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Les polydnavirus :

des virus qui pratiquent
le transfert de genes
depuis 100 millions d’années
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Les polydnavirus :

des virus utilisés par des guépes

pour réussir leur parasitisme

Les virus sont définis comme des para-
sites intracellulaires obligatoires qui
ont besoin d’une cellule hote pour se
multiplier. Mais dans le monde trés divers
des virus, il existe un cas tres particulier,
celui des polydnavirus (PDV) qui sont
des symbiontes obligatoires de guépes
parasites. Les PDV sont des virus aty-
piques en raison de la singularité de
leur cycle biologique et de la relation
privilégiée qu’ils ont établie avec leurs
hotes : des guépes parasitoides apparte-
nant aux familles des ichneumonides et
des braconides. Ces guépes parasitoides
pondent leurs ceufs a I'intérieur d’un
autre insecte hote, la chenille d’un [épi-
doptére [1]. Aprés éclosion, les larves
du parasitoide se développent a I'inté-
rieur de la chenille, puis juste avant leur
métamorphose, sortent de la chenille et
tissent des cocons dont émergeront les
adultes (Figure 1). Le corps de I’hdte,
bien que constituant I"apport nutritif
exclusif du parasitoide, est un environ-
nement hostile. €n effet, les insectes
possedent un systéme immunitaire dont
I’'une des fonctions consiste a former une
gangue de cellules immunitaires autour
d’un corps étranger, par exemple un
ceuf de parasitoide non adapté a I’héte,
conduisant a sa destruction: c’est la
réaction d’encapsulement [2]. Afin de
contourner cette réponse immunitaire,
certains parasitoides ont adopté la stra-
tégie originale d’utiliser un virus - de
type polydnavirus - leur procurant I'aide
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nécessaire pour assurer le développe-
ment des larves parasites.

Une association mutualiste

entre un virus et un eucaryote

Le cycle de ces virus est completement
atypique car il se déroule dans deux hotes
différents. Dans la guépe parasitoide,
le génome viral est intégré au génome
de la guépe sous la forme d’un provirus
(Figure 1). La réplication de I’ADN viral
s’effectue uniquement chez les femel-
les parasitoides, a partir de la forme
provirale intégrée, pour former plusieurs
cercles d’ADN double brin qui sont inclus
dans les particules virales en formation.
Ces particules sont injectées dans la che-
nille hote au moment de la ponte, puis les
genes contenus dans I’ADN des particules
sont exprimés, entrafnant I'inactivation
des mécanismes de défense de I’hGte et
la perturbation de son développement :
la chenille parasitée n’effectue pas sa
métamorphose et ne devient jamais un
papillon. Les virus ne se répliquant pas
dans la chenille parasitée, ils sont trans-
mis verticalement a partir de la forme
provirale intégrée. Cette relation entre la
guépe et le virus est 'un des rares exem-
ples d’association mutualiste entre un
virus et un eucaryote, outre celles décrites
pour certains rétrovirus endogenes impli-
qués dans la formation des lacunes du
placenta chez les primates [3].

Au sein de la famille des Polydnaviridae,
deux genres ont été définis : les ichnovi-
rus associés aux guépes de la famille des
Ichneumonidae, et les bracovirus pré-
sents chez les Braconidae. Les associa-

tions entre les guépes braconides et leurs
bracovirus ont été les plus étudiées.
Plus de 17 500 espéces de guépes bra-
conides sont associées a un bracovirus.
Elles sont classées en 6 sous-familles
qui forment un groupe monophylétique
appelé complexe microgastroide dont
I’ancétre vivait il y a environ 100 millions
d’années (Figure 24). Cette monophy-
lie suggere que les bracovirus actuels
sont issus d’un virus ancétre dont I’ADN
s’est intégré dans le génome de la guépe
ancétre [4]. Cet unique événement d’in-
tégration serait a I'origine de toutes les
associations guépes-bracovirus que nous
connaissons actuellement.

Le génome des particules injectées

ne posséde pas de signature virale

Afin de comprendre origine et I’évo-
lution des associations impliquant les
guépes braconides et leurs bracovirus,
nous avons réalisé le séquengage et I’an-
notation du bracovirus CcBV hébergé par
la guépe Cotesia congregata.

Le génome contenu dans les particules
virales injectées chez la chenille hote
possede une taille totale de 606 300 pb.
C’est un génome composé de 32 cercles
d’ADN double brin. Le génome de CcBV
possede une faible densité de genes
(24 % de séquences codantes) dont
la majorité posséde un intron (69 %).
Parmi les 165 genes, prés de la moitié
ne présente aucune similitude avec des
genes préalablement décrits. U'autre
moitié est constituée de genes organi-
sés en familles multigéniques codant
pour des protéines qui ressemblent a des
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facteurs de virulence utilisés par des
bactéries pathogenes ou des nématodes
parasites pour réussir leur infection
[5]. Cependant, de fagon inattendue,
ce génome est quasiment dépourvu de
genes homologues a des génes viraux
pouvant intervenir dans la réplication,
ou coder pour les protéines de structure.
Depuis ce premier travail d’annotation,
d’autres génomes de bracovirus ont été
séquencés et tous possedent ces mémes
caractéristiques, tres différentes de cel-
les habituellement rencontrées dans les
génomes de virus classiques [6-8].

Un nudivirus ancétre

a ’origine des bracovirus

La pauvreté en genes viraux peut s’ex-
pliquer si I'on tient compte du cycle de
ces virus qui ne se répliquent pas dans
la chenille hote parasitée, mais sont
uniquement transmis au cours des géné-
rations de guépes par transmission men-
délienne. Les genes impliqués dans la
réplication n"ont donc pas besoin d’étre
présents dans le génome viral encap-
sidé dans les particules virales injectées
dans la chenille. Afin de rechercher les
genes authentiquement viraux impliqués
dans la production des particules virales
et pouvant révéler la nature du virus
ancétre, deux approches ont été utili-

sées : (1) Panalyse du transcriptome des
ovaires de guépes répliquant le virus.
(2) Lanalyse des protéines constitutives
des particules virales purifiées. Ces deux
approches ont été réalisées sur deux
guépes phylogénétiquement éloignées,
Cotesia congregata et Chelonus inanitus.
'analyse transcriptomique nous a per-
mis d’identifier 24 genes homologues
a des genes de nudivirus, eux-mémes
apparentés aux baculovirus. Parmi
ces geénes se trouvent notamment des
genes codant pour les sous-unités de
I’ARN polymérase nudivirale, des genes
codant pour des protéines d’enveloppe
et des protéines nécessaires a I’encap-
sidation des génomes viraux. Deux de
ces geénes ont pu étre isolés également
dans 3 autres groupes de guépes asso-
ciées a des bracovirus (Cardiochilinae,
Miracinae et Mendesellinae) (Figure 24)
confirmant la présence de la machine-
rie virale dans I’ensemble du complexe
microgastroide. De plus, des analyses
complémentaires ont permis d’étudier
I’organisation des génes nudiviraux :
6 des genes étudiés sont organisés en
cluster et 6 autres sont dispersés dans
le génome de la guépe [9]. Enfin 'ana-
lyse protéique a permis de montrer que
20 protéines codées par ces génes sont
des composants des particules virales
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de bracovirus. Les genes nudiviraux sont
donc bien directement impliqués dans la
production des particules de bracovirus.

Une nouvelle forme de virus :

les virus intégrés a génome mosdique
Ces résultats constituent des éléments
concordants indiquant que les bracovi-
rus actuels sont issus d’un nudivirus. De
plus, la conservation de la machinerie
nudivirale dans les différentes lignées
de guépes braconides associées a des
virus confirme leur histoire évolutive
commune. Toutes ces especes de bra-
conides dérivent d’un ancétre commun,
ayant intégré un virus de type nudivirus
il y a environ 100 millions d‘années. Le
génome des bracovirus actuels est ainsi
le résultat d’une longue co-évolution
virus/guépe conduisant @ une organisa-
tion particulierement originale. C'est en
fait un génome bipartite qui réside dans
le génome de la guépe (Figure 2B), une
partie est constitutée de genes nudi-
viraux et produit les particules tandis
que I'autre partie correspond a I’ADN
des particules injectées dans I’hote. Le
génome inclus dans les particules vira-
les ne porte plus de genes viraux mais
des geénes de guépes dont la fonction
actuelle est de produire dans I’hote
parasité des facteurs de virulence. A ce

Figure 1. Cycle du polydnavirus et de la guépe
parasitoide. UADN viral intégré au génome de
la guépe (ici Cotesia congregata) est transmis
verticalement aux générations suivantes sous
forme de provirus. Dans les cellules ovariennes,
il y a réplication et excision des cercles viraux
a partir de la forme provirale intégrée. Les cer-
cles sont encapsidés pour former les particules
virales qui seront injectées, au moment de la
ponte, dans I’hdte (ici la chenille du papillon
Manduca sexta). Les particules virales entrent
alors dans les cellules hotes et les genes viraux
sont exprimés. L'expression des génes viraux
inhibe la réponse immunitaire de I’hGte et

permet le succes du parasitisme.
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Figure 2. Les bracovirus ont pour origine un nudivirus ancétre. A. Arbre phylogénétique représentant I'histoire évolutive du complexe microgastroide et
de la conservation de la machinerie nudivirale parmi différentes especes de guépes. Les génes nudiviraux ont été amplifiés a partir de ’ADNc extrait des
ovaires de guépes de Cotesia congregata et Chelonus inanitus. Deux des génes viraux ont été également retrouvés chez 3 autres especes de guépe du
complexe microgastroide (*). B. Représentation schématique de I"organisation du génome bipartite des bracovirus. Ce génome est constitué d’un locus

proviral, a partir duquel sont formés les cercles d’ADN inclus dans les particules virales, et de génes d’origine nudivirale (isolés pour certains et organisés

en cluster pour d’autres). Ces génes correspondent a la machinerie réplicative du virus et aux protéines de structure des particules virales.

titre ces virus peuvent donc étre consi-
dérés comme des pseudoparticules
naturelles capables de transférer des
geénes et dont la production présente
de nombreuses analogies avec celle des
vecteurs de thérapie génique. ¢
Polydnaviruses : viruses used

as gene transfer vectors for 100 MyA
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