'océan. Intuitivement, on pourrait penser que les virus qui
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exploitent le mieux leurs hotes, donc qui les lysent le plus effica-
cement en produisant rapidement le plus de virions, réussissent
mieux au niveau évolutif que les variants moins virulents (en
mati¢re d’abondances et de distribution). Cependant, une étude
datant de 2022 montre, au travers de la comparaison de deux
groupes apparentés de cyanophages, que c’est le groupe le moins
« performant » au regard des caractéristiques citées ci-dessus
qui est bien plus abondant (de ordre de 10 fois plus) en mer
Rouge. Il semble donc, au moins dans ce cas, que la réussite
écologique des virus marins soit favorisée par une virulence
intermédiaire. Ici, il est suggéré que ces virus disposent d’un
plus grand réservoir d’hotes a infecter, hotes dont ’abondance
baisserait de maniere trop importante face a des virus dotés
d’une virulence supéricure. Bien sir, cette dynamique est tres
probablement liée a la complexité et aux caractéristiques de
chaque écosystéeme microbien, ainsi qu’au degré de spécificité
des virus concernés et a leur mode de transmission. Il faut donc
bien se garder de généraliser ce résultat et cela montre, en outre,
le risque qu’il y a a extrapoler des observations issues d’approches
trop réductionnistes.
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En principe tous les organismes vivants, des bactéries aux baleines,
sont susceptibles d’étre infectés par un ou plusieurs virus. L’essor
de la génomique a révélé que la présence de genes d’origine virale
acquis au cours de P'histoire évolutive dans le génome de nombreux
organismes marins est une preuve des infections passées.

VIRUS DE QUOI ?

Les grandes catégories de virus marins (et plus largement aqua-
tiques), qui sont sous le feu des projecteurs et animent la commu-
nauté scientifique, concernent surtout le virioplancton, les virus
géants et leurs virophages, et enfin les virus d’animaux. Comme
décrit précédemment, le virioplancton inclut la fraction de virus
en suspension dans la colonne d’eau, que I'on retrouve en tres
grande abondance, jusqu’a une centaine de milliards par litre
d’eau de mer. Une des caractéristiques de ce virioplancton, et
des virus en général, est qu’il n’a pas la capacité de se mouvoir ; il
diffuse passivement dans ’eau environnante jusqu’a la rencontre
idéale d’un hote approprié. Parce que les formes de vie cellu-
laire /microbienne (bactéries, archées, microalgues) dominent
les écosystemes marins, elles constituent naturellement des cibles
de prédilection pour le virioplancton. Depuis la découverte du
premier virus marin en 1955, la recherche dans ce domaine a
mis en lumicre des virus d’une diversité de forme et de taille
remarquable. On recense, par exemple, une soixantaine de virus
qui infectent des microalgues appartenant a 6 phyla et 10 classes.
Ces virus se caractérisent par une grande variabilité dans la nature,
d’ordre génétique (ADN ou ARN), de conformation des acides
nucléiques (double ou simple brin, linéaire ou segmenté) et de
taille des génomes qui peuvent aller d’une dizaine de kilobases
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pour les plus petits virus a ARN jusqu’a pres de 600 kb (et peut-
étre au-deld) pour les virus géants. Le nombre de virus isolés
et la diversité des hotes qu’ils infectent sont, bien sir, infimes
en comparaison des 64 500 especes de microalgues estimées
(appartenant a 14 phyla et 51 classes). Il est en fait raisonnable
de penser que la plupart, sinon toutes les especes d’algues sont
les hotes d’un ou plusieurs types de virus. En outre, ’écrasante
majorité (généralement 90 %) des séquences provenant des virus
détectés dans les viromes marins reste encore sans assignation
taxonomique, suggérant ainsi qu’une énorme diversité virale
reste 2 découvrir.

Pour les organismes multicellulaires, il n’y a d’abord vraiment
cu un intérét porté aux virus que lorsque de fortes mortali-
tés ont été observées, typiquement celles de poissons dans les
fermes aquacoles et quand ce type d’aquaculture est effecti-
vement devenu important d’un point de vue commercial et
qu’il fallait trouver des solutions aux problémes. A coté de cela,
quelques études et les médias rapportent régulicrement des
mortalités remarquées de mammiferes marins (en particulier
les dauphins et les pinnipedes). Ce genre d’événement reste
cependant assez anecdotique, comparativement a la mortalité
induite dans le monde microbien. Toutefois, il ne faut pas mini-
miser le role pathogene de ces virus et les exemples récents de
mortalité de dauphins et de phoques sont révélateurs. Citons,
a titre d’exemple, la découverte et possible émergence d’un
nouveau virus eucaryote appartenant au genre Morbillivirus, qui
contamine les dauphins de Fraser, connus pour étre des cétacés
trés sociaux et donc susceptibles de propager la maladie a leurs
congéneres et a d’autres espéces (de dauphins ou de baleines)
a travers le monde. Ce virus est nouveau car si les Morbillivirus
sont connus depuis longtemps, il s’agit ici d’un nouveau type
de ces virus. La menace est tellement prise au sérieux qu’il a été
envisagé de vacciner un maximum d’animaux, ce qui est d’ailleurs
fait dans certains pays (par exemple les phoques d’Hawai dont
la population est réduite et relativement localisée).

Un autre exemple, lui aussi récent et montrant que la barri¢re
de contamination entre animaux est faible et pose question,
est celui de loutres de mer atteintes par la maladie de Carré des
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pinnipedes, causée elle aussi par un Morbillivirus. Cette maladie,
facilement transmissible chez les mammiferes marins, se traduit
par des difficultés respiratoires, une décharge nasale et oculaire,
de la fievre et une nage erratique. Dans ce cas de figure, la raison
a ¢té trouvée dans le recul de la banquise et la modification de
Paire de répartition des loutres, révélant s’il en était besoin une
autre conséquence négative du changement climatique. Avec
la fonte de la banquise et Pouverture de nouveaux itinéraires
de migration pour les animaux, toujours en quéte de territoires
nouveaux et de nourriture, la crainte est importante de voir ce
type de maladie se propager d’un océan a I'autre.

De nombreux virus associés a des vertébrés marins ont été iden-
tifiés récemment. Ils appartiennent a des groupes variés (par
exemple Arenaviridae, Astrobviridae, Filoviridae, Flaviviridae,
Hepadnaviridae, Matonaviridae, Paramyxoviridae, Reoviridae,
Rhabdoviridae), suggérant que les animaux marins disposent de
viromes naturels, divers et encore largement inconnus. Sachant
que les invertébrés marins constituent le groupe d’animaux
connu le plus diversifié de la planete, il n’est pas étonnant non
plus que Pon ait révélé que de nombreux virus a ARN leur sont
associés (plusieurs centaines).

LES ABYSSES EN GUISE D'EXEMPLE

Un environnement marin particulier est celui des abysses, froids
et obscurs, ou le poids de la colonne d’eau engendre de fortes
pressions. On a souvent qualifié ces grandes profondeurs d’envi-
ronnement extréme, a juste titre car y vivre n’est pas donné a tout
le monde. Certains microorganismes, des bactéries et des archées
(comme les Thaumarchaeotn), y sont parfaitement a leur aise,
tout comme leurs virus. La diversité de ces derniers est encore
largement méconnue et les séquences rapportées sont souvent
absentes des bases de données existantes, a hauteur de 70 % en
moyenne. Ce qui est connu et ce qui frappe Pesprit, c’est déja
extraordinaire diversité morphologique des virus d’archées (qui
peuvent avoir des formes de bouteille, d’ampoule, de citron,
etc. — tableau 1).
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Tableau 1. Diversité morphologique schématisée des archéovirus

Source : Snyder J.C., Bolduc B., Young M.J., 2015. 40 Years of archaeal virology: Expanding
viral diversity. Virology, 479-480, 369-378. https://doi.org/10.1016/j.virol.2015.03.031.
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Morphologie virale Famille Espéces hotes
Fuselloviridae Sulfolobus, Acidianus,
Haloarcula, Pyrococcus,
_. _. Aeropyrum, Stygiolobus et
Thermococcus
Bicaudoviridae
Broche .
& Acidianus
Spiraviridae
P CLILTAT TS Aeropyrum
« Halosphaerovirus »
Sphérique ‘ Haloarcula et Halorubrum
Pleolipoviruses Hal e, Halorubrum et
I laloarcula, Halorubrum
Pléomorphique * Halogeometricum
Myoviridae Halorubrum, Natrialba,
Halobacterium, Haloarcula
-8 et Methanobacterium
Podoviridae
Téte et queue e Haloarcula
Siphoviridae
Haloarcula
—
Ampullaviridae
Bouteille - Acidianus
Clavaviridae
Forme d’'un bacille ———— Aeropyrum
Guttaviridae
Goutte < Sulfolobus et Aeropyrum
Lipothrixviridae
S ——— Acidianus et Sulfolobus
Linéaire Rudivirid
udiviridae Sulfolobus, Stygiolobus et
[ S —— ACidianUS
Globulaviridae
. Pyrobaculum et
Spherigue ) Thermoproteus
« Turriviridae »
Icosaédrique ° Sulfolobus
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Un habitat encore plus particulier, lui aussi généralement carac-
téristique des grands fonds marins, est celui des sources chaudes,
ou des fluides hydrothermaux s’échappent des entrailles de la
Terre et dépassent dans certains cas les 300 °C (la pression
ambiante empéchant que ce liquide n’entre en ébullition). Ces
fluides ne sont autres que de 'eau de mer qui a pénétré le
plancher océanique et s’est réchauffée au contact de la roche
et enrichie en divers éléments. La encore, des virus d’archées
ont été isolés et décrits comme infectant Pyrococcus abyssi, une
espece elle-méme isolée a partir d’un fluide hydrothermal par
2 000 metres de fond. Ce virus a d’ailleurs été le premier issu
des abysses a étre isolé et caractérisé.

Un autre virus remarquable issu des abysses est Tupanvirus qui
a la particularité d’étre membre du cercle tres fermé des virus
géants qui chamboulent un peu la vision et la place des virus dans
le monde vivant (voir p. 83-87). Tupanvirus, d'une taille d’envi-
ron 1 pm, n’a pas été isolé du milieu liquide mais des sédiments
A . A .

profonds. Son hote serait plutdt eucaryote, un protiste ou une
amibe, mais on ne sait encore rien de son écologie.

RESISTANCE AUX VIRUS

La pression exercée par les virus sur leurs hotes est forte, en
particulier si les premiers sont virulents et font donc baisser
la valeur sélective (ou fitness) de hote, voire le tuent, tels les
virus lytiques d’hotes unicellulaires, comme les bactéries et les
microalgues marines. Dans cette situation, les hotes résistants
aux virus disposent d’un avantage trés important et on s’attend
a ce que des souches résistantes émergent régulierement.

Il est possible de générer expérimentalement des souches d’hotes
résistantes a un virus marin, par exemple chez des microalgues.
Lorsqu’on infecte la culture d’une microalgue par une souche
virale spécifique, la densité de microalgues baisse tres rapidement.
Cependant, les hotes ne disparaissent pas tout a fait ; quelques
cellules survivent, que 'on peut repiquer et mettre en croissance.
On a ainsi sélectionné une souche résistante.
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Les mécanismes de résistance aux virus et de défense cellulaire
sont variés. Chez les procaryotes, il faut savoir que 'on connait
ayjourd’hui plus de 60 systemes de défense ou de résistance qui
ont été génétiquement identifiés et que l'on sait étre conservés
jusqu’aux vertébrés « supéricurs » (mammiferes). Parmi ces
mécanismes, il y a le désormais fameux systeme CRISPR-Cas
(pour clustered vequinrly interspaced short palindromic repeats-
CRISPR-associated protein), dans lequel des séquences virales
(dans la partie CRISPR) sont intégrées au génome des hotes et
jouent le role de mémoire immunitaire, permettant de recon-
naitre des infections par ces virus et de les éliminer grace aux
protéines Cas. D’autres mécanismes font intervenir les protéines
de surface des hotes, qui sont les « serrures » dans lesquelles
s’inserent les « clés » virales spécifiques permettant l'infection.
Toute disparition, modification ou diminution en nombre de
ces récepteurs permet donc de résister aux virus. Il est également
possible de limiter la multiplication virale dans la cellule hote a
travers la modification des protéines impliquées dans ce proces-
sus. La stratégie du Chat de Cheshire est un autre mécanisme
de résistance utilisé par Emiliania huxleyi contre ses virus (voir
p. 64-67). Parfois, les cellules n’empéchent pas Pentrée et la
multiplication du virus, mais la sortie des nouveaux virus produits
se fait sans détruire ’hote, qui est alors « résistant-producteur ».

Chez les microalgues du groupe Mamiellophyceae, parmi
lesquelles le genre Ostreococcus (connu comme étant le plus
petit eucaryote libre), on a méme montré la présence dans le
génome d’un chromosome de résistance aux virus ! Il s’agit d’un
petit chromosome a la composition tres différente du reste du
génome (d’ou son nom de small outlier chromosome ou SOC)
et dont les genes, codant essentiellement pour des protéines de
la surface membranaire, sont exprimés de fagon importante lors
d’une infection virale, générant une modification des protéines
de surface inhibant linfection virale. La taille du SOC varie
chez les souches d’hotes résistantes par rapport aux souches
sensibles, suggérant des mécanismes d’évolution rapide de la
résistance aux virus.

La résistance est souvent associée a une croissance moindre et ce
A A you . .
cout empéche les cellules résistantes de dominer les populations.
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En outre, une course aux armements s’installe entre hotes et virus,
une grande variation couplée a la sélection naturelle permettant
a ces derniers de contourner les défenses des hotes, qui vont
cux-mémes en produire de nouvelles, et ainsi de suite. Ce type de
processus est une illustration de ce que 'on appelle ’hypothese
de la Reine rouge, qui rend compte de I’évolution permanente
d’une espece donnée pour maintenir son aptitude face aux évolu-
tions des autres especes avec lesquelles elle co-évolue. Elle tire
son nom d’un épisode fameux du livre De Pautre coté du mivoir
de Lewis Carroll ou Alice (du pays des merveilles !) et la reine
rouge se lancent dans une course effrénée. Alice demande alors :
«on arriverait généralement a un autre endroit si on courait tres
vite pendant longtemps, comme nous venons de le faire ». Et la
reine répondit : «ici, vois-tu, on est obligé de courir tant qu’on
peut pour rester au méme endroit. Si on veut aller ailleurs, il
faut courir au moins deux fois plus vite que ¢a ! » Cette méta-
phore, qui symbolise donc la course aux armements entre les
especes — ou la course évolutive si la notion d’armes déplait —,
n’est pas sans rappeler, pour mieux comprendre, ce que les enfants
adorent faire quand ils se retrouvent sur un escalator. Pour faire
du surplace en sens inverse d’un escalator, il est nécessaire de ne
jamais cesser d’avancer, sinon on recule !

Enfin, les virus sont souvent tres spécifiques pour leurs hotes,
et, quand une résistance apparait, cela ne peut étre que vis-a-vis
d’une ou de quelques souches virales, alors que plusieurs souches
virales peuvent généralement infecter une méme souche d’hote
qui ne peut pas résister a toutes ! Si on ajoute a cela les processus
évolutifs évoqués ci-dessus, on comprend que la dynamique des
associations hotes-virus est une affaire complexe et difficilement
prévisible.
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LES VIRUS, MOTEURS DE DIVERSITE GENETIQUE

Les virus, on I’a vu précédemment, représentent a ’heure actuelle
les entités biologiques les plus abondantes a 'intérieur des écosys-
temes marins et peut-étre aussi les plus diversifiées. Au cours
des 20 dernieres années, I’essor des techniques de séquengage
et la diminution du cotit de ces analyses ont permis d’étudier
des centaines de génomes de virus marins. Cette discipline, la
génomique virale, consiste a identifier les genes contenus dans
le génome, décrire et comparer leur organisation, leur assigner
une fonction, comprendre leur lien de parenté avec d’autres virus
ou organismes cellulaires, ou encore déterminer leur expression
durant P'infection. Ces études ont permis de mettre en lumiére
extraordinaire diversité des virus marins et elles ont révolutionné
notre vision du role écologique des virus dans 'océan.

Le génome des virus présente une densité d’information bien
plus importante que chez les organismes cellulaires comme les
bactéries ou les eucaryotes. Les genes portés par les virus ne
sont cependant pas immuables. En fait, qu’ils soient marins ou
terrestres, tous les virus ont la capacité de capturer et d’inté-
grer du matériel génétique de leur hote, ou d’autres virus (par
exemple, au travers de co-infections), dans leur propre génome.
Si certains virus ont incorporé quelques genes de leur hote dans
leur propre génome, ces transferts de matériel génétique se
produisent généralement lorsque de PADN d’héte est plus ou
moins accidentellement encapsidé avec ou au lieu du génome
viral qui trouve normalement place dans la capside a la fin de
cycle de reproduction des virus. La capside ainsi formée garde
sa capacité a injecter son contenu et PADN « récupéré » de son
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hote sera transféré a sa progéniture lors de Pinfection suivante.
La taille des particules virales, qui ne peut s’élargir a 'infini,
impose toutefois une limite a 'intégration de nouveaux genes.

De nombreux genes formés dans le monde viral peuvent étre
transférés dans le monde cellulaire. Ce processus s’appelle la
transduction. Tous les génomes cellulaires ont intégré des genes
viraux au cours de leur histoire évolutive. Chez les bactéries
et les archées, 10 a 15 % du génome serait constitué¢ de genes
viraux. Cela est également illustré par Iétude du génome de
I’algue marine Bigelowiella natans qui a permis de déceler des
¢éléments intégrés de type virophage (voir p. 88-89) et de virus
géants. Les chercheurs ont pu en déduire que cette algue était
la cible d’attaques d’un ou de plusieurs virus géants (Blanc ez al.,
2015), strement contrecarrées par ces virus de virus susceptibles
de se transmettre de génération en génération. A noter que
chez Bigelowielln natans, TADN polymérase, qui est respon-
sable de la réplication du nucléomorphe (vestige du noyau de
I’endonsymbiote), a aussi une origine virale de type NCLDV
(nucleo-cytoplasmic large DNA viruses). Les virus eux-mémes
s’échangent des genes. Les avancées en génomique comparative
ont révélé ce que 'on appelle une architecture mosaique chez les
génomes viraux (notamment chez ceux des virus de bactéries),
ou des blocs de genes similaires (entourés par des séquences
différentes) peuvent étre retrouvés chez de nombreux virus de
bactéries qui ne présentent pourtant a4 priori aucune parenté.
Cela est dti a un niveau élevé de transfert horizontal de genes
entre les virus, résultant en des histoires évolutives complexes.

Bien que rares, quelques études ont aussi révélé que le milieu
marin est un écosysteme « accueillant » pour la transduction.
Chiura (1997) fut, semble-t-il, le premier a montrer et a publier
que des particules ressemblant a des virus produits par cinq
isolats marins assuraient la transduction de divers marqueurs
auxotrophes entre cellules d’Escherichia coli, a une fréquence
comprise entre 1073 et 10-° événements par virus produit apres
infection des isolats. Une année apres, Jiang et Paul révélaient
que la transduction ’ADN plasmidique a Pintérieur de commu-
nautés bactériennes marines concentrées issues de Pestuaire de
Tampa Bay, en Floride, pouvait étre élevée, de Pordre d’une
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transduction obtenue pour 107 a 10 bactéries potentiellement
receveuses exposées aux virus. Cela équivalaita 1,3 x 10 événe-
ments transductionnels susceptibles de se produire chaque année,
juste dans cette petite partie de Pocéan ! Des lors, ces données
extrapolées a 'ensemble de 'océan suggerent que 10%* genes
seraient déplacés par transduction entre cellules hotes par des
virus chaque année. Bien qu’impressionnant, ce chiffre ne reflete
probablement pas la réalité, la quantité réelle de transduction
par les virus marins et les entités virales pouvant étre beaucoup
plus importante qu’on ne le pensait a ’époque, notamment en
raison de Iaction d’agents de transfert de génes (nommés GTA
pour gene transfert agent, a ne pas confondre avec Grand Theft
Auto !). Les GTA sont des particules ayant une morphologie
similaire a celle des phages, mais qui sont plus petites (avec
un diametre de 30 a 50 nm et une molécule ADN d’environ
4 kilobases). Ce qui les rend uniques, c’est qu’ils sont codés par
des genes de ’hote et non par un virus, et qu’ils ne transportent
que de PADN de cet hote, offrant une forme tres efficace de
transduction. Des genes codant pour des GTA ont été retrou-
vés partout en mer et chez diverses bactéries marines. Comme
on s’en doute, la transduction par 'intermédiaire des GTA est
¢galement susceptible d’avoir des conséquences importantes pour
I’écologie microbienne marine. Mais ceci est une autre histoire. ..

Si la capacité d’acquérir et de transférer des genes est une carac-
téristique universelle pour les virus, "analyse des génomes et
viromes marins a toutefois révélé que les virus inféodés a cet
environnement ont capturé une panoplie de genes bien diffé-
rente de leurs congéneres terrestres. Ces genes, aussi appelés
« genes auxiliaires de métabolisme » (auxiliary metabolic genes),
codent généralement pour des fonctions clés du métabolisme
de I’hote. Les genes auxiliaires de métabolisme acquis par le
virus viennent « remplacer », renforcer ou compléter ceux de
I’hote qui s’arrétent de fonctionner. En exprimant ces genes au
cours de Pinfection, les virus assurent le maintien d’un niveau
énergétique et des ressources nécessaires pour produire leur
progéniture. Ils maximisent ainsi leur réussite d’infection et de
propagation. Selon les hotes qu’ils infectent et 'environnement
dans lequel ils évoluent, les virus sélectionnent différents types
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de genes auxiliaires de métabolisme : des genes codant pour des
protéines photosynthétiques pour les virus inféodés a certains
organismes photosynthétiques (encadré Des génes photosynthé-
tiques chez les virus de cyanobactéries), des genes impliqués dans
le métabolisme du soufre pour les virus inféodés aux bactéries
se développant a proximité des cheminées hydrothermales, ou
encore des genes impliqués dans I’acquisition ou le transport
d’éléments nutritifs (azote, phosphore, carbone) qui constituent
les bases élémentaires des protéines et des acides nucléiques qui
composent les virus.

DES GENES PHOTOSYNTHETIQUES
CHEZ LES VIRUS DE CYANOBACTERIES

Jusgu’a réecemment, la photosynthése était considérée comme

un processus propre aux organismes cellulaires autotrophes. Les
organismes qui la réalisent synthétisent de la matiére organique
(des sucres), en utilisant l'énergie lumineuse, l'eau et le dioxyde de
carbone (CO,). Chez les plantes, les algues et les cyanobacteéries,
la photosynthese conduit a la libération de dioxygene (O,). Les
organismes photosynthétiques agissent ainsi sur l'équilibre de
l'atmosphére de notre planéte et donc sur son climat.

En 2004, la découverte de genes photosynthétiques dans le
génome de virus de cyanobactéries (encore appelés cyanophages)
fut une véritable surprise. Les cyanophages ont acquis de leurs
hoétes une grande variété de genes impliqués dans différentes
étapes de la photosynthese cyanobactérienne, tels que la capture
de la lumiére, la synthése de pigments, le transport des électrons
photosynthétiques ou le métabolisme du carbone.

La présence de ces génes varie en fonction des familles auxquelles
ces virus appartiennent et des hotes qu'ils infectent. Deux de

ces génes, psbA et psbD, sont particulierement fréquents dans

les génomes viraux. Ils codent pour des protéines (D1 et D2)

qui constituent le coeur d'un des centres réactionnels de la
photosynthese : le photosysteme Il. Ce super complexe protéique
permet de capter l'énergie lumineuse et d'initier sa transformation,
grace a une chaine d'accepteurs d'électrons, en énergie chimique
sous forme d’ATP et NADPH. Ce processus s'accompagne de la
lyse de molécules d'eau (H,O) en dioxygene (O,), protons (H*) et

ol
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électrons (e’). Durant le processus d'infection, l'expression de

la protéine D1 de I'héte diminue drastiquement, alors que la
protéine D1 virale est surexprimée. Il a été suggéré que l'expression
des protéines D1 virales permet de compenser la dégradation

de cette protéine chez 'hdte, maintenant le fonctionnement du
photosysteme Il, et de renforcer sa stabilité. Si les génes psbA

et psbD ont été de loin les mieux étudiés, pres d'une quinzaine
d'autres génes photosynthétiques ont été identifiés dans les
génomes ou meétagénomes viraux et l'étude de leur fonction

fait l'objet d'une recherche dynamique. Les connaissances
actuelles suggérent que les génes photosynthétiques viraux
exprimés au cours de l'infection agissent de fagon a améliorer

les taux de synthese d'énergie chimique et a dévier cette énergie,
originellement utilisée pour convertir le CO, en sucres, vers la
synthese d'acides nucléiques, nécessaires pour la construction
des génomes de la progéniture virale. Une des conséquences
potentielles de ce piratage photosynthétique est une inhibition
de la fixation du CO, par les cellules infectées. Si l'on considere
que les cyanobactéries contribuent a 10 % de la fixation globale
du CO, et que 1 a 60 % des cellules sont infectées a un moment
donné, 0,02 a 5,39 gigatonnes de carbone par an pourrait ne pas
étre fixé a cause de l'infection. Mieux décrire la « photosynthése »
virale et sa régulation est, sans aucun doute, indispensable a notre
compréhension du réle des océans dans la régulation climatique.

LES VIRUS MARINS, DE REDOUTABLES PREDATEURS

L’infection par un virus « virulent », qui se propage par cycle
lytique, conduit a la libération de la progéniture virale par lyse
de la cellule infectée ; les virus virulents induisent donc la mort
de l'organisme lorsque celui-ci est, comme le plancton, unicel-
lulaire. Pres d’une dizaine d’approches ont été développées pour
quantifier le nombre de cellules infectées et lysées par les virus
marins. Ces approches sont basées sur des méthodes et des
hypotheses différentes. Mesurer de fagon précise la mortalité
induite par les virus reste, encore aujourd’hui, un défi majeur.
Toutes ces méthodes indiquent néanmoins que les virus marins
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sont des agents de mortalité importants pour les communautés
microbiennes, notamment pour les bactéries et le phytoplancton.
On estime, en effet, que pres d’un tiers des microbes seraient
infectés a chaque instant dans 'océan global.

Pour les bactéries, Pobservation directe de cellules infectées dans
leau et les sédiments marins indique que les virus détruisent
généralement entre 10 a 30 % de la production bactérienne jour-
naliere mais ces estimations peuvent atteindre 100 % ! L’impact
des virus sur les communautés bactériennes présente en effet
une forte variabilité au cours de la journée, le long du conti-
nuum cote-large, de la surface aux profondeurs océaniques ou
encore selon les populations bactériennes qui coexistent dans
un méme échantillon. Dans les caux de surface, on estime, par
exemple, que les virus éliminent quotidiennement 20 a 40 %
de la production bactérienne avec des pics d’infection au cours
de la journée probablement synchronisés au cycle cellulaire des
populations infectées. Ce sont toutefois dans les profondeurs
océaniques que I'impact des virus pourrait étre le plus marqué
puisqu’ils élimineraient — c’est en tout cas le chiffre annoncé —
pres de 80 % de la production bactérienne, peut-étre parce qu'’ils
constituent les agents de mortalité principaux pour les bactéries
inféodées a ces environnements.

Les virus ont également un role important sur la régulation des
efflorescences phytoplanctoniques (ou blooms en anglais) qui
se développent le long des cotes ou au large. Du printemps a
P’automne, lorsque les conditions environnementales leur sont
favorables, certaines microalgues proliferent de fagon spectacu-
laire, ce qui se manifeste parfois par des apparences inhabituelles
de Peau, comme la présence de mousse qui s’échoue sur la cote ou
encore la coloration de la surface des eaux. Ces événements sont
éphémeres et disparaissent parfois soudainement. Longtemps,
la disparition des &looms de phytoplancton a été attribuée a leur
broutage par les échelons trophiques supérieurs (microzooplanc-
ton) et/ou a Pépuisement des ressources nutritives. Depuis le
début des années 2000, 'infection virale est considérée comme
un facteur de controle majeur de ces blooms saisonniers. Durant
les blooms d’especes phytoplanctoniques telles que Emiliania
huxleyi, Phaceocystis globosa ou Heterosigma akashiwo, des taux de
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mortalité par lyse virale considérables sont enregistrés, des lors
que les microalgues s’accumulent dans environnement. En fin
de bloom, 'observation de cellules infectées suggere que les virus
peuvent étre responsables a eux seuls de la disparition de P’efflo-
rescence. Toutes les especes phytoplanctoniques ne développent
pas de blooms. Au large de nos cotes, dans 'océan ouvert, c’est
un assemblage complexe de phytoplancton, souvent dominé
par des cellules de petite taille (picoplancton), qui colonise la
surface des eaux. Une grande diversité de virus inféodés a ces
populations a été décrite et contribuerait a pres de la moitié de
la mortalité de ces assemblages.

A Pinstar des populations bactériennes, la mortalité par lyse
virale des populations phytoplanctoniques varie dans le temps
et 'espace. Bien que toutes les eaux du globe n’aient pas été
échantillonnées de fagon homogene (les caux tropicales restent,
par exemple, largement sous-échantillonnées), 'infection et
la lyse virale apparaissent globalement plus importantes aux
basses latitudes (subtropicales) comparées aux hautes latitudes
(polaires). Les raisons expliquant ces variations ne sont a ’heure
actuelle pas encore élucidées. Il existe de nombreux facteurs qui
régulent la vitesse et Pefficacité de I'infection virale. Il peut s’agir
de facteurs abiotiques (tels que la concentration en nutriments,
la température, P'intensité lumineuse, les radiations UV) qui
agissent sur I’état métabolique des hotes et/ou sur lintégrité
des particules virales. Des facteurs biotiques tels que la capacité
a développer des résistances, la morphologie et 'abondance des
hétes, ou encore la présence de brouteurs qui peuvent consom-
mer de fagon préférentielle des cellules infectées, interviennent
aussi dans la régulation de infection. La variabilité environne-
mentale influence également les stratégies de réplication virale.
Certaines études ont montré une plus forte proportion de virus
tempérés/latents (se répliquant par lysogénie) dans des envi-
ronnements ou ’abondance et Pactivité bactérienne sont faibles,
et inversement, une majorité de virus virulents (se répliquant
par cycle lytique) dans des eaux enrichies en nutriments et plus
chaudes, ou la productivité est plus importante.

Le caractere spécifique des infections virales (les virus sont inféo-
dés a une gamme d’hotes restreinte et franchissent rarement la
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barri¢re de espece) en fait un facteur important de structuration
des communautés planctoniques. Le modele théorique dénommé
killing the winner (« tuer le vainqueur » ; que 'on pourrait aussi
appeler « que le meilleur perde ! ») postule que les virus régulent
préférentiellement les especes les plus abondantes, considérées
comme les plus compétitives pour acquérir les ressources nutri-
tives. En effet, les virus ne sont pas mobiles, leur rencontre avec
un hote approprié est aléatoire. Leur probabilité de rencontre est
donc d’autant plus grande que la population hote est abondante,
comme lors des efflorescences phytoplanctoniques par exemple.
Le controle, voire I’élimination, des especes dominantes permet
Iutilisation des ressources et le développement d’especes moins
compétitives. Par la suite, un virus capable d’infecter espece
nouvellement dominante émerge et le cycle continue, résultant
ainsi en une diversification de la communauté. Différentes études
conduites a partir d’infections ¢z situ ou d’expériences controlées
au laboratoire confortent ’hypothese killing the winner, qui
constitue un concept fondamental des recherches en écologie
microbienne. Il existe toutefois un certain nombre de contre-
exemples qui réfutent cette hypothese. Par exemple, il a été
montré de fagon récurrente que les populations de cyanobactéries
marines, dominantes dans les eaux de surface, sont faiblement
infectées (par exemple Baudoux et al., 2007 ; Mruwat et al.,
2021). Inversement, certaines populations planctoniques plus
minoritaires semblent soumises a de forts taux de lyse virale.
Ces observations mettent en lumiére la complexité des inte-
ractions virales et ont mené a revisiter les hypotheses de travail
actuelles et a développer de nouveaux modeles théoriques afin
de mieux décrire les dynamiques plancton-virus et de prédire
leur évolution ainsi que leurs conséquences sur la diversité de
notre océan actuel et futur.

ROLE DES VIRUS DANS LES MICROBIOTES

De nombreux organismes multicellulaires hébergent dans et
sur leur corps des microorganismes associés : c’est le micro-
biote. Un organisme et son microbiote forment ce qu’on
appelle un holobionte. Le microbiote est indispensable au
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bon fonctionnement physiologique de son héte : on pense par
exemple a la digestion. Dans le milieu marin, c’est le cas pour
les poissons, le corail, les méduses, les mollusques ou encore
les macroalgues, pour ne parler que des groupes ou le role
des microorganismes associés a été étudié. Le microbiote est
principalement constitué de bactéries, mais pas seulement. Il
contient aussi des eucaryotes unicellulaires, des archées, et bien
stir, des virus. Ces derniers infectent les organismes cellulaires
du microbiote et ont ainsi un role important dans sa régula-
tion et son fonctionnement. Les coraux hébergent dans leurs
cellules des microorganismes eucaryotes photosynthétiques, les
zooxanthelles, des dinoflagellés du genre Symbiodinium, qui
leur fournissent de 'oxygene et le cas échéant jouent un role
important pour la construction du squelette calcaire de ces
coraux, en leur fournissant les substances métaboliques néces-
saires a son ¢élaboration. Certains stress, comme une élévation
de température, conduisent les zooxanthelles a étre expulsées
des coraux, provoquant le phénomeéne de blanchissement et
de mort du corail. Les Symbiodinium sont infectés par des
virus qui influencent la tolérance de leur hote a la chaleur,
ce qui abaisse ainsi le seuil déclenchant le blanchissement.
De la méme fagon, les virus sont présents en abondance dans
le mucus que 'on retrouve a la surface des coraux. Ils y sont
particulierement actifs (la production virale est jusqu’a 9 fois
plus importante dans le mucus de corail en comparaison de
’ecau ambiante) et apparaissent extrémement diversifiés. La
forte corrélation avec "abondance bactérienne suggere que la
majorité des virus présents dans le mucus infectent des bactéries.
Différentes études (parmi lesquelles Barr ez /., 2013 ; Almeida
et al., 2019) montrent que les virus associés au mucus pour-
raient jouer un role déterminant dans les processus de défense
contre les bactéries pathogenes. Ces observations ont mené
a la création du modele d’adhérence des bactériophages au
mucus (modele BAM pour bacteriophage adhering to mucus) qui
explique que "abondance des virus dans le mucus est liée a des
adaptations structurales pour adhérer a cette matrice et consti-
tue une barriere immunitaire contre 'invasion de pathogenes.
En d’autres termes, ce modele suggere que les virus et ’hote
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qui les héberge entretiennent une relation symbiotique qui,
d’une part, protege ’hdte des attaques infecticuses et d’autre
part permet aux virus de se propager. Bien que de nombreuses
inconnues persistent quant a la nature exacte des relations
entre les virus et ’holobionte corallien (dont ils peuvent faire
partie !), leur multi-occurrence et leur persistance suggerent
un role important dans le maintien des récifs coralliens, un des
écosystemes les plus riches de 'océan mondial.

LES VIRUS MARINS ET LES GRANDS CYCLES
BIOGEOCHIMIQUES

Les microorganismes jouent un roéle primordial dans le trans-
port et la transformation des éléments constitutifs de la vie
(le carbone, I'azote, 'oxygene, ’hydrogene) entre les grands
réservoirs de notre plancte : la terre, eau et "atmosphere. Les
microorganismes, grace a leur métabolisme, agissent comme
les moteurs des grands cycles biogéochimiques. Prenez une
inspiration... puis une deuxicme... L’oxygene que vous venez
d’inspirer a été produit en grande partie dans 'océan par le
phytoplancton. Ces organismes réalisent la photosynthese et
utilisent la lumicre, les nutriments et le CO, dissous dans I'eau
de mer pour les transformer en biomasse vivante et en O,. Ce
processus, vous I'aurez compris, est primordial au fonctionnement
de notre plancte. D’une part, le phytoplancton « consomme » du
CO, atmosphérique pour le transformer en biomasse et, d’autre
part, il restitue de 'O, dans Patmosphere. Le carbone fixé par
le phytoplancton est ensuite consommé par le zooplancton et
les particules générées le long de cette chaine alimentaire (les
pelotes fécales du zooplancton, les cellules mortes, les détritus)
subissent une série de transformations. Elles peuvent étre recy-
clées par les organismes hétérotrophes (bactéries) ou migrer
ensuite vers le fond océanique. Une petite partie atteint les plus
grandes profondeurs et est séquestrée dans les sédiments pendant
des millénaires. On appelle ce phénomene la pompe a carbone
biologique (figure 7). Il limite la quantité de CO, présent dans
’atmosphere et participe a la régulation du climat.
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Figure 7. Schéma simplifié du réle des virus dans le fonctionnement de la
pompe a carbone biologique au moyen du viral shunt et du viral shuttle.

Les fleches blanches montrent comment les virus perturbent la chaine
alimentaire « classique » (dans le cadre gris). En traits pleins blancs : viral
shunt (production d'un surcroit de matiere organique dissoute dans la
colonne d'eau) ; en pointillé : viral shuttle (export accru de la matiére
organique vers les profondeurs). Les fleches mmnnnnnnmd représentent

la pompe biologique.

SiPimplication des virus dans le fonctionnement des grands cycles
biogéochimiques et de la pompe a carbone biologique est sans
équivoque, leur role est intensément débattu et fait 'objet d’une
recherche particuliecrement dynamique. L’hypothese qui a prévalu
jusqu’a récemment est que I'infection et la lyse virale ralentissent
la pompe a carbone biologique. Comme évoqué précédemment,
les virus sont des agents de mortalit¢ majeurs pour le phyto-
plancton et les bactéries. Leur infection s’accompagne de la
libération de leur contenu cellulaire, riche en mati¢re organique
(composée de protéines, de sucres, de lipides, I’ADN, etc.),
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dans le milicu ambiant. En détruisant ces cellules, les virus
dérobent la biomasse destinée aux maillons trophiques supé-
rieurs et la transforment en mati¢re organique dissoute, utilisable
par le compartiment bactérien. Il a été estimé que ce « court-
circuit » (shunt) viral interviendrait a hauteur de 145 gigatonnes
de carbone, 28 gigatonnes d’azote et pres de 5 gigatonnes de
phosphore relargués chaque année, rien que dans 'océan tropical
et subtropical. Cette dérivation ou court-circuitage de la matiere
organique (appelée viral shunt) résulterait en une diminution
de la production des échelons trophiques supérieurs, et donc
des particules générées le long de la chaine alimentaire, au profit
du réseau microbien.

Les virus influencent également le cycle de carbone pendant
Pinfection (avant que la lyse n’ait lieu), avec le détournement du
métabolisme de ’hote au profit de la synthese de composants
viraux. Cette « reprogrammation » modifie profondément les flux
métaboliques et le niveau énergétique de la cellule hote. Chez
les cyanobactéries, 'un des processus cellulaires profondément
affect¢ par I'infection virale est la fixation du CO,. Les cyanobac-
téries marines étant responsables de 10 % de la fixation du CO,
dans Pocéan mondial, 'infection virale pourrait conduire a un
manque a gagner de 5 gigatonnes de carbone fixé chaque année.

Inversement, d’autres études indiquent que les virus pourraient
accélérer la pompe biologique et la séquestration du carbone
(hypothese du viral shuttle) en induisant, par exemple, le relar-
gage au cours de la lyse de micronutriments tel que le fer qui
limite la production primaire dans pres de la moitié des océans.
L’infection et la lyse des microbes infectés pourraient également
induire la formation de différents types de particules susceptibles
de sédimenter comme des agrégats constitués des produits de la
lyse virale, des spores de dormance ou encore des cellules infec-
tées qui perdent leur motilité (figure 7). De la méme fagon, si
la lyse virale conduit majoritairement a la libération de mati¢re
organique labile, rapidement utilisable par les bactéries (cette
matiere ne réside généralement que quelques heures ou quelques
jours dans 'environnement), elle génére également une fraction
(bien que moindre) de mati¢re organique réfractaire (c’est-a-
dire fortement résistante a la dégradation), qui subsistera des
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milliers d’années dans 'océan car elle est non assimilable par
les bactéries. Si 'on considere que 10% infections virales ont
lieu chaque jour dans Pocéan, une accumulation progressive
de matiere réfractaire pourrait augmenter la séquestration du
carbone atmosphérique dans les océans.

Lors du transfert de la matiére de la surface vers le fond des océans,
les virus continuent de jouer un réle clé dans le fonctionnement
de la pompe biologique. Récemment, il a été révélé que leur
production s’accroissait au moyen du passage du cycle lysogénique
au cycle lytique (et donc a partir de cellules déja infectées), sans
pour autant que la mortalité bactérienne ne soit augmentée en
profondeur, notamment a cause du froid qui inhibe la croissance
cellulaire impactant Pactivité lytique. Ce processus expliquerait,
entre autres, pourquoi le VBR (ratio entre abondances virale et
bactérienne) augmente avec la profondeur. De plus, la lyse virale
opérant au cours de la sédimentation particulaire régulerait la
diversité bactérienne et la structure des communautés, ce qui
influencerait par voie de conséquence I'utilisation et la transforma-
tion biologique de la mati¢re organique particulaire et dissoute.
11 apparait de plus en plus évident que les virus constituent un
moyen de véhiculer la matiére et donc d’exporter le carbone,
et que le triptyque virus-mati¢re organique-organismes hotes
devrait étre davantage pris en considération.

Les virus ralentissent-ils (shunt) ou accélerent-ils (shuttle) Pefhi-
cacité de la pompe biologique de carbone ? Il est encore trop
tot pour trancher. En fait, la contribution relative du shunt vs
shuttle varie probablement selon les populations infectées et
les conditions environnementales, ce qui renforce la nécessité
de quantifier l'infection virale iz situ, de mieux comprendre le
devenir des cellules infectées et d’évaluer comment la variabilité
naturelle module ces processus.

Au-dela de leur implication dans le cycle du carbone, les virus
interviennent dans d’autres grands cycles biogéochimiques
pouvant influencer le climat de notre planéte. La lyse virale
peut, par exemple, s’accompagner de la production d’un composé
soufré, le diméthylsulfoniopropionate (DMSP), dans I'cau de
mer. Le DMSP est produit par le phytoplancton et constitue un
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précurseur du diméthylsulfure (DMS). Une fois dans ’atmos-
phere, ce dernier s’oxyde et conduit a la formation de petites
particules qui servent de noyaux de condensation pour les nuages.
Le DMS contribue donc a augmenter la couverture nuageuse.
L’étude de différentes populations phytoplanctoniques (encadré
Un modéle d’étude a plus d’un titre : Emiliania huxleyi) a démontré
que la lyse virale conduit a la libération de DMSP, mais il n’existe
pas a ce jour de mesure de ce processus 7 sitn. Un film d’ani-
mation résumant ce lien entre virus et climat associé a Emiliana
huxleyi est disponible ici : https: //youtu.be /1AIxUII813s.

UN MODELE D'ETUDE A PLUS D'UN TITRE :
EMILIANIA HUXLEYI

Un exemple spectaculaire et bien étudié de régulation d'un bloom
de phytoplancton par action virale concerne une microalgue (plus
exactement, une haptophyte) qui porte des plaques calcaires

(des écailles de carbonate de calcium que l'on appelle également
coccolithes) sur sa surface et qui répond au joli nom d'Emiliania
huxleyi. C'est l'espece la plus abondante et la plus connue parmi
les coccolithophoridés. Cette algue peut proliférer et former des
efflorescences (blooms) visibles depuis l'espace, notamment en
Manche, mer du Nord et mer de Norvege. Ce qui est remarquable
est que ce bloom ne dure jamais trés longtemps et peut disparaitre
en quelques heures ou en quelques jours. On sait maintenant que
la disparition de ces blooms est souvent due a une attaque virale
massive par des virus de grande taille (les capsides atteignant
jusqu'a 0,2 um) logiqguement appelés EnV (Emiliania huxleyi virus).
Ces virus, d'une grande diversité génétique, sont des virus a ADN
double brin de microalgues, que 'on nomme aussi phycodnavirus
(« virus d'algues a ADN »). Leur action et leur diversité ont été trés
étudiées en laboratoire, en mésocosmes® et directement en mer.

Y-

6. Mésocosme : dispositif expérimental (semi)clos, de taille moyenne a grande, destiné
aux études écologiques et biologiques. Souvent déployé iz situ (Cest-a-dire en extérieur
sur le terrain), il constitue un modele réduit d’écosysteme que 'on cherche a étudier et
mieux comprendre. En milieu aquatique, il peut consister par exemple en de grands sacs
(qui peuvent étre en polypropylene renforcé ou pas) ou en des cylindres (en Plexiglas
ou autre matériau) remplis avec 'eau du milieu environnant.
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Chaque cellule d’E. huxleyi infectée peut libérer en quelques

heures jusqu'a 500 virus (si les conditions environnementales

sont favorables) qui vont, a leur tour, pouvoir infecter des cellules
saines. A l'échelle d'un bloom s'étalant sur plusieurs centaines de
kilomeétres carrés et caractérisé par plusieurs millions de cellules

par litre, on comprend que la disparition de l'efflorescence, bien que
globalement assez rapide (quelques jours), n‘est pas instantanée.

En plus des contacts s'opérant dans l'eau, la fin du bloom est

aussi favorisée par les aérosols chargés en virus qui peuvent, dans
'atmosphére, parcourir de plus grandes distances que dans l'eau et
attaquer le bloom par un autre bout.

Qui dit attaque virale, régulation ou terminaison de bloom, dit
forcément contre-attaque et résistance de la part de l'agressé.
Sinon, ce type de prolifération ne se produirait qu'une seule fois et la
plupart des virus ne trouveraient plus d’hétes (puisqu'ils les auraient
tués jusqu'au dernier !). E. huxleyi a mis en place une parade
originale pour ne pas voir toute sa population décliner : une forme
résistante de la population qui devient « invisible » aux virus finit par
se développer, si bien que la population perdure. Cette stratégie de
défense fait intervenir la capacité de l'espece a se présenter sous
une forme bien distincte de celle qui est infectée, en l'occurrence
une phase haploide, qui correspond aux gametes de cette
microalgue, caractérisée par des cellules nues et flagellées donc
mobiles quand l'autre forme, diploide, est non mobile et bardée de
coccolithes (ce qui ne la protége en rien ! — figure 8). La différence
radicale dans la susceptibilité virale entre les étapes de son cycle

de vie fournit a E. huxleyi un mécanisme d'évasion permettant

aux genes des clones diploides dominants d'étre transmis a la
génération suivante. Ce stratageme a été baptisé Cheshire Cat,

le chat du Cheshire étant un personnage du roman de Lewis
Carroll Les Aventures d’Alice au pays des merveilles qui a la faculté
d'apparaitre et de disparaitre a volonté. Cette « stratégie » évolutive
permet de soustraire 'héte de la pression du parasite, en lien avec
'hypothése de co-évolution de la Reine rouge.

En mer, lattaque d’E. huxleyi par les virus, outre le fait de tuer bon
nombre d'organismes de l'espece cible, va avoir de nombreuses
répercussions sur les cycles de la matiére. Une sédimentation
importante des cellules infectées est observée, alimentant la pompe
biologique et la séquestration du carbone. Cela pourrait aller jusqu’a
influencer le climat local par limpact que cela aurait sur le CO,.

ol
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De plus, les cellules d’E. huxleyi lysées engendrent la libération dans
l'atmospheére de diméthylsulfoniopropionate (DMSP), le précurseur
d'un gaz climatiquement actif, le diméthylsulfure (DMS).

Au contact de l'air, ce gaz se transforme en acides sulfuriques qui
s'agglutinent et forment des aérosols qui jouent le réle de noyaux
de condensation pour les gouttelettes d'eau, amorgant la formation
de nuages. Plus il y a d'aérosols, davantage il y a de noyaux de
condensation et de petites gouttelettes, augmentant ainsi la
réflectivité des nuages. Ces derniers renvoient alors davantage de
rayonnement solaire vers l'espace, entrainant un refroidissement. Il a
été démontré que le DMSP intracellulaire augmente chez E. huxleyi
avec la tempeérature et le CO, ; les changements environnementaux
mondiaux qui se manifestent par l'acidification et le réchauffement
des océans pourraient donc entrainer une augmentation du DMS.
E. huxleyi est ainsi une espéce majeure dans le cycle du carbone
dans l'océan, mais aussi du soufre (DMSP et DMS étant des
composés soufrés). Comme bon nombre d'organismes, E. huxleyi
produit des vésicules extra-cellulaires. Ces derniéres ont des roles
multiples, certains d'entre eux n'étant encore pas bien compris,

et agissent au niveau de la communication entre les cellules

qui les produisent et des cellules cibles. La production de ces
vésicules augmente lorsqu’une infection virale se produit et leur
contenu en ARN ciblerait plus spécifiquement les genes du cycle
cellulaire et du métabolisme. Les premieres études suggerent que
les vésicules issues de cellules infectées (environ 500 par cellule)
diminuent la durée de vie du virus de maniére dose-dépendante.
Cette action se ferait plutédt en fin d'efflorescence, avec la réduction
de la population cible. Par un effet en cascade, cela permet a
d‘autres organismes d'étre avantagés dans la compétition pour

les ressources. Dans la nature, il semble donc qu'E. huxleyi puisse
se protéger en secrétant des vésicules capables de réduire le temps
de vie et linfectivité des virus dont elle est 'hote. Toutefois, une fois
linfection initiée, une cascade d'événements mene inexorablement
a linfection virale et ce de maniére concomitante de 'augmentation
de la durée de vie du virus. Ceci aurait aussi un effet (positif ou
négatif) sur les autres especes phytoplanctoniques et donc sur la
succession des populations. Ce type de communication au travers
des vésicules extra-cellulaires pendant les infections microbiennes
des blooms algaux pourrait donc avoir un impact important sur

la croissance et la composition des populations marines associées.

ol
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Figure 8. Emiliania huxleyi sous sa forme calcifiée (a gauche)
et « nue » flagellée (a droite) et les virus qui n'infectent
que la premiére forme cellulaire.

© Frada M. (https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.0807707105).

REPONSE DES VIRUS AUX CONSEQUENCES
DU CHANGEMENT CLIMATIQUE

Les virus marins, en agissant sur les grands cycles biogéochi-
miques marins, sont des entités biologiques indispensables a
I’équilibre de notre planéte. Mais quelle est leur réponse aux
conséquences du changement climatique telles que Iacidification
des océans, I’élévation de la température, la désoxygénation,
I’érosion de la diversité ou les phénomenes extrémes ?

La température étant un facteur clé dans les processus méta-
boliques et la croissance cellulaire, il est logiquement attendu
quelle influence les relations virus-hote. De prime abord, la
croissance étant stimulée, la burst size (taille d’éclatement) devrait
augmenter et la durée du cycle lytique diminuer, résultant en
une production virale accrue. Des températures plus élevées
devraient aussi accroitre les taux de contact entre virus et hotes,
par la multiplication de ces derniers, et par conséquent les taux
d’infection. Les études en laboratoire et sur le terrain restent
encore peu nombreuses sur cette problématique, mais elles vont
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globalement dans ce sens : I'action virale lytique et la morta-
lité microbienne induite augmenteraient avec ’élévation de la
température. Des nuances existent toutefois suivant la géogra-
phie, les modeles d’étude et I’état métabolique des organismes
et assemblages microbiens infectés. Ceci est bien illustré chez
la microalgue cosmopolite Micromonas et les virus qui lui sont
associés. Cette microalgue, comme tous les organismes vivants,
se caractérise par un preferendum thermique. En dessous de la
température optimale de croissance de Micromonas, les virus se
répliquent par cycle lytique et leur virulence augmente progres-
sivement avec la température. A Poptimum thermique de I’héte,
les virus établissent une sorte de « symbiose », disons plutot
une relation pacifique avec leur hote en se répliquant sans lyse
détectable. Au-dela de Poptimum de croissance, Micromonas
résiste aux attaques virales. Ces phénomenes de résistance aux
attaques virales a des températures élevées ont également été
observés pour d’autres microalgues. L’état métabolique initial
est donc un facteur clé pour prédire la réponse a ’élévation de la
température. L’extrapolation de ces résultats suggere que, dans
Pocéan futur, les régions tropicales pourraient devenir des zones
« refuges » pour Micromonas qui échapperait alors a I'infection
par ses virus. Il ne fait aucun doute qu’un tel scénario aurait
des conséquences importantes sur le fonctionnement de ces
écosystemes. Cet exercice théorique demande bien str a étre
validé iz situ. En plus de 'impact de la température sur le mode
d’action des virus, une réduction de leur infectiosité pourrait
aussi étre envisagée en raison de changement de conformation
ou d’activités exoenzymatiques accrues susceptibles de détruire
les virus. Par ailleurs, avec Paugmentation du processus lytique et
donc du relargage de nutriments dans Penvironnement, couplée
aaugmentation du CO, (et donc de la température), la compo-
sition du phytoplancton pourrait étre modifiée et sa production
amplifiée. Tout ceci aurait des conséquences sur la sédimentation
et la séquestration du carbone en profondeur (figures 7 et 9).
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Figure 9. Représentation schématique des facteurs et processus qui
contrélent le systéme hote-virus et de la maniére dont les interactions
entre virus et hotes influencent et modifient les principaux processus ayant
lieu a lintérieur des écosystémes marins, jusqu'au climat.

Source : Zhang R., Weinbauer M., Peduzzi P., 2021. Aquatic viruses and climate
change. Current Issues in Molecular Biology, 41(1), 357-380. Traduction
réalisée par nos soins.

Un autre facteur susceptible de varier avec le changement global
est la salinité, typiquement dans les eaux polaires en proie a la
fonte des glaciers et donc a une certaine désalinisation. II est
connu en effet que la concentration en sels peut agir sur la
burst size des cellules infectées. Des expériences ont montré la
possibilité pour certains virus de « traverser » des biomes tres
différents (eau douce a eau de mer et inversement) ou encore
que les systemes avec une salinité moindre sont caractérisés
par une plus forte abondance virale. L acidification des océans,
c’est-a-dire la baisse du pH en lien avec accroissement du CO,
atmosphérique engendré par PHomme et que Pocéan absorbe en
partie, vient se rajouter aux processus susceptibles de modifier
les relations virus-hotes.

69



My,
LES VIRUS MARINS

i

iy,

Au regard de tout ce qui a été dit, il n’y a plus guere de doutes
quant a 'importance d’inclure a ’avenir le compartiment viral
dans les grands modeles de fonctionnement climatique en lien
avec 'océan. Cela est d’autant plus vrai qu’il reste difficile de savoir
s’ils auront tendance a déstabiliser ou au contraire a stabiliser
le systeme, la notion d’équilibre virus-héte semblant a la fois
fragile, flexible et critique.

QUELQUES MOTS POUR RESUMER

Les microorganismes sont aujourd’hui reconnus comme étant
a Porigine des transformations énergétiques et nutritives qui
alimentent les écosystemes terrestres dans les sols, les océans et
chez les humains. Les virus modulent ces impacts microbiens,
allant de la mortalité et du recyclage des nutriments a une repro-
grammation métabolique importante pendant l'infection. Si les
virus sont unanimement reconnus comme une force directrice
majeure de I’évolution et du fonctionnement des écosystemes
océaniques, nos connaissances restent encore tres souvent
conceptuelles, basées sur un nombre limité de modeles biolo-
giques, souvent des virus lytiques a ADN, et dans des conditions
controlées. Trop peu d’études se sont concentrées sur 'impact
des virus a ’échelle de Pécosysteme, ce qui, en retour, limite
Pintégration de ce compartiment dans les modeles mathématiques
visant a prédire les conséquences du changement climatique. Il est
aujourd’hui nécessaire de confronter les connaissances acquises
au laboratoire par des observations 7 situ, afin de comprendre
les rétroactions de environnement sur les processus viraux et
de considérer ensemble de la complexité de la virosphere (c’est-
a-dire Pensemble des virus dans la nature, avec sa diversité). Il
est vrai que si la virologie environnementale s’efforce de mieux
appréhender la virosphére globale, nous sommes confrontés
a des défis pour organiser cet « espace de séquences » (créer
une taxonomie virale basée sur des séquences nucléotidiques),
relier ces virus a leurs hotes naturels (qui infecte qui ?) et établir
comment les populations de virus sont structurées (moteurs
écologiques) et ont un impact sur les écosystemes naturels. Dans
I’ensemble, les approches d’« écogénomique virale » peuvent
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aider a cartographier et a comprendre les virus dans les systemes
complexes, de manicere a permettre de développer une nouvelle
génération de biologie des écosystemes.

Un enjeu majeur des prochaines années sera également de mieux
comprendre le role écologique et évolutif des virus marins tempé-
rés, intégrés dans le génome de leur hote. Des phages tempérés
sont présents dans quasiment la moitié des génomes bactériens
séquencés a ce jour et dans tous les environnements échantillon-
nés, des poles aux tropiques, ainsi que dans tous les organismes
marins. On attribue souvent a ces virus un effet bénéfique pour
leur hote. Par exemple, Pinfection par un virus tempéré peut
conférer une immunité a la surinfection ou procurer des avantages
a ses hotes en leur permettant d’exprimer des caractéristiques
particulieres portées par le virus intégré. Il existe a ’heure actuelle
un cruel manque de connaissances sur les mécanismes ct les
conditions qui conduisent un virus a réaliser un cycle lytique
ou lysogénique, ainsi que sur l'influence de cette stratégie de
vie sur les fonctions et la niche écologique des microbes marins.
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UNE SOLUTION D’AVENIR ET DEJA UTILISEE :
LA PHAGOTHERAPIE

Ces cinquante dernieres années, la demande en produits (végé-
taux et animaux) issus de aquaculture a connu une augmen-
tation significative. Elle va continuer a croitre pour répondre
au défi alimentaire auquel nous devons faire face. En paralléle a
cette augmentation de la production, des facteurs limitants tels
que les maladies infectieuses (dues, entre autres, a des bactéries
pathogenes) entrainent des pertes économiques importantes et
un potentiel risque pour le consommateur, qui doit étre pris en
compte. La limitation de l'usage des antibiotiques pour I'aqua-
culture en Europe depuis 2006 a conduit les scientifiques a
chercher des solutions alternatives, entrainant un gain ou regain
d’intérét pour lutilisation d’agents plus naturels (biologiques,
par exemple), susceptibles de contréler, de limiter ou de détruire
les agents pathogenes. La phagothérapie ou thérapie phagique
en fait partie.

L’idée d’utiliser les virus de bactéries, c’est-a-dire les phages,
contre des bactéries causant des maladies, est ancienne. On peut
la faire remonter a 1896, année durant laquelle une activité anti-
microbienne dirigée contre la souche de bactérie Vibrio cholerae
dans les eaux du Gange a été démontrée. Il faudra attendre les
années 1915-1917 avec les travaux de Twort et d’Hérelle pour
relier cette observation a des entités filtrables et transmissibles
qu’ils mettent en évidence et qui seront nommées « virus ».
Félix d’Hérelle va alors entreprendre de nombreux travaux pour
mettre a profit ces observations, dans les années 1920-1930. 1l
va commencer assez rapidement a soigner des patients atteints
de dysenterie, non sans avoir testé sur lui-méme et sa famille
Pinnocuité de son traitement utilisant les phages. Les phages
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vont alors étre commercialisés par Pindustrie pharmaceutique
pour traiter des pathologies liées a diftérentes infections bacté-
riennes. Il existe différents avantages a I'utilisation de virus comme
outils thérapeutiques : ce sont des agents de contrdle naturels
pour les bactéries ; ils ont un spectre d’action ciblé, ne tuant
généralement qu’une espece bactérienne et préservant donc le
microbiote associé a 'organisme malade ; enfin, compte tenu de
leur nature de parasite obligatoire, lorsque leur hote disparait,
les virus ne persistent pas. Cependant, ’¢ére des antibiotiques va
mettre un coup d’arrét a ce type de thérapie et I'intérét suscité
par les phages va diminuer, exception faite des pays de I’Est.

Néanmoins, force est de constater que intérét porté aux phages
pour controler les maladies (bactériennes) infecticuses en aqua-
culture a perduré. En effet, les poissons élevés dans des conditions
de surpopulation importante sont sujets a de multiples infections,
dont des infections bactériennes, sources de pertes économiques
pouvant étre séveres. La nécessité de trouver des alternatives
aux traitements par antibiotiques va favoriser I'utilisation de
phages, en particulier pour lutter contre les infections liées au
genre Vibrio. Si cette approche a montré des avantages certains
dans les piscicultures, en aquaculture 'intérét se développe pour
lutter contre les souches de Vibrio responsables d’une mortalité
importante dans les écloseries d’huitres. En effet, cette mortalité
liée aux infections par diverses souches de Vibrio a un impact
économique fort sur cette activité commerciale du littoral. Le
mélange de plusieurs souches de phages caractérisées au préalable
(on parle de cocktail ) constitue une approche prometteuse pour
limiter la mortalité et permettre ainsi la poursuite des activités
commerciales liées a la production ostréicole. Une approche
similaire est suggérée pour limiter l'utilisation d’antibiotiques
dans les élevages de crevettes. Une autre application de ces phages
résiderait dans la lutte contre les souches de Vibrio parabeamoly-
ticus, des bactéries marines responsables de pathologies parfois
graves chez "'Homme, lies a la consommation de fruits de mer.
Lutilisation d’un cocktail de phages comme biocontréle semble
prometteuse, si ’on considere a la fois leur rapidité d’action et
leur spécificité bactérienne démontrée in vitro.

L’intérét des phages en aquaculture ne se limite évidemment pas aux
Vibrio mais porte également sur des bactéries telles qu” Aeromonas,
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Pseudomonas, Acetobacter ou encore Flavobacetrium. Cependant,
la phagothérapie montre également des limites et la spécificité
d’action (une bactérie est associée a un phage) peut se retourner en
inconvénient, avec la nécessité de sélectionner de nouveaux phages
en fonction de P’évolution des bactéries. Cependant, les phages
évoluent au cours du temps, et pourraient, a travers une course
aux armements, rester infecticux pour des bactéries qui évoluent
(voire pour d’autres bactéries). Cela rend aussi la composition
des cocktails de phages instable, avec un caractere imprévisible. Il
semble donc opportun de sélectionner des phages ayant un spectre
d’activité le plus large possible au détriment de leurs capacités de
lyse bactérienne. Il est important de noter que la résistance de
certaines bactéries aux phages peut dans certains cas se traduire par
une diminution de la virulence liée, par exemple, a un pouvoir de
colonisation moindre ou a une sensibilité accrue a d’autres phages.
Ces observations confirment le role important de ces phages dans
le milieu naturel sur la microflore qui les environne.

Un autre intérét des bactériophages se trouve dans la lutte contre
les biofilms. Ainsi pour limiter P'utilisation de désinfectants en
aquaculture, l'utilisation de phages spécifiques ou sous forme
de cocktails peut permettre de réduire significativement la proli-
fération bactérienne.

Depuis plusicurs années, face au phénomene de blanchissement
des coraux, des solutions ont été recherchées, et la encore les
phages peuvent étre utilisés avec profit. Si une combinaison de
facteurs tels que les effets des activités humaines, le changement
climatique global, 'augmentation de la température de 'eau de
mer sont impliqués dans le déclin des récifs coralliens, 'influence
de bactéries du genre Vibrio sur le phénomene de blanchissement
a été mise en évidence dans de multiples sites. Ainsi, certaines
souches de phages, isolées de 'environnement, semblent étre des
candidates intéressantes pour lutter contre ces souches de Vibrio.

POTENTIEL BIOTECHNOLOGIQUE DES VIRUS
DE MICROALGUES

Parce qu’ils constituent des entités assez simples, les virus peuvent
étre utilisés et manipulés pour des applications biotechnologiques
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utiles et efficaces. Les virus algaux, en particulier, sont tres
prometteurs dans de multiples contextes biotechnologiques
(figure 10). La biotechnologie algale est en plein essor, car les
sources durables de biomasse deviennent de plus en plus recher-
chées pour la production de précurseurs chimiques de base, de
biocarburants, de plastiques et de compléments alimentaires.
La culture d’algue peut, en outre, permettre la capture et la
séquestration du carbone. L’utilisation des virus dans les pratiques
de culture peut étre une prochaine étape dans le biocontréle.
L’emploi potentiel de virus comme moyen énergétiquement
efficace pour induire la lyse cellulaire, facilitant le traitement
en aval de la biomasse en vrac, est certainement une techno-
logie d’avenir. Apres tout, les virus brisent les cellules depuis
des milliards d’années, alors pourquoi ne pas profiter de cette
propriété ? Poussant cette idée encore plus loin, les virus pour-
raient étre utilisés pour améliorer les propriétés biochimiques
ou métaboliques (et donc la valeur) de ces biomasses au-dela de
simplement rendre leurs composants plus facilement accessibles.
Le concept des virus comme « sacs de genes » minimalistes est
depuis longtemps contredit : il y a une complexité métabolique
dont nous avons a peine effleuré la surface. Dans ce contexte, les
technologies utilisant les microalgues constituent un domaine
de recherche en pleine expansion. C’est, par exemple, le cas
de Plutilisation de microorganismes photosynthétiques pour
permettre une production pérenne dans les secteurs de I’ali-
mentation, ’énergie, la chimie ou 'industrie pharmaceutique.

Les virus infectant les algues sont devenus des sujets importants
pour les études écologiques dans le domaine des sciences marines
ou de l'environnement aquatique depuis les années 1980 avec
la découverte de ’association des pseudo-particules virales et la
formation d’efflorescence algale. Ces observations ont soulevé
de nouvelles questions sur I’évolution et I'identification de ces
virus. A ce jour, moins de 100 virus infectant des microalgues
eucaryotes ont été isolés et cultivés. Si la recherche dans ce
domaine présente un intérét évident, ’absence de pathogénicité
pour P’Homme reste a confirmer, tout comme leur capacité a
répondre aux criteres des industriels. Les microalgues consti-
tuent un futur domaine d’application pour la mise en place de
plates-formes de production. L’extraordinaire diversité de ces
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microalgues constitue un atout pour la production de biopro-
duits (comme des anti-oxydants, des protéines, des polysac-
charides, des vitamines, etc.), soit de fagon naturelle soit apres
modification génétique. Si leurs productions restent limitées
en raison des cotts de culture et de purification encore élevés,
les virus infectant ces algues joueront un role important dans
I’émergence de ces applications biotechnologiques. En effet, les
technologies basées sur l'utilisation de virus ouvrent la voie a
des développements rapides et programmables des modifications
génétiques des cellules eucaryotes dans de nombreux domaines
de recherche, allant de la science appliquée a la biotechnologie,
ou dans le domaine médical. Les virus constituent des ressources
prometteuses pour Iexpression de protéines recombinantes dans
la thérapie génique, pour la production de vaccins viraux, ou
encore afin d’étre utilisés comme nano-vecteurs pour le transport
de médicaments ou dans la technologie des nanomatériaux.

Perspectives d'utilisation des virus infectant des microalgues en biotechnologie

Ve i ™ /5 - ™ /a - ~
(1. Les éléments génétiques de 2. Les virus ou les enzymes 3. Les vecteurs viraux comme
régulation d'origine virale comme| | Virales comme agents de lyse producteurs de protéines
outils dingénierie génétique cellylaire recombinantes

Génome viral inséré dans
E><EI > >‘\T

e un vecteur bactérien

1 2

' Exécution en avel, 4
=  récupération
de‘:odun o Y088

‘\ VAN N\ /

&A ' Protéines (par exemple protéines fonctionnelles, cytokines, enzymes, anticorps)
Molécules (par exemple isoprénoides, hormones, lipides, etc.)

@ Virus

Figure 10. Représentation schématique des principales perspectives
d'utilisation des virus infectant les microalgues en biotechnologie.

(1) : Les éléments régulateurs génétiques viraux (par exemple les promoteurs,
les terminateurs, les sites de liaison aux ribosomes, les amplificateurs

de transcription, etc.) peuvent étre prédits et isolés a partir des génomes
viraux, et utilisés comme outils d'expression génique en génie génétique

et métabolique.

(2) : Les virus ou les enzymes virales capables de dégrader les parois
cellulaires peuvent étre utilisés comme agents lytiques, aidant a la
récupération de divers produits cellulaires en bioraffinerie.

(3) : Des vecteurs viraux peuvent étre générés et congus pour la production
de protéines recombinantes et de produits biopharmaceutiques.

Source : D'’Adamo S., Kormelink R., Martens D., Barbosa M.J., Wijffels R.H.,
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2021. Prospects for viruses infecting eukaryotic microalgae in biotechnology.
Biotechnology Advances, 54, 107790.

Les données de métagénomique montrent l'existence de tres
nombreux virus jusque-la ignorés, suggérant que les possibilités
de développement sont tres importantes. Le nombre gigantesque
de genes de fonction inconnue qui dominent les ensembles de
données virales conduit a se demander ce que font toutes ces
protéines virales. Il est encore difficile d’estimer I’étendue réelle
des découvertes qui restent a faire. Il n’y a pas que les genes
viraux pour lesquels des utilisations peuvent étre développées :
des virus atténués peuvent étre utilisés comme vecteurs de trans-
formation cellulaire (comme c’est le cas du vaccin AstraZeneca
contre le COVID ou du systeme baculovirus-cellule d’insecte)
et de nouveaux promoteurs viraux a haute activité peuvent étre
employés dans des cassettes d’expression (semblables aux promo-
teurs de phage T7 largement utilisés) avec des séquences de
terminaison. Si de nombreuses questions persistent comme le
controle et Pinnocuité des étapes de production, il est important
de pouvoir accéder a ces souches virales, par exemple a travers
enrichissement de collections de virus isolés de 'environnement.
Ce type de collection est rare (une seule connue, a ce jour, et
localisée en Bretagne !) et nécessite des moyens importants pour
la production du virus en grande quantité, la caractérisation
de I’hote et des moyens de conservation garant de Pintégrité
génétique. Toutefois, elle constitue une avancée majeure pour
[utilisation des virus en biotechnologie. En effet, dans les années
a venir, il est important que la recherche académique réussisse
a capter 'imagination des industriels en explorant les capacités
et les applications des nouvelles souches virales identifiées et
de leurs genes.
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A LA PECHE AUX GENES

Ila été démontré que les coccolithovirus (en particulier, ceux

qui infectent la microalgue cosmopolite et calcifiante Emiliania
huxleyi) codent une voie de biosynthese presque complete pour
un nouveau céramide — un type de sphingolipide utilisé dans
divers cosmeétiques pour les soins de la peau et des cheveux.

Ce composé a fait 'objet d'un marché mondial de plusieurs
centaines de millions de dollars et a un fort potentiel en médecine
pour des applications liées a la différenciation cellulaire et

aux traitements des tumeurs.

Les chlorovirus (qui infectent Chlorella spp., 'une des microalgues
les plus cultivées au monde, avec un marché annuel qui devrait
atteindre environ 400 millions de dollars d'ici 2028) possedent

les genes nécessaires pour fabriquer de l'acide hyaluronique,

un polymere de sucre avec un marché mondial de 8,5 milliards

de dollars en 2020.

Ces deux types de virus pourraient étre utilisés pour produire

des produits durables et adaptés aux végétaliens, permettant de
manipuler naturellement les métabolites dans un cadre sans OGM.

79






\\\\\\lll/////

\\\\\\\uu//,/

\\\\\

,, QUELLES GRANDES QUESTIONS
RESTENT ENCORE SANS
REPONSES ?

La découverte puis la caractérisation des virus est relativement
récente (Lwoft, 1957) et leur étude est restée tres longtemps
(et reste encore beaucoup) cantonnée aux souches pathogenes
d’intérét médical. Dans ces conditions, il n’est pas surprenant
que de nombreuses questions demeurent toujours sans réponses,
s’agissant d’entités invisibles, petites par leur taille et diverses par
leurs structures et leurs fonctions. Néanmoins, les inconnues sur
les virus concernent des éléments tout a fait fondamentaux dont
la réponse reste encore, sinon absente, du moins tres controver-
sée dans la communauté scientifique. Nous allons ici aborder
quelques-unes de ces inconnues.

LES VIRUS SONT-ILS VIVANTS ? LES VIRUS PEUVENT-ILS
ETRE PLACES DANS L'ARBRE DU VIVANT ?

Ces questions, de prime abord tres simples, ne le sont plus du
tout des lors que 'on s’intéresse aux virus. La premicre question
implique tout d’abord de définir ce qu’est la vie et cela non plus
’est pas si facile. Les définitions varient selon les auteurs, sans
qu’aucun consensus général ne se dégage. Et on ne parle ici
que de science, pas de concepts philosophiques ou religieux.
I est généralement admis que la vie suppose une autonomie
métabolique et des capacités autoréplicatives. Les virus connus,
définis comme de stricts parasites cellulaires, ne possedent aucun
de ces deux attributs et ne répondent donc logiquement pas a
cette définition du vivant. Aucun virus autonome (sans hote
pour se multiplier) n’est connu. Cependant, une autre fagon de
répondre a cette question est de savoir §’ils peuvent étre placés
de fagon propre dans Parbre de la vie (si un tel arbre a du sens,
mais ceci est une autre question !). En effet, les virus actuels
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pourraient descendre d’entités biologiques autrefois vivantes
stricto semsu ayant perdu au cours d’une longue évolution les
attributs cellulaires (ils seraient alors des organismes cellulaires
« dégénérés »), a la maniere des serpents devenus des tétrapodes
sans pattes ou des puces des insectes ptérygotes sans ailes. S’il
'y a que peu de doutes que les virus et les étres cellulaires ont
une origine commune, reflétée dans la structure de leurs acides
nucléiques et Puniversalité du code génétique, cela n’implique
pas que les différents groupes de virus forment des branches a
part, bien définies, de Parbre du vivant. En effet, une origine
commune des virus est trés peu probable du fait de la diversité
de leurs structures et de leur matériel génétique. Ils pourraient
étre des sous-produits de cellules qui auraient évolué par des
transferts de genes « volés » a leurs différents hotes ou a d’autres
virus pendant des processus de co-infection d’une méme cellule,
en plus de subir mutations (dont le taux est élevé chez les virus) et
autres recombinaisons. Tout cela ferait des virus une « mosaique
évolutive » sans origine définie. Cependant, une origine précise
des virus n”’empéche pas la constitution de telles mosaiques évolu-
tives, comme pour le récent virus HIN1 ! En effet, ’analyse de
son génome suggere clairement que ce dernier est un assemblage
de virus d’oiscau, de porc et d’humain. Bref, c’est compliqué,
et cette approche phylogénétique ne permet pas (encore ?) de
savoir si les virus font partie du vivant ou non.

Certains virus de grande taille et appartenant au groupe des
Nucleocytoviricota (qui sont un embranchement de virus aussi
connus sous le nom de grands virus nucléocytoplasmiques, en
anglais nucleocytoplasmic lnrge DNA viruses— NCLDV) ont été
proposés comme une quatricme branche de 'arbre du vivant par
Didier Raoult ez al. (2004 ) en plus des bactéries, des eucaryotes
et des archées (ces deux derniers domaines n’en formant peut-étre
qu’un), mais cette hypothese est tres controversée et la présence
de nombreux genes transférés horizontalement dans ces virus
rend difficile ’étude de I’évolution de leur génome. L’origine
évolutive des virus apparait donc toujours comme mystéricuse et
fait Pobjet d’un débat actif entre spécialistes, particulierement en
France ou des équipes s’affrontent sur le sujet, sans avoir réussi a
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trancher la question a ce jour. C’est la découverte et ’étude de
nouveaux virus qui permettra peut-étre d’arriver a un consensus.

En résumé, les virus peuvent étre considérés comme des entités
produites par les étres cellulaires au cours de I’évolution, un
peu comme des segments de matériel génétique mobiles qui se
seraient échappés de leurs hotes pour ensuite avoir une existence
et une évolution propre, mais toujours tres dépendante de celle
de ces hotes. En effet, le génome abonde en segments mobiles
(par exemple, les transposons) qui se déplacent d’un endroit a
P’autre. Une autre hypothéese plus récente est que les virus sont
des entités tres anciennes, sans doute méme antérieures aux
étres cellulaires, et qu’ils constituent cux-mémes une branche a
part de ’arbre du vivant, tout comme les bactéries, les archées
et les eucaryotes (sachant que des études génomiques récentes
font des eucaryotes une branche dérivée des archées, mais c’est
un autre débat). Cette hypothese vient de la découverte dans
les années 2000 de virus géants (encadré Lincroyable histoire
des virus géants), avec des génomes bien plus grands et bien
plus complexes que ceux des virus connus jusque-la (actuel-
lement jusqu’a 2,5 Mb pour les Pandoravirus), et qui surtout
contiennent des genes sans homologues chez les étres cellulaires
connus, donc des genes purement viraux, incompatibles avec le
fait qu’ils soient issus de leurs hotes cellulaires. La complexité
du génome des virus géants est également difficile a expliquer
pour de simples parasites cellulaires.

LINCROYABLE HISTOIRE DES VIRUS GEANTS

Les mers et océans, on l'aura compris, sont remplis de virus,

en grand nombre et de toutes tailles, capables d'infecter
probablement toute forme de vie cellulaire. Parmi eux ont
longtemps été ignorés des virus de tres grande taille. Avant de
parler de ces virus marins hors norme, il est bon de rappeler ici
que la découverte du tout premier virus géant est relativement
récente et date de 2003. Initialement confondu avec une bactérie
observable en microscopie optique, ce qui a finalement été décrit
comme étant un virus géant et nommé Mimivirus (pour microbe
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mimicking virus) a tout simplement révolutionné le monde de

la virologie et au-dela. En effet, ce virus et tous ceux qui seront
découverts par la suite vont amener les scientifiques a corriger

la définition méme d'un virus et a imaginer des scénarios évolutifs
incroyables pour expliquer leur raison d'étre, jusqu’a remettre

en cause la définition méme de la vie. Aujourd’hui, on sait que

ces virus géants ne sont pas rares, probablement trés ubiquistes

et caractérisés par une multitude de tailles et de morphologies,

de tailles de génomes et contenus en génes, ainsi que de
stratégies de réplication.

Mimivirus, Megavirus, Moumouvirus, Marseillevirus, Pandoravirus,
Pithovirus, Mollivirus, Tupanvirus soda lake, Tupanvirus deep ocean,
Megaklothovirus, Klothovirus, tels sont quelques-uns de ces virus
géants isolés a travers la planete dans des lieux tres différents :
sols, tours de refroidissement d’eau, sédiments et mers, bien sr.
Ce qui les réunit en premier lieu, outre le fait d'étre des virus a ADN
double brin, est donc d'avoir une taille hors norme par rapport

a la taille moyenne des virus, supérieure a 300 nm et atteignant
voire dépassant le micron. Au-dela de la taille, ce qui les rend aussi
unique est le fait de posséder des génomes complexes avec une
tres grande quantité de genes et dont on connait encore peu de
chose. Par exemple, les Pandoravirus présentent des génomes de
complexité comparable aux plus petites cellules eucaryotes et plus
de 90 % des protéines codeées par leurs génomes ne ressemblent
a rien de connu. En général, pour l'ensemble de ces virus, plus

des 2/3 des protéines gu'ils codent sont dites orphelines (sans lien
avec des protéines connues). On pense maintenant qu'au moins
certains de ces virus ont la capacité de créer des genes de novo a
partir de parties du génome appelées régions intergéniques.
Aujourd’hui, il existe quatre grandes familles de virus géants (Mimi-
ou Megaviridae, Pandoraviridae, Pithoviridae, Molliviridae), parfois
appelés girus (contraction de giant virus). Pour chaque virus qui
les caractérise, plus du tiers des génes codent pour des protéines
totalement originales. C'est cette observation qui souléve la
question de l'origine des virus géants et de leur mode d'évolution.
De nombreuses surprises pourraient surgir de l'étude de ces
géants et permettre d'élucider le réle qu'ils ont pu jouer dans
l'apparition de la vie sur Terre.

Dans l'océan, un de ces gros virus répond au joli acronyme de
CroV pour Cafeteria roenbergensis virus, car il est le parasite de
l'organisme unicellulaire flagellé Cafeteria roenbergensis, qui est
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une espece d'algues bactérivore flagellée hétérocontée de

la famille des Cafeteriaceae. La taille de son génome est de

730 000 paires de bases (ou 730 kb), capables de coder pour
544 protéines. Des séquences régulatrices repérées sur 'ADN
laissent penser que l'expression des protéines est trés complexe,
car temporelle et adaptée au stade d'infection de 'hote. Une
grande variété de protéines ont été identifiées, parmi lesquelles
des enzymes de réparation de 'ADN, des enzymes impliquées
dans la dégradation des protéines ou encore des facteurs
importants pour la traduction des genes.

Megavirus chilensis a été découvert le long des cotes chiliennes,
au large de la station biologique marine de Las Cruces. Il a une
forme comparable a Mimivirus et son enveloppe est également
couverte de fibres, lui donnant un aspect poilu. Cependant, il est
plus gros et plus complexe que son cousin. Son génome permet
de fabriquer 1 120 protéines. 594 genes sont communs aux deux
virus et tous les deux disposent d'enzymes servant a traduire

le code génétique pour fabriquer les protéines (ce dont sont
théoriquement dépourvus les virus !).

En forme d'amphore, Pandoravirus salinus a aussi été isolé au large
des cotes chiliennes. Avec ses 2,8 millions de paires de bases (Mb)
et la capacité de coder pour 2 500 protéines, il fait déja figure de
particule hors norme ! En plus, 90 % de ces séquences protéiques
n‘ont aucun équivalent dans les bases de données actuelles.

On peut encore citer d'autres virus de grande taille, souvent
parasites des microalgues. Il y a, par exemple, les virus qui
infectent l'espece phytoplanctonique Phaeocystis globosa,
susceptible de provoquer des efflorescences visibles en milieu
cotier (sous forme d'importantes quantités de mousse blanchatre
sur les plages), particulierement du c6té de U'Atlantique, de la
Manche et de la mer du Nord. Avec une taille de génome de

460 kb, codant pour 434 protéines, ce virus est connu pour étre
capable de provoquer linterruption de ces efflorescences, faisant
de lui un acteur majeur de l'équilibre écologique.

D'autres virus de tres grande taille sont connus pour infecter
d'autres organismes phytoplanctoniques marins comme Haptolina
ericina ou Aureococcus anaphageferrens, et jouer un role
déterminant dans la régulation de ces populations. Le plus petit
organisme eucaryote libre connu, la microalgue Ostreococcus
tauri, est lui-méme infecté par un virus d'une famille (les
Phycodnaviridae), trés proche des virus géants stricto sensu.

ol
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Etrange association que cette cellule naine infectée par un (petit)
géant, dont le diametre représente un dixieme de celui de son hote.
Tupanvirus deep ocean, avec ses 500 nm, virus géant découvert
a 3 000 metres de profondeur dans des sédiments océaniques au
large du Brésil et apparenté a Mimivirus, semble doté d'un arsenal
génétique plus complet que chez aucun autre virus, avec des
genes similaires a ceux des virus connus et des organismes des
trois domaines de la vie.

Enfin, peut-étre les plus étranges et les plus grands de ces virus
géants, encore mal caractérisés (leurs génomes n‘ont pas été
séquences), les Klothovirus et les Megaklothovirus ont d'abord
été confondus avec des soies de leurs hotes chaetognathes

(des prédateurs planctoniques fusiformes qui mesurent souvent
plusieurs centimétres). Ils peuvent en effet mesurer jusqu'a 4 pm'!
Autre caractéristique unique, ces virus contiennent des ribosomes.
Des 2007 et profitant des premiéres grandes expéditions marines
utilisant les données génomiques, telles que le Global Ocean
Sampling, des séquences de virus géants avaient été détectées.
Une étude plus approfondie révélait une année plus tard que de
nombreuses séquences étaient tres proches de celles de Mimivirus
et démontrait que ce type de virus constitue un composant
abondant, diversifié et ubiquiste parmi les virus a ADN infectant
des eucaryotes océaniques.

On sait donc aujourd’hui que les virus géants sont nombreux
dans l'océan et qu'ils sont susceptibles d'infecter une grande
variété d'organismes. En 2022, les données les plus récentes
indiquent que la diversité des virus géants est encore largement
sous-estimeée, mais qu’elle pourrait étre bien supérieure a celle
des bactéries marines (Schulz et al., 2022). Ce qui a retardé

leur découverte est que la plupart des études en microbiologie
environnementale passent par des étapes de filtration et que la
fraction virale a souvent été et continue d'étre associée a ce qui
passe a travers des filtres de 0,2 ou 0,45 ym.

Pourquoi ces virus chamboulent-ils tout ? Déja par leur taille !

Un virus ne peut plus étre considéré comme étant « petit ».
Certains d'entre eux sont clairement plus grands que des
organismes unicellulaires (bactérie ou archée). L'étude des virus
géants montre que les virus peuvent également étre complexes.
Ainsi, on ne peut évidemment plus définir un virus sur les critéres
de simplicité et de parasitisme comme on le faisait auparavant.
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Certains virus, comportant plus de 1 000 génes dans leur génome,
le prouvent bien et la encore, plusieurs centaines de bactéries

et d'archées sont loin d'en posséder autant ! Finalement, parce
que la fabrication des protéines a partir de la molécule d’ADN
repose sur deux étapes : d'abord la transcription du géne grace
a une copie portée par 'ARN messager, ensuite la traduction de
cette information pour assembler la protéine. Les virus n'ont pas
d'appareil de traduction : ils utilisent pour cela les enzymes des
cellules hotes qu'ils infectent. La présence de ces enzymes chez
les virus géants bouleverse un dogme que l'on croyait bien établi
et laisse penser que ces virus géants seraient en fait les héritiers
d'une cellule ancestrale qui possédait un appareil de traduction.
Il n'est cependant pas exclu qu'ils 'aient « volé » a un hote

au cours de leur évolution.

On considere classiquement le « virus » comme I’élément encap-
sidé qui contient le matériel génétique et qui ne s’anime que
lorsqu’il est dans une cellule hote dont il est dépendant en
détournant le métabolisme de celle-ci a son profit. Certains
auteurs ont retourné le probleme en faisant des virions les stades
de dissémination (comme des gametes) et en considérant que
la phase « vivante » du virus était celle ot il se situe dans ’hote,
opposant les concepts de ribocell et virocell.

Les virus ont longtemps été considérés comme des sous-produits
de I’évolution biologique. Cette vision est en train de changer
a la suite d’une série de découvertes récentes, la plus frappante
étant celle des virus géants. Les virus apparaissent maintenant
beaucoup plus anciens, complexes et divers que 'on a pu I'ima-
giner. Ils peuvent étre définis comme des organismes qui se
multiplient en produisant des virions. Cette définition exclut les
ARN infectieux (parfois officiellement classés avec les virus) et
implique Pexistence d’au moins une protéine virale pour pouvoir
parler de virion. Les virus sont donc probablement apparus
apres les cellules a ARN et les protéines, mais avant LUCA
(last universal cellular ancestor), le dernier ancétre commun 2
toutes les cellules modernes. Par ailleurs, ’assimilation classique
du virus au virion a été remise en cause. L’infection entraine la
formation d’une « cellule virale » (vérocell) qui possede tous les
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attributs d’un étre vivant. Le concept de virocell met 'accent sur
la phase intracellulaire du cycle viral, pendant laquelle s’exprime
la « créativité » du virus, pouvant conduire a "apparition de
nouvelles protéines virales. Les virus sont la source principale de
variation et de sélection, les deux piliers du schéma d’évolution
darwinienne. Ces données placent les virus au centre du processus
évolutif (en tant que moteur de I’évolution) et conduisent a les
considérer comme des organismes a part enticre.

UN VIRUS PEUT-IL ETRE LUI-MEME INFECTE ?

Cette question peut paraitre saugrenue ! On a l'habitude de dire
que si un organisme, un tissu, une cellule peut étre infectée et
rendue « malade », alors il/elle est bien vivant(e). Eu égard a tout
ce que l'on a dit plus haut sur le caractére vivant ou non des virus,
on comprend donc ici que 'on peut s'attendre a ce qu'un virus ne
puisse pas étre infecté, s'il n'est effectivement pas une entité vivante.
Et pourtant, si ! Il existe des virus de virus. Ils ont été découverts
avec les virus géants, révélant donc que ces derniers peuvent étre
infectés et régulés par des congéneres beaucoup plus petits en taille
et beaucoup plus simples génétiquement. On parle de virophage
(littéralement, des mangeurs de virus), que l'on peut donc définir
comme un virus qui infecte un autre virus pour se répliquer.

Les virophages sont des virus a ADN double brin d'hétes
eucaryotes dépendant des virus géants qu'ils infectent, et
appartenant a la famille des Lavidaviridae (lavida pour large virus
dependent or associated). En parasitant les virus géants et en
inhibant leur réplication, ils interviennent donc comme un moyen
de défense de I'hote eucaryote (la cible du virus géant). On peut
parler ici d'un véritable ménage a trois ! Ces virus de virus ont été
trouvés dans divers types d’'habitats dont les mers et les océans (a
noter ici que les lacs semblent étre un milieu aquatique ou on en
trouve beaucoup), soit de maniére directe (apres isolement) soit
a travers l'analyse de séquences génétiques issues de bases de
données métagénomiques.

Cette découverte relativement récente (en 2008) a fait l'effet
d'une bombe dans le monde de la virologie, car on pensait
jusqu'alors que les virus infectant les cellules ne pouvaient étre
gu’exclusivement parasites et non pas eux-mémes hoétes d'autres
parasites. Depuis, de nombreux virophages associés aux virus

-
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géants marins ont été trouvés, comme chez la microalgue
responsable d'efflorescences Phaeocystis globosa. Parmi les
acteurs biologiques susceptibles de controler cette manifestation,
ily a les virus qui infectent l'espéce, mais on comprend que les
virophages peuvent venir remettre en cause ce contréle viral

en protégeant la population hdte au travers d'une infection

du ou des virus censés la réguler ! Un autre virophage connu,
Mavirus, est celui associé aux virus géants (CroV) infectant le
protiste hétérotrophe marin Cafeteria roenbergensis, un genre
relativement ubiquiste et jouant un réle important dans l'océan.
Mavirus a été le premier virophage marin caractérisé et depuis,

la découverte et la caractérisation de virophages sont régulieres.
De plus, il apparait qu'il existe a chaque fois plusieurs génomes
de virophage pour chaque nouveau virophage, suggérant

que ces virus sont importants pour comprendre 'écologie et
l'évolution d'une catégorie du plancton. « L'ennemi de mon
ennemi est mon ami » est une formule qui sied parfaitement

aux virophages qui agissent comme des défenseurs des hotes
cellulaires eucaryotes en proie aux virus geants.

Outre ce role régulateur des virus géants et qui, de ce fait méme,
protege les hotes cellulaires qui sont la cible des virus géants, les
virophages apparaissent aussi comme des vecteurs idéaux pour
'échange de genes entre différents virus et leurs hétes eucaryotes,
a la maniere des plasmides qui sont les vecteurs principaux de
'échange de genes dans le monde bactérien.

POURQUOI TROUVE-T-ON DES VIRUS SANS HOTES ?

Le séquengage I’ADN environnemental en milieu marin a révélé de
nombreuses séquences de virus dont on ne connait pas les hotes !
En effet, la question de savoir qui est ’hote ou les hotes des virus
détectés en mer, au sein de communautés diverses et complexes,
n’est pas triviale et reste souvent sans réponse. Quand les cellules
sont cultivables et qu’un virus a été isolé, il est aisé de déterminer
la capacité de ce dernier a infecter tel ou tel organisme et ceci a été
fréquemment étudié en laboratoire. Mais la nature ne se laisse pas
facilement apprivoiser en ce qui concerne les microorganismes,
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puisque 'on estime que moins de 1 % de la diversité microbienne
est aujourd’hui cultivable, ¢’est-a-dire pouvant étre isolée et mise
a pousser en milieu liquide ou solide au laboratoire.

On sait isoler et cultiver les virus géants seulement a partir
d’amibes et de microalgues, mais les séquences de ces virus sont
tellement répandues dans les bases de séquences environnemen-
tales de 'océan mondial qu’il est tres probable qu’ils utilisent
d’autres hotes. Plus généralement, on identifie des séquences de
virus dans de grands jeux de séquences environnementales, sans
savoir quels sont les hotes de ces virus. En effet, il est maintenant
courant, en particulier dans les milieux marins, de séquencer
’ADN de microorganismes présents dans des prélevements d’eau.
De telles opérations, comme dans le cadre de Tara Oceans ou du
Global Ocean Sampling, ont été effectuées a travers les océans du
globe. En séquencant tout PTADN trouvé a l'aide de techniques
a haut débit, on peut affilier beaucoup de séquences a des orga-
nismes connus et estimer 'identité de séquences inconnues par
leur proximité évolutive avec des séquences déja connues, par le
biais de reconstruction d’arbres phylogénétiques. L’exploration
continue du milieu marin nous permettra sans doute de lever
progressivement le mystere pour nombre de ces hotes, mais nul
doute que de nombreux virus inconnus restent encore a découvrir.

Cependant, des méthodes se développent, permettant d’affilier
certains virus a divers hotes potentiels dans des données de géno-
mique environnementale, techniques qui s’affinent au fur et a
mesure que s’accroissent les bases de données de séquences géné-
tiques identifiées dans 'environnement. Ces méthodes peuvent
étre a base statistique afin de faire correspondre certains virus
a certains hotes sur la base de leur composition génétique et/
ou de parametres de population. Elles peuvent également faire
intervenir des approches expérimentales.

1l est possible d’étudier les séquences virales dans les hotes micro-
biens (intégrées ou non), a partir de séquences déja disponibles.
Cela permet d’identifier de nombreux hotes potentiels. L’étude
de cette « matiére noire » permet d’augmenter significativement
le nombre de séquences connues (12 000 dans Roux et al.,
2015) dans différents types d’environnements, en particulier
I’environnement marin.
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LES VIRUS MARINS (AQUATIQUES) PEUVENT-ILS ETRE
DANGEREUX POUR LHOMME ?

La crise sanitaire du COVID-19 a mis en exergue combien la
réduction des habitats naturels et, par voie de conséquence, la
diminution des fronticres entre vie sauvage et activités humaines,
favorisait la propagation de virus potentiellement mortels pour
I’Homme. La question de savoir si des virus comparables au
SARS-CoV2 pourraient provenir du milieu marin a été tres
peu documentée. Ace jour, aucun virus marin zoonotique n’a
été découvert, les virus impliqués dans des maladies humaines
étant tous d’origine terrestre. Le risque semble donc assez faible,
mais il n’est sirement pas nul, puisque certains virus marins
peuvent passer d’un environnement a un autre et méme peut-
étre du milieu marin au milieu terrestre. Nous sommes donc
en droit de nous demander si parmi eux, il pourrait y en avoir
un susceptible d’étre dangereux pour "THomme et d’intervenir
dans ’émergence de nouvelles maladies.

Cet ouvrage décrit une diversité virale incroyable et encore tres
peu analysée. Est-ce cette diversité qui les rend si compliqués a
étudier et a classer ? Par ot commencer ? La spécificité d’hote est
un des criteres retenus pour classer : « virus humain », « virus de
bactéries » (bactériophages), « virus marin », etc. Si 'on considere
les virus humains, certains induisent chez P"Homme des signes
cliniques et sont méme capables de créer des pandémies telles
que celle due au SARS-coronavirus type 2, tandis que d’autres
sont essentiels a nos vies (certains rétrovirus ont ainsi contribué
a environ 10 % des séquences génomiques et a ’évolution du
placenta des mammiferes [ Chuong, 2018]). Tout comme les
océans abritent un nombre impressionnant de virus, notre corps
en contient également énormément. Rappelons un exemple
déja cité précédemment : le nombre de particules virales dans
les viromes fécaux et oraux est estimé a 10!!, soit un effectif
équivalent au nombre d’étoiles dans la galaxie de la Voie lactée.

Estimer impact des virus marins sur "'Homme est difficile, car
notre compréhension de la diversité et de évolution des virus a
ARN de vertébrés est largement limitée a ceux trouvés chez les
hotes mammiferes et aviaires et associés a une maladie manifeste.
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Cependant, une approche méta-transcriptomique a grande échelle
a permis de découvrir plus d’une centaine de virus associés aux
vertébrés chez les reptiles, les amphibiens, les dipneustes, les
poissons a nageoires rayonnées, les poissons cartilagineux et les
poissons sans machoires. Les virus nouvellement découverts appa-
raissent dans chaque famille ou genre de virus @ ARN associés
a une infection par des vertébrés, y compris ceux contenant des
agents pathogenes humains, tels que le virus de la grippe, les
familles Arenaviridae et Filoviridae. Ces virus ont en outre des
ordres de ramification qui reflétent largement I’histoire phylogé-
nétique de leurs hotes. Les virus a ARN chez les vertébrés ont
tendance a suivre globalement ’histoire évolutive de leurs hotes
qui a commencé dans 'océan et s’étend sur des centaines, voire
des millions d’années. Ces résultats, qui s’appliquent a la plupart
des familles ou genres de virus a ARN de vertébrés, sont en accord
avec les analyses récentes de P’évolution virale réalisées a I’aide
de données paléovirologiques. Ils démontrent 'importance de
mener des enquétes taxonomiques généralisées sur la diversité
des virus, incluant les virus marins, lorsqu’on essaie de révéler
leur évolution. Ces résultats ont également des implications plus
larges pour notre compréhension de I’évolution des virus. En
particulier, il est clairement simpliste et peut-étre erroné d’identifier
un groupe d’hotes spécifique comme étant a 'origine d’un autre,
étant donné que notre échantillonnage de la diversité des virus a
ARN est encore tres limité. L’analyse des séquences montre qu’un
tres grand nombre de génomes de virus sont identifiés avec des
proximités phylogénétiques proches de familles virales infectant
I’Homme. Dans le futur, il est probable que des liens possibles
entre virus marins et virus humains soient mis en évidence.

Les virus de type picorna constituent un groupe de virus a ARN
simple brin, agents pathogenes majeurs des animaux, des plantes
et des insectes. Il sagit de virus extrémement préoccupants pour
I’économie et la santé publique. Dans le passé, ces virus ont été
responsables d’épidémies dévastatrices pour ’'Homme comme
la poliomy¢élite, mais également pour les plantes et les insectes.
Ces virus ont tous en commun une protéine ARN polymérase
dépendante de PARN (RdRp, une enzyme tres polyvalente qui
aide a la synthese de PARN) conservée, qui constitue ainsi un
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excellent marqueur moléculaire pour examiner la diversité des
virus de type picorna dans la nature. De fagon intrigante, ’ana-
lyse des séquences RdRp amplifiées a partir des communautés
de virus marins montre qu’un large éventail de virus de type
picorna existent dans Pocéan. Ces séquences, divergentes des
virus de type picorna connus et appartenant vraisemblablement
a de nouvelles familles, suggerent que les virus de type picorna
constituent d’importants agents pathogenes d’especes marines
du phytoplancton. De 1a a dire qu’elles peuvent étre un danger
pour PHomme... De la méme maniére, il y a trés peu de corona-
virus qui ont été isolés d’organismes aquatiques. Ils ne sont pas
zoonotiques et relativement éloignés des coronavirus humains,
si bien que ce type de virus n’est pas censé contaminer ’Homme
au travers des produits de consommation par exemple.

LES VIRUS SONT-ILS BONS POUR LEURS HOTES ?

Aussi paradoxal que cela puisse paraitre, les virus peuvent exercer
des effets bénéfiques pour leurs hotes ! Cela peut étre le cas quand
les virus permettent a leurs hotes d’éliminer la concurrence que
représentent les compétiteurs ou quand ils améliorent la valeur
sélective (fitness) de Phote, en lui conférant des caractéristiques
avantageuses grace a leur présence, permettant ainsi a Porganisme
qui les possede de coloniser de nouvelles niches.

L’immunité de surinfection est un mécanisme par lequel une
cellule infectée par un virus, infection controélée par la lysogénie,
devient insensible a de nouvelles infections par ce méme virus, par
exemple a travers Pexpression d’une protéine spécifique induite
par Pintégration du virus. L’hote bénéficie donc d’un avantage
sélectif par rapport aux autres cellules non immunisées. Dans
ce cas, la premiere infection virale a bien conféré un avantage
a la cellule hote.

Les virus peuvent aussi procurer des avantages a leurs hotes en
leur permettant d’exprimer des caractéristiques particulieres,
notamment a travers la synthese de composés spécifiques. Pour
reprendre un exemple mentionné plus haut, en milieu marin vit
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la bactérie Vibrio cholerae, agent du choléra, di a deux toxines
¢émises par la bactérie. Ces toxines ne peuvent étre émises que
si la bactérie a intégré dans son génome un virus dont les genes
vont alors exprimer ces toxines, ce qui confére ainsi un avantage
a son hoéte bactérien. On voit que si aucun virus marin n’est
connu comme directement pathogene pour ’humain, certains
peuvent I’étre de fagon détournée.
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,, conclusion

Jouant un réle complexe dans Pocéan, on peut résumer les virus
comme étant a la fois des anges et des démons. Si on les assi-
mile volontiers a de véritables assassins (tuant jusqu’a 40 % des
bactéries dans 'océan chaque jour pour les virus a ADN), ils sont
aussi d’incroyables collaborateurs, transférant des genes entre
une variété d’hotes (bactériens ou eucaryotes), susceptibles de
soutenir des processus clés comme la photosynthese. En tuant
leurs hotes planctoniques, les (bactério)phages contrdlent aussi
en partie certains cycles de nutriments clés et participent active-
ment au maintien de la biodiversité. La mort de certains profite
clairement a d’autres, a beaucoup d’autres. Leur action entraine
aussi le transfert en profondeur de la matie¢re organique riche
en carbone, ’éloignant de Patmosphere, et contribue ainsi a
atténuer les effets du changement climatique.

Les virus font partie intégrante de I’histoire de ’humanité, au
travers des maladies qu’ils ont et continuent d’occasionner, mais
aussi de leur exploitation industrielle : production de vaccins,
transformation cellulaire, syst¢émes d’expression ou thérapies
utilisant des phages et de nouvelles enzymes. Aujourd’hui, les
biotechnologies utilisant les virus marins existent ou constituent
une voie d’avenir. Les virus d’algues, en particulier, sont tres
prometteurs dans de multiples contextes biotechnologiques.

Alors que nous nous sommes majoritairement concentrés sur le
plus grand réservoir de virus marins, c’est-a-dire ceux qui infectent
les hotes les plus abondants, les bactéries et le phytoplancton,
il reste beaucoup a découvrir sur tous les autres virus (virus des
poissons, des méduses, des pieuvres, des tortues, des dauphins,
etc.). Les questions ne manquent pas. Combien existe-t-il de
virus ? Qu’est-ce qui explique cette incroyable diversité ? Quels
roles jouent-ils dans les différents écosystemes ? Comment sont-
ils intervenus dans I’évolution de la vie sur Terre ?

S’ils infectent aussi la macrofaune, on aura toutefois bien compris
que les virus qui régulent les communautés microbiennes
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constituent la véritable machinerie planétaire qui intervient dans
les grands cycles biogéochimiques. Des lors, on peut presque
s’attrister de constater que ces tueurs et facilitateurs silencieux
sont si peu connus, appréciés et étudiés, la plupart de nos connais-
sances provenant des études métagénomiques récentes et d’une
poignée de systemes modeles. Autre ironie de la science, celle
de Parbre évolutif de la vie qui n’a toujours pas fait de place
réelle pour les virus, alors que sans eux, tres probablement, il
n’y aurait pas de vie du tout. La simple vérité est que, sans leur
activité incessante, nous ne serions strement pas la, les cycles
biogéochimiques mondiaux s’arréteraient, le monde stagnerait,
la vie s’arréterait ou serait 2 minima tres limitée. Allez, rappelons
encore une fois et pour s’en convaincre qu’il y a plus de 103 virus
dans 'océan (il n’y a comparativement que 10% étoiles dans tout
I’Univers), et que 1 000 000 000 000 000 000 000 000 infec-
tions interviennent chaque seconde, avec toutes les conséquences
possibles ou avérées que nous avons décrites plus haut. Ce ne
sont bien stir que des estimations et il existe encore stirement
plusieurs milliers d’especes a découvrir.

Alors, que répondez-vous a la question posée en sous-titre de
cet ouvrage ?

Tout ce qui a été écrit dans ce livre, pour les mers et les océans,
trouve un lnyge écho dans les milieux d’ean douce, en particulier
les lncs et les véservoirs, pour lesquels les abondances virales et divers
roles fonctionnels imputables aux virus sont souvent tves similaires
an milien marin.
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CONCLUSION

Cette frise résume quelques grandes dates de ’histoire

de Iécologie virale marine.
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