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MODELE BIOLOGIQUE

Systeme hote-virus
Virus de microalgues marines

Virus marins : tres abondants en nombre et diversite
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“ If the viruses were stretched end to end
they would span 10 million light years ”

Suttle 2005 Nature



VIRUS

Phycodnaviridae (dsDNAvirus)

Prasinovirus : chez Ostreococcus tauri (OtV), O. lucimarinus (OIV),
Bathycoccus prasinos (BpV) et Micromonas pusilla (MpV and MiV)

Role important pour la regulation du phytoplancton et du climat
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Structure icosahedrique
Cycle lytique dans hotes unicellulaires

Hotes = "algues”, un peu partout dans
I'arbre des eucaryotes
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Phycodnaviruses : un clade, morphologies similaires sauf pour
Pandoravirus
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Geéenome 2.5 Mb
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Forte pression
et resistance

sur les hotes : course aux armements entre virulence

Coccolithophorid
phytoplankton

Horizontal
gene transfer

Change of stagK

Diploid, Haploid, motile and
non-motile virus resistant

‘Cheshire Cat' effects on phytoplankton
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Accessory gene expression
in cyanobacteria

Niche expansion,

: new metabolisms
Horizontal

gene transfer

GTAs Eu karyotlc Phage
viruses
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‘Red Queen'’ effects on phytoplankton
through predator-prey interactions

Lysis

Bacterial mortality

Viruses manipulate the marine environment
NATURE|Vol 459(14 May 2009|doi101038/nature08060

Forest Rohwer' & Rebecca Vega Thurber"?




ICOeucaryotes,

irus sont tres petits (p

Bland J. Finlay

Certains hotes des Phycodnav
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SCIENCE VOL 296



HOTES : PRASINOPHYCEAE

Green Evolution and Dynamic

Adaptations Revealed by Genomes of
the Marine Picoeukaryotes Micromonas
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Ostreococcus (3 génomes) The tiny eukaryote Ostreococcus provides genomic

insights into the paradox of plankton speciation
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Genome analysis of the smallest free-living eukaryote
Ostreococcus tauri unveils many unique features
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S. Sym and D. Keats

Micromonas

Plantae Streptophytes Discicristates Excavates
Heterolobosea
Land plants Kinetoplastids
Green Algae Charophytes Diplonemids
Chlorophytes Euglenids
Trebouxiophytes Core jakobids
yophytes Trimastix
Prasinophytes Oxymonads
Mesostigma Trichomonads
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Red Algae ophytes Carpediemonas
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Glaucophytes Malawimonads
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Ciliates e
Coll Foraminifera
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Bolidophytes Chytrids
Blastocystis Nucleariids
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Protostelids
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Archamoebae
Chromalveolates Amoebozoa ‘Unikonts’

TRENDS in Ecology & Evoiution



Phylogenie (ADNTr 18S)

0,74 Ostreococcus RCC356

0,86 O. lucimarinus CCMP2972

Ostreococcus RCC1108
0,99

O. tauri RCC745

Ostreococcus RCC1107

Bathycoccus prasinos RCC1105

1 Bathycoccus

Bathycoccus prasinos RCC464
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— M. pusilla RCC497
0,99

M. pusilla CCMP1545

Micromonas RCC1109
0,99

Micromonas RCC828

Micromonas RCC451 S. Sym and D. Keats
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®x HOtes et virus : genomes et evolution
® Specificite
x Cophylogénie

® [ransfert lateral de genes

® Surst size
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GENOMES : VIRUS

|4 au total

7 OIV+20tV+ ]| OmV + | OxV (souche profonde)

Diversity of Viruses Infecting the Green Microalga Ostreococcus
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From small hosts come big viruses: the complete
genome of a second Ostreococcus tauri virus, OtV-1
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PHYLOGENIE

Arbre basé sur B DNA polymeérase
(DP) : Eukaryotes, Eubacteria, LY

Archae, et viruses

Focus sur prasinovirus et leurs
hotes basé sur concaténation de 5 &
génes communs : DP,PCNA, Isuet ¢
ssu Ribonucleotide reductase,

Thymidine synthase




Les dsDNA virus d'algues vertes sont
monophyléetiques

Coeévolution avec les hotes
Divergence évolutive : hotes > virus
Evolution plus rapide des hotes !

Colonisation recente par les virus ?

Samny o8 Vs, D 300 p (2555 2% Vol 84 Ne
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Marine Prasinovirus Genomes Show Low Evolutionary Divergence and
Acquisition of Protein Metabolism Genes by
Horizontal Gene Transfer’t
Hervé Morcas,'* Gmenael Piganeau,'” Yves Desdevines,'? Richard Cooke, '
Evelyne Derelle,"? and Nigel Grimaley'
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313 souches de prasinovirus isolees de 26 hotes caracterises par

ADNr 18S et ITS pour les hotes, DNA polymeérase partielle
pour les virus

Test de la spécificité a partir de culture d'hotes sur boite

TYYYYYYEYE R O O
12345678910111213

Figure 1. Assays for the presence of lytic viruses. A: Marine samples from Thau Lagoon (43" 24'N, 3" 36'E) incubated with the host strain
OTH9S (isolated from the same place 14 years previously). Ticked boxes indicate lysis, crossed no lysis, and diamonds show mock-inoculated host

cells. B: Viral lysis plaques in a plated gel of host cells.

E F

= Jeu de données non redondant de 51 virus sur 22 hotes




Specificite

MicAV27 MicAV31 MicBV56 MicBVS8 MicCV10 Micd97V6 MicAV29 MicAV30 MicBVA3 MicBV42 MicBVS3 Micl1109V1 MicCV1 MicCV2 MicCV3 MicCV50 MicCV36 MicCVS1 Micd97V1 Micd97V16 Micd97V3 Micd97V4 Micd97V5 Micd97V7 MiV96 Micd97v2 MicBV26 MicBVEO MicBV13 MicBV14 MicBV6 MicBV21 MicBV39 MicCV9 MicCV38 MicCV14 MicCV6 MicBV25 MicBV30 OIVIS8 OIv462 OIV349 OIV360 OIVS36 Otv3 Otv4 OtV9 OtV564 OtVS65 OtV573 OtV63 Otve4 OtV67 OtV22 OtV3d3 Otv344 Otv304 BpV1lS BatV3 Sensitivity

M_RCC804 X 1
M_RCC658 X X 2
M_RCC451 X X X X X X X X X X X X X X X 15
M_RCC418 X X X X X X X 7
M_RCC461 X X X 3
M_RCc828 X X X X X X X X X X X X X X X X X 17
M_RCC829 X X X X X X X X X X X X X X X X X 17
M_RCC1109 X X 5 3
M_RCC629 X X X X X X X X X X X X 12
M_RCC465 X X X X X X X X X X X 1
M_RCC497 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 19
M_CCMP1545 X X X X X X X X X X X X X X X X X 17
M_RCC373 X X X X X X X X X X 10
M_RCC114 X X X X X 5
OI_CCE9901 X X X X X X X 7
0_RCC356 X X X 3
0_RCC344 X X X 3
Ot_RCC745 X X X X X X 6
0_RCC1108 X 1
0_RCC789 X X 2
0_RCC1107 X X X G|
B_RCC1105 X il
B_RCC464 X 1
Specifity 1 ) 1 2 s 2 2 2 2 3 2 3 3 s 5 4 4 4 5 2 4 5 3 4 1 il 2 1 2 2 2 1 3 5 6 5 6 2 2 1 1 1 1 1 | 3 2 2 1 1 1 1 i\ 1 il 1 1

Les virus peuvent infecter | (35 %) a 5 5
hotes i R T D

Gamme d'hotes

Les hotes peuvent éetre infectés par |
(17 %) a 14 virus 4

Virus plutot (65 %) specifiques des clades

Specificite limitee au genre R o BT T A

Nombre de virus
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L'évolution des virus (en particulier pour de tels virus évoluant
lentement) est souvent vue comme liée a |'évolution des hotes

Cela suppose un signal significatif de cospeciation

Felis catus FdPV1
= ‘100
1 Puma concolor PcPV1 89 EE
0.01 1 Lynx rufus LrPV1 = o -
1 100
~— inthera leo
: Pa PlpPV1 ‘100
Panthera uncia UuPV1 e I
’ Pli PIPV1 |
Cfe COPV

Ancient papillomavirus-host co-speciation in Felidae

Annabel Rector”, Philippe Lemey™*, Ruth Tachezy*, Sara Mostmans®, Shin-
Je Ghim§, Koenraad Van Doorslaer™, Melody Roelke¥, Mitchell Bush?,
Richard J Montali**, Janis Joslin'', Robert D Burk’, Alfred B Jenson§,
John P Sundberg**, Beth Shapiro’ and Mare Van Ranst”

Ceneme Biology 2007, Velume B, lssue 4, Article RST




Sauf pour des cas simples, il faut des methodes specifiques pour

mettre en evidence la cospéciation

Bguus Cabalius ¢ RaMv1
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Consequences de la cospeciation :
Origine, diversite, spéciation, modes de transmission, ...

Comparaison des taux (divergences) evolutifs entre hotes et
virus

Chez les prasinovirus, un signal de cospéciation suggererait
que des hotes evoluent plus vite que leurs virus !
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= Pas facile d'interpréter les reconstructions...
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Cout global significatif

Distribution of Costs of Random Sample Solutions
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= Analyses separees
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COPHYLOGENIE : CONCLUSIONS

Signal cophylogenetique mais histoire complexe

Congruence avec distances : les changements d’hotes se font sur
des hotes proches phylogenetiquement

Poursuite phylogénétique possible (decalage temporel), pas
forcement de la vraie cospeciation

Besoin de calibrations temporelles, par exemple avec des
sequences virales datees
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Les genomes des prasinovirus possedent des voie metaboliques
pour la synthese d'AA jamais observées chez des virus

Ces voies ne sont pas presentes dans tous les genomes de
prasinovirus

Un gene HSP70 existe seulement dans le genome de BpV
Ces genes trouvent-il leur origine dans un transfert lateral ?

Si oui, a partir de I'hote ou d'une autre source ?
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Transfert entre virus

Les inteines sont des éléments genétiques s'insérant dans les genes
sans affecter leur activité (autoexcision apres traduction)

PolB

TE— S S

Forward primer YGDTDS Reverse primer
9

PolB : Inten T~ PolB




Distribution phylogenetique
dispersee

Comparaison avec un arbre de
reféerence (polymerase)
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Comparaison d'arbres
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LGT : CONCLUSIONS

Transferts de genes dans les genomes viraux, parfois a partir de
I’hote

Transfert d’inteines entre virus, qui suggere des co-infections, ce
qui est compatible avec les profils de specificite observes, pas
toujours stricte
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BURST SIZE

La burst size est le nombre moyen de virions produits par une
cellule hote lysée.

Chez les phycodnavirus, elle montre de grandes variations : 10s a

| 000s virions produits.

Comme elle est directement liee a la descendance virale, la burst size
subit sans doute une forte pression evolutive.




QUESTIONS

La burst size est-elle seulement une consequence de taille virus/taille
hote !

La taille des virus subit aussi des contraintes : liee a la taille de
’hote ?

Test de plusieurs hypotheses sur tous les Phycodnaviridae d’hotes
unicellulaires pour lesquels existent des données génomiques et sur
le cycle (19 spp.), incluant les Pandoravirus




DETERMINANTS POTENTIELS DE LA BURST 5IZE ET DE LA
A BISEEIES VARSI AlEE SRS R T R RES ESTEMEEERAINGRE)

Burst size correlee a :

Taille hote - contrainte espace pour produire des virus
Taille virus - petits virus = grande burst size

Taille génome virus - moins de temps pour synthétiser de
petits genomes = plus de virus

Taille génome héte - gros genome hote = plus de nucleotides
pour produire plus de virus



Taille virus correlee a :

Taille hote - espace, encore
Taille génome virus - gros virus = gros genome
Taille génome hote

Taille génome virus correléee a Taille génome héte - course
aux armements vers complexite




ANALYSES - METHODES

La plupart des donnees de la littérature, quelques-unes de notre labo
Phylogénie des virus a partir du gene de la DNA polymerase
Donnees + phylogenie : approche comparative

PGLS avec différents modeles (BM, OU, Pagel avec estimation A),
compares via AIC (APE, Phytools, nime)



Burst size

Taille virus

RESULTATS
Hote = Heterocapsa (Dinoflagelle) : génome 20 Gb !

Données erteS Pandoraviruses : génomes 1.9-2.5 Mb
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Donnees brutes et

Taille virus

regressions MCO
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PHYLOGENIE
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AVEC METHODE COMPARATIV
(PHYLOGENIE)

Signal phylogénétique : A = | pour toutes les variables, fort

Regression multiple :

Burst size = f(Taille virus, Taille génome virus, Taille hote, Taille genome
hote)

Reste Taille génome héte apres selection des variables

Taille virus = f(Taille genome virus, Taille hote, Taille genome hote)

Toutes les variables retenues avec le modele de Pagel avec les
outliers, seulement Taille hote et Taille ggnome hote sans outliers

Besoin d’etudier les relations entre les variables
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BURST SIZE : CONCLUSIONS

Burst size pas liée a la taille des virus, ni celle des hotes. Donc
pas un probleme d’espace dans la cellule hote.

Burst size pas liée a la taille du génome viral. On ne trouve pas
ce trade-off negatif.

Burst size liée positivement a la taille du génome de I’héte :
supporte I'hypothese que les nucleotides du génome de I'hote,
et/ou les genes pour la synthese nucleique sont une ressource

limitante pour la production de virus




Les tailles des génomes de virus et de leurs hotes sont

positivement corrélées : course aux armements vers la
complexite ?

Chez les Phycodnavirus, les tests en contexte

phylogénétique ne confirment pas les hypotheses courantes
sur les déterminants de la burst size et de la taille des virus.




PERSPECTIVES

Considerer la phase latente, possiblement liee a la burst size
D’autres facteurs pourraient influencer la burst size :

Environnement : temperature, lumiere, salinite, pCO?2,
Phosphate, Nitrate, ...

Physiologie de I'hote

Densite de population des hotes
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