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RESUME

Les bactériophages (i.e., virus de bactéries) constituent I’un des groupes d'organismes les plus
abondants dans la biosphére. 1ls jouissent d’une tres grande biodiversité. Nos connaissances
partielles de ces microorganismes sont sans cesse remises en cause par de nouvelles
découvertes et le recensement est loin d’étre terminé. 1l existe bien des classifications basées
sur les critéres de morphologie et d’homologie génétique, mais celles-ci ne tiennent pas
compte de l’évolution caractéristique des virus qui comprend a la fois la transmission
verticale (évolution classique) et horizontale (évolution réticulée) de ’information. De plus,
ces classifications ne disent rien a propos des ancétres communs des especes. Il y a donc
beaucoup de possibilités d’affiner la taxonomie virale existante.

Dans cette étude, nous présentons une nouvelle approche de classification des
bactériophages, basée sur des méthodes heuristiques tirées des sciences cognitives de la
catégorisation. Cette approche originale vise a reconstruire I’histoire évolutive des
organismes viraux, en tenant compte de I’hypothése d’évolution classique ainsi que
I’hypotheése d’évolution réticulée, i.e., les transferts horizontaux de génes (THG).

En d’autres termes, la classification proposée prend en considération d’une part,
I’approche traditionnelle d’analyse phylogénétique qui inclut la reconstruction d’arbres
d’espéces par les méthodes de distances et d’inférence bayésienne et la reconstruction de
séquences de protéines ancestrales par la méthode Tree-HMM en tenant compte des
substitutions, des insertions et des délétions de caractéres génétiques [Diallo et al. 2006 ;
Felsenstein 1981], et d’autre part, I’approche de détection des transferts horizontaux par la
méthode de réconciliation topologique de 1’arbre d’especes et I’arbre de gene [Makarenkov et
al. 2008].

Mots-clés : classification, catégorisation, phylogénie, taxonomie, virus, bactériophages,
transferts horizontaux de génes, reconstruction ancestrale.



INTRODUCTION

L’étude des virus est un domaine complexe. De récents travaux ont mis en évidence, par
exemple, des ressemblances au niveau de la morphologie de certains virus bien que ces
derniers ne partagent aucun géne homologue®', et inversement, des virus avec une grande
proportion de geénes partagés sont souvent classés dans des familles morphologiquement
distinctes [Lawrence et al. 2002]. De méme, d’autres résultats de recherches ont montré que
des organismes viraux phylogénétiquement éloignés au niveau des espéces et infectant des
hétes de niches écologiques différentes présentent de treés fortes similarités structurales au

niveau des protéines [Spinelli et al. 2005, 2006 ; Ricagno et al. 2006].

Ainsi, on peut difficilement imaginer deux organismes plus différents qu'une bactérie
du lait et un étre humain. Et pourtant, la protéine Receptor Binding Protein (RBP), qui
permet a certains virus d'infecter les cellules de l'un ou l'autre de ces organismes hotes,
présente d'étonnantes similitudes structurales [Spinelli et al. 2005]. Cette protéine agissant
comme une clé pour ouvrir la voie a l'infection virale, a une structure intéressante en soi,
mais c'est plutot la serrure qui est visée. Cette « serrure » est la structure de la membrane
cellulaire de 1'hdte qui est reconnue par la protéine RBP de chaque virus impliqué. L’objectif
est de réussir a inactiver la serrure pour ainsi empécher les virus d'infecter les cellules
[Spinelli et al. 2005]. Il est évident qu’il est trés important dans ce cas de comprendre les

relations évolutives entre les hétes cellulaires et leurs parasites viraux.

Une des étapes préalables, et non des moindres, consiste aussi & mieux comprendre
I’histoire de 1’évolution des différents types de virus existants en se basant notamment sur

une taxonomie établie de ces microorganismes.

Si les premiers travaux autour des virus datent de la fin du XIX® siecle, la
classification des organismes viraux, elle, est toujours en cours de construction. La difficulté

intrinseque, due aux modes d’évolution a la fois classique (i.e., par héritage vertical d'un

1 . L . . - . s IR
Le signe ( * ) invite le lecleur & consulter le glossaire en fin du document pour plus de détails. Ce signe n’apparait qu’a la
premiére occuwrrence du mot dans la suite du document.
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ancétre commun) et réticulée (caractérisée notamment par les transferts horizontaux de génes
entre espéces distinctes), et a la complexité de I’écosystéme des sujets, est telle qu’une
classification exhaustive et de consensus reste & proposer. De plus, la découverte permanente
de nouvelles espéces vivant dans une tres grande biodiversité, vient remettre en cause nos
connaissances acquises [Pace 1997 ; Forterre et al. 2002 ; Galus 2006] ainsi que nos
méthodes traditionnelles d’analyse phylogénétique qui ne sont pas nécessairement adaptées

pour étudier de telles espéces [Liu et al. 2006].

Il y a la des possibilités d’affiner la taxonomie des virus. C’est précisément ce que

nous allons essayer de faire a travers la présente étude.

Nous proposons en effet, une approche de classification des bactériophages (un
ensemble représentatif des virus) qui vise a classer, avec des méthodes plus appropriées, les
especes en tenant compte a la fois de leur mode d’évolution classique et de leur mode
d’évolution réticulée. Cette classification se résume en trois phases: I’inférence
phylogénétique [Swofford et al. 1996], la détection des transferts horizontaux de génes
[Makarenkov et al. 2008] et la reconstruction de séquences ancestrales [Blanchette et al.

2007 ; Diallo et al. 2006].

De surprenants résultats ont été obtenus a chacune des phases citées : [1] Un arbre
d’espeéces a été généré, et avec lui nombreux sont les signaux phylogénétiques qui ont été
retrouvés. Plus de la moitié des 22 groupes identifiés par la présente étude sont reconnus par
I’organisme de classification de référence NCBI/ICTV. Sur les 10 groupes restant, 7
regroupent chacun plusieurs espéces différentes, cela explique-t-il la difficulté qu’ont les
organismes de classification traditionnels comme NCBIVICTV de les considérér dans leur
classification (section 5.1) ? [2] Prés de 1500 transferts horizontaux de génes ont été détectés,
les deux tiers concernent les transferts entre les groupes (inter) et a I’intérieur de chacun des
groupes (intra) identifiés précédemment (section 5.2), [3] Des séquences ancestrales ont été
également générées pour chacun des nceuds internes de ’arbre phylogénétique qui
représentent les ancétres communs les plus proches (ACP). L’accent a été mis sur un cas
d’exemple d’ancétres communs particulierement intéressant a étudier a savoir les ancétres

possibles des virus Lactoccocal Lactis (section 5.3).



3

Les diverses approches méthodologiques menant & ces résultats seront bien entendu
discutées tout le long de ce document. Toutes ces approches recourent a la classification.
Nous avons donc naturellement regardé du c6té des sciences cognitives a la recherche des
modéles’ de catégorisation utilisés en psychologie cognitive. Ce travail de réflexion
accompli, nous avons été davantage en mesure de parourir le domaine des méthodes’ de
classification employées en analyse phylogénétique. Cette démarche, qui visait d’abord a
satisfaire les exigences définies par le doctorat en informatique cognitive, et par 1a méme
d’amener une dimension cognitive au sujet traité quant & la démarche méthodologique
adoptée, s’est avérée fructueuse. Pour preuves, si besoin en est, les trois points suivants, et
qui vont étre repris en détail dans les chapitres a venir : la bioinformatique comme domaine
inter-disciplinaire, les modeles de catégorisation humaine transposables en méthodes de
classification machine et un cas concret d’apport mutuel entre les sciences cognitives et les

sciences de la vie dont [’analyse phylogénétique.

Sur le plan de la 1égitimité d’abord, la bioinformatique, mariage entre la biologie et
I’informatique, comprend plusieurs champs de recherche dont la phylogénie qui nous
intéresse ici. La bioinformatique fait partie intégrante, selon I’organisme IEEE®, d’un
domaine chaperon inter-disciplinaire sous le nom de « Cognitive Informatics» lequel
regroupe entre autres : Neural Networks, Machine Learning, Knowledge Representation,

Problem Solving, Cognitive Modeling, Artificial Intelligence, etc.

Pour démontrer ensuite, la transposition entre les disciplines, nous mettrons en
perspective, dans les chapitres II et I1I, d’un c6té, les modéles de catégorisation humaine
utilisés en psychologie cognitive tels que les modéles basés sur la similarité (section 2.3.1) et
I’inférence bayésienne (section 2.3.2), et de I’autre, en autant de méthodes différentes de
classification machine employées en analyse phylogénétique comme les méthodes basées sur

les distances (section 3.3) et les méthodes de types probabilistes (section 3.4).

2 Dans ce document, le terme modéle désigne (sauf quelques exceptions) essentiellement le modéle cognitif de catégorisation,
tandis que le terme méthode désigne les techniques de classification machine, spécifiquement celles utilisées en bioinfomatique
en général et en traitement phylogénétique en particulier.

3on peut par exemple, consulter : htp://www2.enel.ucalgary.ca/ICCI2006/ICCI2006_files/ICCI07-CFP-V3.pdf.
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Finalement, & travers un cas concret d’expériences mené durant nos travaux, nous

essayerons de montrer 1’apport mutuel entre la phylogénie et les sciences cognitives.

Dans un sens, les travaux en psychologie cognitive nous apprennent qu’il existe, lors
d’un processus de catégorisation, plusieurs modéles cognitifs alternatifs dont celui par
distances et celui par inférence bayésienne (chapitre II). Fort de ce point, nous avons pu
opter, face aux différentes méthodes d’analyse phylogénétique (maximum de vraisemblance,
parcimonie et estimation bayésienne) utilisées pour confronter les résultats de classification
obtenus, pour un choix éclairé en retenant la méthode d’estimation bayésienne comme une
alternative valide de la méthode de distances (section 3.6.3.1). Il s’est avéré aussi par la suite,
en comparaison avec la méthode de distances que c’est la méthode qui donne les meilleurs

résultats (section 4.2.2.6).

Dans le sens inverse : grice a ses performances, la méthode bayésienne gagne en
popularité chez les phylogénéticiens comme en témoignent les récents travaux [Huelsenbeck
& Ronquist 2001 ; Larget & Simon 1999 ; Blanquart & Lartillot 2006], sans oublier la
présente étude. Avec l’intérét croissant en phylogénie pour cette méthode de classification,
nous informons de retour les sciences cognitives des potentiels de 1’approche bayésienne
susceptibles de renforcer notre compréhension des processus de catégorisation des objets. En
effet, si jusqu’a récemment, les modéles basés sur la similarité comme le modele des
prototypes [Rosch 1973, 1975 ; Rosch & Mervis 1975] et le modele des exemplaires ont été
historiquement [Medin & Schaffer 1978 ; Nosofsky 1986] utilisés et donc largement diffusés
dans les expériences cognitives, il faudrait sans doute accorder dorénavant plus de

considérations encore aux modeles cognitifs bayésiens [Anderson 1991 ; Rehder 2003].

Avant de clore cette mise en contexte, voici une bréve description du plan général de

dissertation & venir qui comprend les chapitres suivants :

e Chapitre I — Problématique et objectif de recherche : la biodiversité des virus sera
présentée comme la problématique de recherche. Face a un des enjeux de cette
problématique, la taxonomie, notre objectif de recherche consiste a avancer une

proposition originale de classification des especes.
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Chapitre II — Catégorisation humaine : avant d’attaquer la thématique de la classification
relevant de 1’aspect machine, nous I’appréhenderons d’abord sous la perspective
psychologique a savoir les processus cognitifs de catégorisation. Suivra ensuite, la
description de la modélistion de ces processus. Il sera question en fin de partie, de la

fagon dont ces modeles seront transposés en méthodes de classification machine.

Chapitre III — Classification machine : la classification machine sera décrite sous 1’angle
de I’apprentissage et de I’inférence, puis, plus contextuel, du point de vue des méthodes
de distances et des méthodes d’inférence bayésienne. La discussion portera par la suite,
sur la fagon dont ces méthodes vont étre appliquées dans le cadre d’une analyse

phylogénétique.

Chapitre IV — Approche originale de classification des bactériophages : nous aborderons
par une mise en contexte a propos des modes d’évolution des bactériophages. Ensuite, il
sera question des méthodes les plus pertinentes pour la reconstruction d’arbre d’especes,
pour la détection des transferts horizontaux de génes et aussi, pour la reconstruction

ancestrale.

Chapitre V — Résultats : les résultats expérimentaux seront révélés a ce stade, notamment
au niveau des transferts horizontaux de génes et la reconstruction de séquences de
protéines ancestrales, avec une emphase particuliere sur le cas des virus L. Lactis (virus

des bactéries du lait).

Conclusion : les principales réalisations seront reprises en guise de conclusion, en
particulier, les résultats ayant permis de souligner l’originalit¢ de I’approche de
classification des bactériophages. Nous terminerons sur plusieurs perspectives
exploratoires stimulantes dont une suggestion, faite aux biologistes, d’analyser de

maniere approfondie les séquences protéiques ancestrales générées dans cette étude.



CHAPITRE 1

PROBLEMATIQUE
ET OBJECTIF DE RECHERCHE

Plan du chapitre

1.1 Problématique

1.1.] Contexte de biologie virale
1.1.1 Découverte des virus
112 Diversité des virus
[.1.3 Origine des virus
Approche de classification existante a revoir
1.1.2.1 Classification existante remise en cause
1.1.2.2 Méthodes d’analyse phylogénétique inadaptées
1.1.3 Connaissances parcellaires
1.2 Ojectif de recherche
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Les virus en général et les bactériophages (virus de bactéries) en particulier constituent 1’un
des groupes d'organismes les plus abondants en nombre d’individus dans la biosphére [Bergh
et al. 1989 ; Wommack et Colwell 2000]. Ils jouissent d’une trés grande biodiversité. Leur
recensement est toujours en cours et les classifications proposées sont nombreuses et
diverses. Cependant, la difficulté intrinséque due aux modes d’évolution caractéristiques des
virus par transmission verticale et horizontale, ainsi qu’a la complexité de leur écosysteme,
est telle qu’une classification exhaustive de consensus reste a établir. Il v a donc 13 des

possibilités d’affiner la taxonomie virale existante.

La premiére partic de ce chapitre posera la problématique entourant 1’analyse de
I’histoire évolutive des virus dans un contexte de biodiversité complexe. L’objectif de
recherche sera présenté dans la partie suivante, et consistera en une nouvelle approche de
classification des bactériophages combinant les méthodes de détection des transferts

horizontaux de genes et de reconstruction de séquences ancestrales.

1.1 PROBLEMATIQUE
Nous décrivons dans ce chapitre, le contexte complexe dans lequel évoluent les virus,
I’approche de classification communément utilisée et le degré de nos connaissances a propos

des organismes viraux.

1.1.1 CONTEXTE DE BIOLOGIE VIRALE

Le contexte de biologie virale est fort complexe. La diversité des virus est telle que certains
émettent ’hypothese selon laquelle les virus seraient d’origine polyphylétique* [lyer et al.
2001], alors que d’autres les considerent comme des éléments « anciens » [Gorbalenya et al.
1990 ; Koonin & llyina 1992], probablement antérieurs & la divergence des trois domaines du

vivant. Chose certaine, il est trés difficile d’étudier leur histoire évolutive.

1.1.1.1 Découverte des virus

Les premiéres études faisant état des virus dataient de la fin du XIX® siécle. Les virus de
bactéries ou bactériophages (appelés aussi phages) ont été découverts simultanément par
Twort en 1915, sur des colonies de Micrococcus, et par d’Herelle en 1917 sur des cultures de
Shigella. Les virus d’Archéobactéries (nouvellement appelés Archaea™) ont été découverts

beaucoup plus récemment puisque les premiers bactériophages d’Archéobactérie parasitant
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Halobacterium salinarium n’ont été isolés qu’au milieu des années 1970 [Torvisk & Dundas
1978]. Mais il faudra attendre les travaux précurseurs de Wolfram Zillig et ses collaborateurs,
au début des années 1980, pour que I’isolement de virus d’Archéobactéries halophiles puis

hyperthermophiles prenne une véritable ampleur.

Depuis ces travaux précurseurs, ce sont pres de 3000 espéces virales [van Regenmortel
et al. 2000] qui ont été isolées et reconnues comme valides par le comité international de
taxonomie des virus ICTV* [Biichen-Osmond 2003]. Ces organismes ont été isolés dans
presque tous les environnements. Sur le plan quantitatif, il s’agit d’un composant majeur de
la biosphére puisqu’on estime, par exemple, que le nombre de phages infectant des bactéries
dans des environnements aquatiques approche les 10 millions de particules par ml, soit au

moins 10 fois plus que les organismes cellulaires [Bergh et al. 1989 ; Wommack et Colwell
2000].

1.1.1.2 Diversité des virus
Un virus est traditionnellement défini comme un parasite de la cellule dont il utilise les
constituants pour se multiplier. Il est capable de provoquer une maladie. Un virus est

composé d'acides nucléiques (ADN* ou ARN*) entourés d'une enveloppe appelée la capside.

Derriére cette définition simple se cache une extraordinaire diversit¢é [Rohwer &
Edwards 2002] (section 4.1.6.1). D’abord sur la nature du génome qui peut étre circulaire ou
linéaire, et étre composé d’ADN simple ou double brin, ou d’ARN simple ou double brin
[sites NCBI et ICTV, les références de liens URL sont en Annexe B] (section 4.1.6.2, tableau
4.1). La taille des génomes est extrémement variable [Collins et al. 1998 ; La Scola et al.
2003 ; Liu et al. 2006]. De plus, la trés grande variabilité de composition génétique des virus
résulte de riches stratégies réplicatives des genes [Eisen 2000 ; Ochman et al. 2000]. La
plupart des génomes viraux codent, & différents degrés, des éléments de leur propre
machinerie de réplication et de transcription, incluant en particulier des 4ADN ou ARN
polymérases®, et détournent par contre divers composants de la machinerie de leur hote pour

compléter leur cycle.

" En plus de ICTV, il existe d’autres classifications des virus, se référer entre autres a Jarvis et al. [1991], et Maniloff et
Ackermann [1998].
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Le séquengage d’un nombre croissant de génomes viraux a permis d’établir certains
aspects clés de |’évolution des virus qui montrent que la transmission verticale de
I’information (vision traditionnelle de I’évolution) est loin d’étre le seul mécanisme évolutif
adopté par les virus. Les mécanismes non verticaux d’évolution existent aussi et ils sont
principalement de trois ordres : la recombinaison homologue [Nilsson & Haggard-ljungquist
2001], la recombinaison non homologue [Lawrence et al. 2002] et les transferts horizontaux
de génes en provenance de leurs hotes [Doolittle 1999]. Ces mécanismes sont aussi connus
sous le nom d’évolution réticulée (versus 1’évolution classique ou 1’héritage vertical a partir
d'un ancétre commun). Lire par ailleurs, la section 4.1.2, “Evolution réticulée et transferts

horizontaux de génes”.

1.1.1.3 Origine des virus

Etant donné la trés grande diversité des génomes des virus, il semble trés peu probable que
tous ces éléments aient une origine unique [Iyer et al. 2001]. Au contraire, un consensus se
dégage autour d’une origine multiple des virus (i.e., polyphylétique). Mais parallelement, des
analyses comparées de génomes de virus ont parfois suggéré ’existence d’une origine

commune entre des virus trés divergents [Gorbalenya et al. 1990 ; Koonin & Ilyina 1992].

Chose certaine, des connections évolutives ont souvent été mises en évidence entre les
virus et les différents éléments génétiques mobiles des génomes (plasmides*, transposons™,
rétrotransposons*, etc.) [Xiong & Eickbush 1990 ; McClure 1991]. I existe par ailleurs, des
éléments chimériques™ tels que par exemple, le bactériophage N/5 qui posséde un génome
composé a 50% de génes de type bactériophage et & 50% de génes dérivant de plasmides
linéaires [Ravin et al. 2000]. Bref, dans I’état de connaissances actuelles, il est trés ardu de

reconstruire ’hisoire évolutive des virus.

Toutefois, certaines hypothéses se dégagent quant a 1’origine des virus. L’hypothése
d’un monde des cellules qui accrédite 1’idée selon laquelle les virus sont issus d’un fragment
d’ADN d’origine cellulaire qui s’est échappé, devenu autonome et infectieux [Ravin et al.
2000] ou bien encore, le produit de I’extréme réduction d'un génome de cellules ou de proto-
cellules [Bandea 1983]. Cette hypothese échoue, néanmoins, & expliquer [’origine évolutive
d’un grand nombre de génes n’ayant aucun homologue cellulaire (qu’ils codent ou non pour

des protéines de fonction connue).
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L’hypothese alternative d’un monde des virus distinct (d’un point de vue originel)
avance I’idée d’un ancétre commun trés ancien [Gorbalenya et al. 1990 ; Koonin & Ilyina
1992]. Une convergence de vue se dessine d’ailleurs et vient confirmer aujourd’hui cette
idée. Des études génomiques, et surtout structurales, apportent de solides arguments sur une
origine ancienne des virus, probablement antérieure a la divergence des trois domaines du

vivant : Archaea (ou Archées), Bacteria* (ou Bactéries) et Fucarya™ (ou Eucaryotes).

Ainsi, Spinelli et al. [2005, 2006] et Ricagno et al. [2006], par exemple, ont montré
qu’entre des virus d’especes différentes, il y a de trés fortes ressemblances au niveau de la
structure tridimensionnelle de la protéine RBP bien qu’aucune similarité au niveau de la
séquence primaire ne soit détectable (lire par ailleurs, la section 5.3.2.1., “Protéine RBP des
phages L. Lactis™). D’autres similarités structurales ont aussi été¢ mises en évidence entre des
virus P3 des ddénovirus (virus d’eucaryotes) et des Hexon du phage PRDI (virus de
bactéries) [Benson et al. 1999]. Par contre, leurs génes ne possedent pas d’homologue
cellulaire connu a ce jour, ce qui rend peu probable leur acquisition indépendante par
transferts horizontaux en provenance de leur héte. Il est donc fort possible que ces structures
similaires soient héritées d’un ancétre comumun antérieurement a la divergence des bactéries

et des eucaryotes.

En fin de compte, ces différents résultats indiquent que des virus trés divergents,
infectant des hotes phylogénétiquement trés €loignés, partagent des caracteres homologues.
Méme si l'on ne peut pas exclure des phénoménes de convergence évolutive (i.e.,
homoplasie*), il est trés probable qu'au moins une partie de ces caracteres soit bien héritée

d’un ancétre commun, probablement antérieur a la divergence des trois domaines.

1.1.2 APPROCHE DE CLASSIFICATION EXISTANTE A REVOIR
L’approche de classification existante n’est pas en mesure de rendre compte de la réalité
complexe du monde viral a cause de ses criteres de discrimination insuffisants et ses

méthodes d’analyse phylogénétique inadaptées.
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1.1.2.1 Classification existante remise en cause

Historiquement, la grande diversité virale a rendu difficile leur classification. Jusqu'a une
date récente, les principaux criteres de classification retenus par I’'ICTV étaient la
morphologie générale, la nature de ’acide nucléique et les hétes infectés. Pourtant, le
séquengage d’un nombre croissant de génomes viraux a trés largement remis en cause cette

classification.

Ainsi, la morphologie du virion* est utilisée pour grouper les virus dsDNA « a queue »
(ou bactériophages) en trois groupes principaux (section 4.1.6.2 et tableau 4.1, et section

5.1.2 et figure 5.2) : Siphoviridae, Myoviridae et Podoviridae.

|-
¥ i

— 50 m

Hote bactérien Siphoviridae Siphoviridae Podoviridae
des phages Escherichia Mycobacterium Salmonella
coli smegmatis enterica
HK97 - 0% 20%
genes Iy 4 0% - 0%
communs
P22 22% 0% -

Figure 1.1 : Ressemblance morphologique versus ressemblance génétique
(Tirée de Lawrence et al. 2002)

Pourtant, comme on peut le voir sur la figure 1.1, ces familles regroupent des éléments

qui ne partagent que trés peu de génes homologues, sinon aucun, entre eux (les bactéries
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HK97 et L5 pourtant classées dans la famille Siphoviridae). Alors que des éléments qui
partagent pourtant une fraction substantielle de génes homologues sont classés dans deux
familles différentes (Podoviridae et Siphoviridae pour les P22 et HK97) [Lawrence et al.
2002]. De plus, les génes codant pour les protéines associées & des morphologies
ressemblantes sont souvent non homologues (e.g., les phages 74 et Mu sont classés au sein
des Myoviridae). Cela ne serait-il pas le signe d'une évolution convergente, indiquant qu'il

existe des contraintes fonctionnelles favorisant une certaine morphologie de virion ?

1.1.2.2 Méthodes d’analyse phylogénétique inadaptées

La comparaison, par exemple, des génomes des phages Lambdoides a montré que dans les
groupes de génes codant pour les protéines de structures, on observe des génes peu
conservés, présents d’une maniére erratique dans des génomes [Ravin et al. 2000]. Ces genes
sont trés souvent de fonction inconnue et d’origine évolutive mystérieuse. Comme discuté
précédemment (section 1.1.1.3), les virus sont considérés a la fois comme d’origine

polyphylétique probable, mais également comme des éléments « anciens » certains.

Ceci pose le probléme, en termes de méthodes d’analyse phylogénétique, de la
reconstruction de l'histoire évolutive des virus avec les outils traditionnellement utilisés pour
étudier 1'évolution des étres cellulaires. Face a cette biodiversité virale, les outils sont-ils bien
adaptés ? Quelle est I’importance du transfert vertical de l'information en comparaison avec
le transfert horizontal ? La reconstruction ancestrale peut-elle apporter des éléments de

réponse dans la recherche de fonctions protéiques non identifiées ?

1.1.3 CONNAISSANCES PARCELLAIRES

D’un point de vue génomique, les analyses actuelles sont fortement dépendantes de
I’échantillonnage utilisé et ’afflux de données issues du séquengage de génomes complets
modifie régulierement notre vision des choses. Le probléme est d’autant plus crucial que
notre connaissance de la biodiversité microbienne reste trés parcellaire, au point que certains
auteurs estiment que 1’on sait cultiver moins de 1% de la biodiversité microbienne [Pace
1997]. 11 ne fait donc aucun doute qu’une meilleure connaissance (au niveau génomique en
particulier) de cette extraordinaire diversité pourrait apporter des éclairages nouveaux sur les

questions abordées ici.
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1.2 OBJECTIF DE RECHERCHE

Notre objectif de recherche consiste a relever le défi posé par la problématique discutée a la
section précédente, en apportant des éléments de réponse par le biais d’une proposition
originale de classification des bactériophages dsDNA (un ensemble représentatif de virus,
voir la section 4.1.3). Cette classification prend en compte a la fois I’évolution classique et un

aspect caractéristique de 1’évolution réticulée, les transferts horizontaux de génes.

En d’autres termes, cette classification prend en considération d’une part, 1’approche
traditionnelle de reconstruction d’arbre phylogénétique d’espéces (comparaison suivant les
critéres de similarité de génes et de caracteres homologues) (section 4.1.1.1) ainsi que la
reconstruction de séquences ancestrales (inférence, a partir des séquences observées, des
séquences ancestrales) [Diallo et al. 2006] (section 4.1.5), et d’autre part, 1’approche
novatrice de détection des transferts horizontaux de génes (réconciliation topologique entre

J’arbre d’espéces et I’arbre de géne’) [Makarenkov et al. 2008] (section 4.1.2).

Un exemple de comparaison structurale de protéine sera donné pour étayer nos travaux
(section 5.3.2). Cela ne signifie pas pour autant que nous ayons la prétention d’attaquer la
problématique d’analyse structurale des molécules, qui releéve davantage des études

biologiques fondamentales.

Bien que la biodiversité virale soit de nature fort complexe et les connaissances la
concernant soient sans cesse renouvelées par des nouvelles découvertes, nous estimons de
maniere raisonnable que la présente étude basée sur les connaissances actuelles pourrait
contribuer sinon a compléter les différentes classifications existantes perfectibles (e.g., celle

de I’'ICTV), du moins a mieux comprendre 1 histoire évolutive des phages.

* Le mol Géne est au singulier car il s’agit de 1'arbre phylogénétique d’un ensemble d’un méme géne présent chez différentes
espéces.
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La catégorisation se révele étre une activité cognitive qui consiste a regrouper des objets ou
des événements non identiques dans des catégories, une catégorie cognitive étant un
ensemble d’objets considérés comme équivalents par I’individu [Mervis & Rosch 1981]. Dés
lors, les catégories cognitives facilitent non seulement le stockage et 1’organisation des
connaissances en mémoire, elles jouent aussi un réle essentiel dans le processus d’évaluation
des objets. En effet, ’organisation catégorielle des connaissances permet de réduire la
complexité¢ de D’information a laquelle I’individu est confronté, et ainsi d’améliorer
’efficience du traitement de I’information [Cohen & Basu 1987]. Les catégories sont donc
utilisées dans différentes fonctions cognitives importantes dont la classification, la prédiction,
I’inférence, la communication, la perception visuelle ou encore le raisonnement complexe
[e.g., Markman & Ross 2003 ; Yamauchi & Markman 1998 ; Harnad 1997 ; Holyoak &
Thagard 1995 ; Smith & Medin 1981].

L’étude de la catégorisation permet non seulement d’établir quels sont les critéres et les
types de traitements utilisés par le systéme cognitif pour catégoriser mais également permet
de rendre compte de la maniére dont les connaissances sont structurées dans la mémoire. Et a

partir de 13, la modélisation de la catégorisation s’en trouve facilitée.

Dans ce chapitre, nous présenterons les différents aspects cognitifs ayant traits a la
catégorisation pour y mener finalement a sa modélisation. Pour commencer, nous
présenterons les principales approches théoriques contemporaines de psychologie cognitive
sur la catégorisation, en particulier les approches basées sur la notion de similarité entre les
objets ainsi qu’une des approches basées sur I’inférence causale. La discussion portera
également sur les organisations catégorielles et [’apprentissage de catégories qui sous-tendent
les processus de catégorisation. Nous aborderons ensuite, les différentes modélisations dont
le modéle des prototypes, le modéle des exemplaires, le modele rationnel et le modele causal.
Nous montrerons finalement la fagon dont nous comptons transposer les modeles de
catégorisation humaine en méthodes de classification machine, lesquelles ont été appliquées

dans cette étude d’analyse phylogénétique.
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2.1 APPROCHES THEORIQUES DE LA CATEGORISATION

Dans cette premiére partie, nous commencerons par la critique de 1’approche théorique
classique de catégorisation. La discussion se poursuivra avec la présentation des approches
théoriques contemporaines basées sur la similarité dont la théorie des prototypes et la théorie
des exemplaires, et les approches basées sur l’inférence causale, dont spécifiquement la

théorie des models causaux.

2.1.1 CRITIQUE DE L’APPROCHE CLASSIQUE

Avant les années 1970, le cadre d’analyse des catégories et des processus de catégorisation
s’inscrit dans une conception classique ou aristotélicienne, s’appuyant notamment sur les
travaux pionniers de Bruner et al. [1956]. Une catégorie est une entité discréte, définie par
une liste de propriétés nécessaires et suffisantes au sein de laquelle tous les objets sont
considérés comme étant équivalents quant a leur appartenance & une catégorie. Dans la
catégorie Oiseau, par exemple, Moineau, Aigle, Autruche et Pingouin ont le méme statut. Les
propriétés sont indépendantes I’'une de [’autre et considérées comme d’importance
équivalente. La détermination de 1’appartenance est analytiqgue (c.-a-d., comparaison des
d’attributs) et est basée sur la distinction vrai/faux. Un nouvel objet est affecté a la catégorie

dont il posséde tous les attributs. Tous les membres d’une catégorie possédent nécessairement

un méme ensemble d’attributs.

Le probleme avec [’approche classique est que cela suppose une frontiére nette
séparant les catégories. Avec une liste de propriétés nécessaires et suffisantes, il est toujours
possible de dire que quelque chose appartient ou non & une catégorie. Or, les objets d’une
catégorie ne semblent pas toujours partager les mémes propriétés. Par exemple, la capacité de
Voler est un trait caractéristique de beaucoup d’Oiseaux (e.g., le Moineau) mais pas de tous
(e.g., I’Autruche). Wittgenstein [1953] propose 1’idée de ressemblance de famille ou air de
Sfamille comme alternative a la notion traditionnelle de catégorie. Suivant cette idée, bien que
tous les membres d’une méme famille aient tendance a se ressembler, il n’est habituellement
pas possible de définir un trait commun a tous les membres de la famille. On peut cependant,
envisager un membre typique qui représente la famille. Par le biais de la catégorie des jeux,
Wittgenstein [1953] préfigure comme 1’un des précurseurs des approches contemporaines de

catégorisation.
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2.1.2  APPROCHES BASEES SUR LA SIMILARITE

Comme alternative & la vision classique, plusieurs approches contemporaines de psychologie
cognitive sur la catégorisation ont été proposées, dont les plus influentes sont la théorie des
prototypes [Posner & Keele 1968, Rosch 1973, 1975 ; Minda & Smith 2001], la théorie des
exemplaires [Medin & Schaffer 1978 ; Nosofsky 1986], la théorie Decision Bound Theory —
DBT [Ashby & Townsend 1986 ; Ashby & Maddox 1993], la théorie basée sur les régles et
exceptions [Nosofsky et al. 1994 ; Palmeri & Nosofsky 1995], et la théorie des modeles
causaux [Rehder 2003 ; Rehder & Hastie 2004 ; Waldman et al. 1995].

Bien que la théorie basée sur les regles et la théorie DBT offrent chacune une
alternative® différente et intéressante sur la catégorisation, nous nous sommes intéressés en
particulier, dans le cadre de nos travaux, aux seules théories des prototypes et des
exemplaires, ainsi qu’a la théorie des modéles causaux. Les deux premicres citées sont des
variantes des approches basées sur les mesures de similarité calculées entre le nouvel objet et
les catégories. La derniére nommée est basée sur I’approche d’inférence causale qui
nécessitent des hypotheses sur les probabilités a priori des catégories et la génération de cas a

partir des catégories.

2.1.2.1  Théorie des prototypes

L’approche basée sur les prototypes a été proposée par Rosch [1973, 1975]. Cette approche
s’inscrit dans le cadre d’analyse de catégories naturelles (e.g., Chien, Chat, Oiseau, etc.).
Tous les membres d'une catégorie naturelle n'ont pas le méme statut et les membres les plus
représentatifs, appelés prototypes ou membres le plus central d’une catégorie (tel un point de

référence cognitif), jouent un role privilégié dans la structure de catégorie (section 2.2.1.1).

Rosch [1973, 1975], et Rosch et Mervis [1975] prennent en compte 1’organisation des

catégories et leur fonctionnalité. La thése défendue est que les catégories sont structurées par

6 D’aprés Ja théorie basée sur les régles et exceptions, I’individu tente de trouver des régles qui permettent de placer tous (ou la
plupart) des exemples dans la bonne catégorie. S’il y a des exceptions a la regle, alors ces exceptions peuvent étre sauvegardées
séparément [Nosofsky et al. 1994].

Avec I’approche théorique DBT, I’individu représente les catégories comme des régions d’espaces de propriétés, et les décisions
de catégorisation sont prises en déterminant la région dans I’espace de propriétés dans laquelle certains exemples ont plus de
probabilité d’y étre (étant donné un modéle de bruit de perception) [Ashby & Maddox 1993]. Par ailleurs, Ashby et Maddox
[1993] ont investi en détail les liens formels entre les modéles de catégorisation basés sur les exemplaires et les modéles DBT
dans la théorie de la reconnaissance générale. Globalement, ils ont constaté qu’il y a de fortes équivalences entre ces deux types
de modeles.
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des effets prototypiques qui déterminent des espaces catégoriels hétérogenes, caractérisés par
des cas centraux typiques et des limites floues : beaucoup de catégories naturelles sont
structurées intérieurement en un prototype de la catégorie avec des membres non prototypes
qui tendent vers un ordre allant des meilleurs aux plus faibles exemples. Ainsi, la catégorie se
définit par rapport a un prototype, soit le meilleur représentant de la catégorie. Les autres
membres de la catégorie se repérent sur un gradient de typicalité, selon leur similitude avec le
prototype. Par exemple, dans la catégorie Oiseau, Moineau est plus typique que Pingouin ou
Autruche. La typicalité peut étre définie comme 'une des dimensions décrivant 1’espace
catégoriel [Cordier & Dubois 1981]. Pour décider si un objet est membre d’une catégorie, on
le compare (non plus avec I’ensemble des propriétés partagées par tous les objets mais) avec
le prototype de catégorie [Posner & Keele 1968]. L’appartenance a une catégorie est
maintenant définie en termes de distance (degré de similarité) et non plus en termes de
propriétés. Notons aussi, que sur la base du degré de similarité, les cas marginaux peuvent

étre pris en compte (e.g., Chaise a trois pieds...).

Le prototype condense en fonction du principe d’économie cognitive, I’ensemble des
propriétés de la plupart des objets. Cette condensation de la représentation de catégories sous
forme de prototypes réduit les coidts de traitement, s’effectue de maniere globale ou
holistique (c.-a-d., processus global de similarité et de typicalité), et permet des inférences sur
des valeurs par défaut. Aussi, les prototypes correspondent aux exemplaires les plus
fréquemment cités, les plus rapidement identifiés, les plus disponibles pour effectuer des
taches comme par exemple, la résolution de problémes [Dubois 1983] ou la classification de
nouveaux objets. En d’autres termes, 1’organisation de nos catégories suit le principe
d’exploitation de la structure du monde per¢u [Pacherie 2004]. Certaines combinaisons
d'attributs ont tendance a étre rencontrées plus fréquemment dans le monde que d'autres
[Pacherie 2004]. Ainsi, les créatures qui ont des ailes ont aussi tendance a avoir des plumes

plutdt que de la fourrure.

Il reste que, pour certains critiques, la théorie des prototypes s’est avérée insuffisante.
Comme l'ont notés entre autres Medin et Schaffer [1978], et Murphy et Medin [1985], les
principaux défauts de la théorie des prototypes sont sans doute liés & l'insuffisance de 1'idée

que les catégories sont représentées par des listes de traits et que la catégorisation est fonction
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du degré de similitude avec le prototype catégoriel : qu’est-ce qui détermine la pertinence
d’un trait et comment définir la similitude ? Pour les lecteurs intéressés, se référer par
exemple, a la discussion développée dans [Pacherie 2004]. Malgré les insuffisances
soulignées ici, la théorie des prototypes reste pertinente, comme le défendent notamment

Minda et Smith [2001, 2002] dans leurs récents travaux.

2.1.2.2  Théorie des exemplaires

A partir de I’approche théorique précédente, Medin et Schaffer [1978] ont proposé la théorie
des exemplaires. Ces derniers soutiennent que les catégories sont représentées par des
exemples spécifiques et concrets. Une représentation mentale de catégories code donc les
exemples in extenso qui composent la catégorie, telle une collection d’exemples [Medin &
Schaffer 1978 ; Nosofsky 1986, Nosofsky & Zaki 1998]. Autrement dit, tous les exemples
sont mémorisés, c¢’est-a-dire, stockés en mémoire. Les informations sur la catégorie n'ont pas
un statut différent de celui des exemples, car les catégories sont représentées par les objets
qui sont déja en mémoire. Notre représentation de 1’Oiseau est ainsi composée d’un ou
quelques exemples d’Oiseaux que nous avons rencontrés auparavant. Ainsi, les
représentations typiques de I’Oiseau sont celles qui se sont produites le plus fréquemment.
Les tenants de I’approche avancent 1’idée que la catégorisation est faite principalement en
comparant de nouveaux exemples a chaque exemple déja rencontrés [Nosofsky 1986]. En
d’autres termes, la détermination de I’appartenance d’un nouvel objet s’effectue en
comparant avec le plus proche voisin plutét qu’un prototype. Si tous les exemples d’une
catégorie sont codés, tous les exemples n’ont pas besoin de partager les mémes propriétés.
Plus les stimuli sont les meilleurs exemples d'une catégorie, plus ils sont étroitement liés aux
exemples de la catégorie [Dopkins & Gleason 1997]. L’effet prototypique se manifeste par le
biais de la comparaison entre le stimulus et ’exemple le plus similaire (i.e., la similarité de
chaque exemple est calculée), faisant office de prototype. Les membres (ou les exemples) les

plus typiques tendent en moyenne a étre les plus actifs [Dopkins & Gleason 1997].
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2.1.2.3  Prototypes versus exemplaires

Si I’approche des exemplaires peut préserver les informations (puisque tous les exemples
sont mémorisés) sur les corrélations entre les différentes propriétés d’une catégorie [Medin et
al. 1982], I’évidence suggére qu’apreés une longue expérience de l’individu avec 1’objet,
celui-ci utilise plutdét 1’approche des prototypes pour le catégoriser [Homa et al. 1981].
Cependant, I’individu continue & étre influencé par les cas qu’il a vu récemment: le
_Dermatologue, par exemple, peut faire un diagnostique d’autant plus juste qu’il a vu

récemment des cas semblables.

Que les catégories soient décrites suivant la théorie des prototypes ou la théorie des
exemplaires, 1’une des propriétés récurrentes essentielles [e.g., Rosch & Mervis 1975 ;
Deschamps 1977] consiste d’une part, en une accentuation des différences entre les objets
appartenant a des catégories différentes (soit la minimisation des ressemblances inter-
catégorielles), et d’autre part, en une accentuation des ressemblances entre objets appartenant
a une méme catégorie (soit la maximisation des ressemblances intra-catégorielles) : I’individu
fait comme si les ressemblances ou les différences étaient plus marquées qu’elles ne le sont

dans la réalité.

2.1.3 UNE APPROCHE D’INFERENCE CAUSALE — THEORIE DES MODELES CAUSAUX

Les approches d’inférence causale proposent d’aborder les catégories sous un autre angle que
celui de la similarité vu précédemment. En effet, de récentes études suggerent qu’au moins
certaines catégories sont définies ou décrites par une structure causale sous-jacente [Ahn et
al. 2002 ; Hadjichristidis et al. 2004 ; Rehder, 2003 ; Rehder & Burnett 2005 ; Rehder &
Hastie, 2004]. 1l existe plusieurs approches théoriques pour expliquer la catégorisation par
inférence causale, dont les deux principales sont 1’approche associationniste [Gluck & Bower
1988 ; McClelland & Rogers 2003] et ’approche computationnelle [Anderson 1990, 1991 ;
Ashby & Alfonso-Reese 1995 ; Rosseel 2002 ; Rehder 2003 ; Rehder & Burnett 2005].
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Des deux approches, nous retiendrons la seconde pour discussion. Cette derniére est
elle-méme subdivisée en deux courants : I’inférence par typicalité [Anderson 1990, 1991] et
I’inférence par structure causale [Rehder 2003 ; Rehder & Burnett 2005]. Avec la recherche
de typicalité des exemples, le premier courant est ancré en fait quelque part entre la théorie
des prototypes et la théorie des exemplaires [Markman & Roos 2003]. Nous reviendrons plus
loin (section 2.2.2.2) sur ce point. Dans cette section, nous discuterons en particulier de

I’approche d’inférence causale définie sous le terme de théorie des modeles causaux.

Selon la théorie des modéles causaux, la connaissance de 1’individu des différentes
catégories n’inclut pas seulement une représentation des propriétés de la catégorie mais
également une représentation explicite des mécanismes causaux que I’individu croit exister
entre ces propriétés [Rehder 1999, Waldman et al. 1995]. De plus, il utilise 1’approche
causale pour déterminer ’appartenance d’une nouvelle catégorie d’objets. Supposons par
exemple, que l’individu croit que I’ADN d’Oiseau cause ’apparition des Ailes, laquelle
cause a son tour la possibilité de Voler qui cause finalement la construction de Nids dans les
arbres. 1 devrait donc croire aussi (toute chose étant égale par ailleurs) que les propriétés
résultantes les plus directement causées par I’ADN d’Oiseau (e.g., avoir des Ailes) ont plus
de chances d’étre générées que celles qui sont les plus indirectement causées (e.g.,
construction de Nids dans [’arbre). Par conséquent, les propriétés causées directement
devraient étre vues comme des occurrences les plus fréquentes parmi les membres de
catégories (et donc devraient peser plus fortement dans la détermination de I’appartenance de

catégorie).

Par ailleurs, d’aprés la théorie des modéles causaux, les combinaisons de propriétés
sont les preuves importantes pour la détermination de 1’appartenance de catégorie dans la
mesure ou elles sont conjointement consistantes ou inconsistantes avec la connaissance
causale de la catégorie. Un animal, par exemple, qui ne Vole pas mais qui construit des Nids
dans les arbres pourrait étre considéré moins plausible comme un Oiseau (comment le Nid
peut-il se retrouver dans ’arbre ?) qu’un animal qui ne Vole pas et qui construit des Nids au
niveau du sol (e.g., I’ Autruche) méme si le premier a plus de propriétés qui sont typiques des

Oiseaux.
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Un facteur important qui contréle les prédictions de patrons (patterns) de corrélation
inter propriétés, est 1’asymétrie des connaissances causales : le fait, par exemple, d’avoir des
Ailes n’a pas pour cause d’avoir I’ADN d’Qiseau (e.g., la Chauve-souris qui a des Ailes mais
qui n’est génétiquement pas un Oiseau) (section 2.2.1.2). C’est une caractéristique qui
distingue des autres modéles d’inférence causale (e.g., modele rationnel d’Anderson [1991],

voir la section 2.3.2.1) qui représente les relations de maniére symétrique.

2.2 PROCESSUS DE CATEGORISATION
D’abord, nous montrerons dans cette seconde partie, deux différents types de structures
organisationnelles de catégories, ensuite, la fagon dont s’effectuent les processus

d’apprentissage de catégories.

2.2.1 ORGANISATIONS CATEGORIELLES

Au moins deux formes d’organisations de catégories sont possibles selon le point de vue
théorique auquel on se référe. La théorie des prototypes par exemple, a introduit la notion de
catégories hiérarchisées, laquelle hiérarchie est organisée par une structure interne. Tandis

que la théorie des modeles causaux décrit, elle, les catégories sous forme de structure causale.

2.2.1.1  Structures de catégories naturelles

1l existe différents types de catégories, des plus précises aux plus abstraites : la catégorisation
est ainsi un concept multidimensionnel, les différents niveaux de catégorie étant hiérarchisés
par une structure interne [Dubois, 1991]. I’organisation hiérarchique des catégories fait
référence au niveau d’inclusion d’une catégorie, au degré de généralité de celle-ci : Meuble

est une catégorie plus inclusive que Chaise, Lampe ou Table (figure 2.1).

Rosch [1973, 1975] met en évidence le fait que les catégories sont généralement
organisées selon trois niveaux d’inclusion : le niveau surordonné, le niveau de base et le
niveau subordonné (figure 2.1). Elle démontre également que le niveau de base est le niveau
cognitivement le plus important, notamment : c'est le niveau le plus élevé auquel les membres
d'une catégorie ont une forme générale semblable ; c’est aussi & ce niveau qu’une unique
image (ou représentation) mentale peut résumer la catégorie ; c’est le niveau auquel des

actions motrices semblables sont utilisées par les sujets dans leurs interactions avec les
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membres de la catégorie ; ou bien encore, c'est a ce niveau que les gens identifient le plus

rapidement l'appartenance catégorielle.

Surordonné Niveau de base Suborbonné
Chaise Chaise de bureau
Fauteuil

Chaise basculante

Meuble Lampe .i: Lampadaire
Lampe de bureau
Table .i: Table de cuisine
Table basse

Figure 2.1 : Structure hiérarchique des catégories naturelles

Le niveau de base est ainsi fondamental sous quatre aspects : [1] La perception : c’est
la forme pergue générale, la représentation mentale unique et ’identification rapide ; [2] La
fonction : c’est le programme moteur général ; [3] La communication : ce sont les mots les
plus courts et les plus couramment utilisés, ce sont aussi les premiers appris ; [4]
I’organisation des connaissances : la plupart des attributs des membres d'une catégorie sont
stockés a ce niveau. Le fait que les connaissances soient organisées principalement a ce
niveau est établi de la maniére suivante : quand on demande aux sujets de citer les attributs
d'une catégorie, ils citent trés peu d'attributs de catégories surordonnées, la plupart citent les
attributs des catégories de niveau de base, et il n'y a presque aucun les attributs des catégories
de niveau subordonné. Ainsi, lorsqu’on leur demande «sur gquoi étes-vous assis ? », la
plupart des sujets répondent en utilisant le terme Chaise de préférence & Chaise de Cuisine ou

bien encore a un terme surordonné tel que Meuble.

Néanmoins, il y a des différences selon les individus suivant leur degré de
connaissance d'un domaine. Alors que le niveau de base de catégorisation des instruments de
musique pour le non musicien est en gros : Piano, Guitare, Flute, Saxophone, les musiciens

sont quant & eux, capables de faire des distinctions beaucoup plus précises d'instruments
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individuels. Autrement dit, il semble que le niveau de base s'abaisse (i.e., devient plus précis

dans la terminologie) avec la connaissance que l'on a d'un domaine [Pacherie 2004].

2.2.1.2  Structures de catégories causales
L’organisation causale des catégories suggére que certains types de catégories soient définis
par une structure causale : les objets sont membres d’une méme catégorie si leurs propriétés

observées sont générées par la méme structure causale sous-jacente [Rehder, 2003; Rehder &
Hastie, 2004].

(a) Schéma causes-a-effets (b) Corrélations causales

Figure 2.2 : Structure causale des catégories
(Adaptée de Rehder & Hastie 2001)

Comme illustration [Rehder & Hastie 2001], considérons la structure causale présentée
a la figure 2.2a : dans le schéma causes-a-effets, la structure est déterminée par I’organisation
de la propriété de catégorie P; a ’origine des trois autres propriétés résultantes P,, P; et P,.
Le sens des fleches signifie que la cause précede leurs effets, indiquant une relation
asymétrique, tel par exemple, le début d’un Feu comme 1’élément précédent la production de
Fumée et I’activation de I’Alarme. Par ailleurs, la structure causes-a-effets implique que les
trois attributs d’effets sont corrélés parce qu’ils sont issus de la méme cause. Ceci est illustré
a la figure 2.2b avec des lignes en pointillé entre les propriétés P;, P, P; et P,: trois
Symptdmes, par exemple, causés par une Maladie sont susceptibles d’étre corrélés a travers

une population de patients dans laquelle la maladie est présente chez une sous population.
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Formellement, les structures causales sont représentées par le biais de réseaux
bayésiens [Waldman et al. 1995, Rehder 2003, Rehder & Hastie 2004]. Les réseaux
bayésiens se composent de nceuds qui représentent les variables et les arcs orientés pouvant
étre interprétés comme la représentation des relations causales directes entre les variables.
Pour une description compléte de réseaux bayésiens, se reférer & Glymour [1998] et Pearl

[2000].

2.2.2 APPRENTISSAGE DE CATEGORIES
Un objectif majeur de la psychologie cognitive est de comprendre comment les catégories
sont apprises et utilisées. La recherche sur la catégorisation a exploré a la fois la structure des

catégories des gens et la faculté de ces derniers a acquérir de nouvelles catégories.

11 semblerait que la fagon dont s’effectue 1’apprentissage de catégories peut influencer
la fagon dont les catégories sont représentées [Yamauchi & Markman 1998 ; Markman &
Ross 2003, Anderson et al. 2002 ; Chin-Parker & Ross 2004]. En effet, différents types
d’apprentissage introduisent différents buts aux participants apprenants. Ces buts, a leur tour,
peuvent affecter la représentation des catégories (soit la structure mentale). L’apprentissage
par classification, par exemple, est une tache supervisée’ (I’apprenant peut saisir ’étiquette
de catégorie) avec un but clair: apprendre a déterminer ’appartenance de catégorie des
objets. La représentation des catégories résultante refléte ce but en incluant I’information la
plus diagnostigue (ou pertinente) utilisée pour déterminer ’appartenance de catégorie

[Markman & Ross 2003 ; Chin-Parker & Ross 2004].

Cependant, une autre tiche d’apprentissage supervisé de catégories, I’apprentissage par
inférence notamment, avec un autre but, peut mener a des différences dans la représentation

[Markman & Ross 2003 ; Minda & Ross 2004].

Dans le contexte d’apprentissage de catégories, les deux fonctions fondamentales de

catégories sont la classification et I’inférence [Smith 1994]. La classification et I’inférence

"1 y a un intérét croissant pour I’apprentissage non supervisé. L’apprentissage non supervisé ne fournit pas de rétroactions
(feedback) permettant de guider I’apprenant sur les catégories auxquelles les objets appartiennent [Clapper & Bower 1994 ; Love
2002]. Bien qu’il y a un certain nombre de travaux sur ce théme [e.g., Fried & Holyoak 1984 ; Love 2002], & ce jour, il n’y a pas
suffisamment de recherche [Cf. Markman & Ross 2003] pour en tirer une idée claire telle que peut I’étre avec I’apprentissage
supervisé.
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jouent un réle critique dans la formation de catégories naturelles [Yamauchi & Markman
1998]. Par exemple, il est accepté que la structure air de famille des catégories du niveau de
base émerge dans le processus compris entre la spécificité et la généralité, associé a la

prédiction de propriétés (i.e., 'inférence) et la classification d’objets [Rosch et al. 1976].

De plus, la classification et I’inférence sont fonctionnellement liées et peuvent étre
traitées de maniére semblable si I’étiquette® de catégorie et les propriétés de catégories sont
compatibles [Anderson 1991]. Par conséquent, le fait de mieux comprendre le mécanisme
impliquant ces deux fonctions et leurs impacts sur la formation de catégories, on arriverait a
mieux comprendre la relation entre 1’apprentissage de catégories et la formation de catégories
[Yamauchi & Markman 1998].

2.2.2.1  Apprentissage par classification

Avec ’apprentissage par classification, les sujets focalisent sur I’information de propriétés
utile pour diviser les exemples en plusieurs groupes [Ahn & Medin 1992]. Les théories des
prototypes et des exemplaires mettent effectivement 1’emphase sur les catégories comme
quelque chose que les participants utilisent pour classer un nouvel objet : les participants

classent les exemples un a un, avec des rétroactions (feedback) a chaque essai.

Avec ces deux types de théories, on souligne par ailleurs, I’importance dans le
contraste entre les catégories pour prendre une décision. En d’autres termes, afin d’étre utile
lors de la prise de décision de classification, deux prototypes ou deux regroupements
(clusters) d’exemples devraient étre distincts I’un de I’autre. Les participants apprennent a

s’occuper des propriétés qui maximisent cette distinction [Kruschke 1992 ; Nosofsky 1987].

Markman et Ross [2003], et Chin-Parker et Ross [2004] par exemple, ont souligné ce
caractere distinctif par le fait que certaines propriétés d’une catégorie sont plus diagnostiques
que d’autres. Les propriétés qui sont effectivement diagnostiques (par exemple, avoir le cou
gonflé et étre venimeux sont des propriétés diagnostiques du Cobra, alors qu’étre long et

mince ne le sont pas) sont particuli€rement importantes pour classer de nouveaux exemples.

8 Le terme étiquette de catégorie se référe au symbole qui désigne le groupe particulier de stimuli et le terme propriété de
catégorie se réfere au symbole qui désigne la caractéristique d’un stimulus particulier.
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Les propriétés particuliéres d’une catégorie qui sont diagnostiques dépendent des autres
catégories qui sont apprises. Par rapport aux catégories naturelles notamment, Markman et
Ross [2003] suggerent que la tiche de classification soit particulierement concentrée sur les
informations relatives aux entre-catégories, et ces informations devraient étre acquises par

les apprenants de classification.

2.2.2.2  Apprentissage par inférence

En revanche, avec l’apprentissage par inférence, Rips [1975], Rosch et al. [1976], et
Markman et Ross [2003] entre autres, avancent que les sujets ont tendance a se concentrer sur
les relations entre les exemples a 1’intérieur d’une catégorie naturelle (e.g., ’air de famille
parmi les exemples & ’intérieur d’une catégorie ou ’information de typicalité a propos des
exemples dans une catégorie). Rehder et Burnett [2005], mais aussi Waldman et al. [1995],
ou Markman et Ross [2003] soutiennent, en plus de 1’approche classique précédente, 1’idée
novatrice selon laquelle les sujets qui connaissent les relations (ou structures) causales
spécifiques liant les propriétés sont en mesure d’inférer de propriétés a propriétés (i.e.,
inférence de propriétés a partir d’autres propriétés) ou la présence ou l’absence d’une
propriété non observée est inférée a partir de la présence ou l’absence de propriétés

spécifiques avec lesquelles elles sont reliées [Medin 1983].

En guise d’exemple, imaginons qu’on voit Voler un Oiseau non familier et souhaitons
faire une inférence sur cet animal. Une premiére fagon d’inférer, inférence par typicalité, est
basée sur le cas typique de la catégorie d’Oiseau ayant le Vol comme propriété associée.
Suivant cette approche, un Oiseau, comme le Moineau par exemple, qui a fortement cette
caractéristique typique de la catégorie, serait jugé plus probable (i.e., en termes de
pourcentage) que ne le serait un Oiseau moins typique comme 1’ Autruche. Une autre fagon
d’inférer, inférence par raisonnement causal, est de raisonner sur les causes a I’origine du Vol
des Oiseaux : de larges Ailes adaptées a la taille du corps, de Forme Aérodynamique, etc. Par
contre, les propriétés telles qu’un Bec de forme caractéristique par exemple, peuvent étre
considérées moins pertinentes pour I’inférence (bien que ces propriétés font que 1’Oiseau soit
plus typique dans sa catégorie). Selon cette approche, I’inférence des propriétés releve d’un

raisonnement causal.
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Clairement, 1’apprentissage par inférence exige des sujets de connaitre comment les
propriétés des membres de catégories sont reliées. Ces relations internes peuvent étre
exprimées a la fois par le biais de I’inférence de propriétés typiques, et de ’inférence de
propriétés causales. Ces deux types d’inférences sont appelés dans les deux cas, inférence
bayésienne. L’ inférence bayésienne qui utilise le paradigme de typicalité est issue du courant
d’analyse rationnelle [Anderson 1991 ; Griffiths et al. 2008], alors que I’inférence
bayésienne qui utilise le paradigme de structure causale hérite des travaux sur la théorie des
modeles causaux [Waldman et al. 1995 ; Rehder, 2003 ; Rehder & Burnett 2005]. Nous y
reviendrons & la section 2.3.2 plus loin, pour voir comment ces deux approches sont

effectivement modélisées.

2.2.2.3  Classification versus inférence

La classification et I’inférence sont des tdches d’apprentissage supervisées. Elles procedent
avec les mémes ensembles d’informations disponibles mais différent sur la fagon dont les
informations sont traitées. Elles différent aussi sur la fagon dont les rétroactions son fournies :
’appartenance de catégorie dans un cas, et les propriétés manquantes (ou non observées)
dans l’autre cas. Markman et Ross [2003] donnent une large revue de cas d’exemples ;

Rehder et Burnett [2005] le complétent avec I’inférence bayésienne via les modeles causaux.

Dans les conditions d’inférence, les participants apprennent les valeurs de propriétés
prototypiques [Yamauchi & Markman 1998] et les valeurs de propriétés causales [Rehder et
Bumett 2005], alors que dans les conditions de classification, ils apprennent plutdt les
informations sur les exemples [Yamauchi & Markman 1998]. Anderson et al. [2002] ont
montré que les apprenants en classification ont de meilleurs résultats dans les taches de
classification d’exemples avec une optique globale, par contre, les apprenants en inférence se
montrent plus performants dans les tiches portant sur les simples propriétés. Les participants
qui se trouvent dans les conditions d’apprentissage par classification ont une moins bonne
connaissance sur les propriétés prototypiques ou les propriétés causales [Rehder et Burnett

2005] que ceux dans les conditions d’apprentissage par inférence.

En finale, on retiendra, que ce soit en classification ou en inférence, qu’il est suggéré
2

que la tiche d’apprentissage de catégories peut avoir un effet sur la fagon dont les gens
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acquiérent une catégorie [Minda & Ross 2004]. La classification qui a constitué¢ pendant
longtemps la base dans les études sur la catégorisation, et pouvant imposer ses propres
besoins spécifiques au niveau des traitements, n’est plus 1'unique moyen d’apprendre une
catégorie. La classification favorise I’apprentissage des propriétés diagnostiques, 1’inférence
favorise, quant a elle, I’apprentissage de propriétés prototypiques [Chin-Parker & Ross 2004]
et de propriétés causales [Rehder & Burnett 2005].

2.3 MODELES FORMELS DE CATEGORISATION

Nous avons vu jusqu’a présent, les différents modeéles de catégorisation du point de vue
psychologique et expérimental. Dans cette troisiéme partie, la présentation va étre consacrée
aux modeles formels de catégorisation basés sur la similarité et aux modeles formels de

catégorisation basés sur I’inférence.

2.3.1 MODELES BASES SUR LA SIMILARITE

La plupart des modeles formels de catégorisation développés depuis les trente dernieres
années prennent pour hypothése que les catégories soient définies selon un air de famille. Les
deux modeles les plus influents sont le modéle des prototypes et le modele des exemplaires,
qui postulent que 1’individu assigne les stimuli aux catégories en se basant sur les mesures de

similarité d’un air de famille.

2.3.1.1 Fonctions d’évaluation de la similarité

Les mesures de similarité sont formulées comme suit : étant donné un ensemble de N —1
stimuli avec des propriétes X, | =(x,X,,..,Xy_) et d’étiquettes de catégorie
Yv =Yy Vy_,)» la probabilité que ce stimulus N avec les propriétés x, soit

assigné a la catégorie j est exprimée par :

nN,lej

P(J’N =j‘xN7XN—l’YN—l): 2
Ny, P @1
; NIy

ou 77, , est la similarité du stimulus x, par rapport a la catégorie y, et ,Bj. est interprété

comme le parameétre de biais de la réponse de la catégorie y [Nosofsky 1986, p. 40]. Ainsi,
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la décision de classification est une fonction des différentes similarités de catégorie, et
implique ’utilisation directe du modeéle de choix de similarité (équation 2.1) [Luce 1963 ;

Shepard 1957].

Dans la formulation initiale de Shepard [1957], les parametres de similarité sont
considérés comme une interprétation explicite en termes de distances dans un espace

psychologique. Il prend pour hypothése que :

My, = f(dN,j) (2.2)
ol f(-) est une certaine fonction monotone décroissante, et les d, ; sont les distances

métriques. Les questions qui se posent [Nosofsky 1986] sont de savoir [1] quelle fonction de
distance utilisée pour calculer les relations de distance inter stimulus dans 1’espace
psychologique, et [2] quelle fonction f utilisée pour relier la similarité du stimulus 2 la
distance psychologique. Premi¢rement, la fonction de distance peut avoir la forme de

Minkowski de métrique », pour laquelle la distance entre les points x,, et x; est exprimée

par:

1/r

r

dy,; = Z'xN’y -X;, (2.3)
y

ou r21, N estle nombre de dimensions des stimuli, et x, , est la valeur psychologique du

stimulus NV & la dimension . Quand » =2, on obtient la distance euclidienne entre les
stimuli, et quand » =1, on obtient la distance de Manhattan (ou city-block) entre les stimuli.
Ensuite, deux types de fonctions f couramment considérées sont la fonction exponentielle

décroissante :

_dN,/

Ny, =¢€ 2.4)
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et la fonction gaussienne :

2
_dN./

My, =e (2.5)

Le choix de ces deux fonctions résulte des travaux théoriques autant qu’empiriques

[Nosofsky 1986].

2.3.1.2  Modéle des exemplaires

La grande différence entre les modéles des exemplaires et le modele des prototypes réside

dans la fagon dont la similarité 77,,  d’un stimulus par rapport & une catégorie est calculée.

Pour généraliser le modeéle des exemplaires initial [Medin & Schaffer 1978], Nosofsky

[1986] a proposé le modele Generalized Context Model (GCM), formulé comme suit :

Z”N,J‘ﬂf
j

Z[Zy‘,m,jﬂyJ

y=1

Py, = s XY, N—l)= (2.6)

ou m est le nombre d’exemples. Nosofsky [1986, p. 40] a démontré que le modele des
exemplaires (équation 2.6) a une forte ressemblance structurale avec le modele de choix de
Luce-Shepard (équation 2.1). Dans le modele des exemplaires, tous les exemples de la

catégorie sont stockés. La similarité du stimulus N par rapport a la catégorie j est calculée

en multipliant la similarité du stimulus avec tous les exemples sauvegardés. Ce qui donne :

N
Ny, = QSN,,- 2.7

ou sy ; est une mesure symétrique de la similarité. Nosofsky [1986, p. 42] a démontré que la

régle de similarit¢ multiplicative interdimensionnelle entre deux stimuli x, et x;, peut

s’écrire comme suit :

My, =HdN,,- (2.8)
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2.3.1.3  Mod¢le des prototypes
Par opposition, le modéle des prototypes [e.g., Minda & Smith 2001] exprimé comme suit :

nN p]ﬂj

>l ) -

y=t

P()’N =j‘xN>XN—17YN—l)

représente une catégorie j en termes d’exemple prototypique. Suivant cette formulation, la

similarité du stimulus N par rapport a la catégorie j est définie par :

My, =S, (2.10)

ou p; est Pexemple prototypique de la categorie, et s, p, €Stune mesure de similarité entre

le stimulus N et le prototype p;. Une fagon de définir le prototype est de le considérer

comme le centroide de tous les exemples de la catégorie dans un certain espace

psychologique’ [Griffiths et al. 2008], ¢’est-a-dire :

— Zx 2.11)

'l!y =j
ou N ; est le nombre d’exemples de la catégories (i.e., le nombre de stimuli pour lesquels

yi=J)

2.3.2  MODELES BASES SUR L’INFERENCE

Comme discuté plus en avant, ’apprentissage par inférence suggére deux approches
théoriques pour la prédiction des propriétés causales. Le premier est supporté par le modele
théorique appelé modéle rationnel de catégorisation qui utilise le paradigme d’inférence par
typicalité [Anderson 1990, 1991], le second par le modele rationnel causal qui utilise le

paradigme d’inférence par structure causale [Rehder 2003].

® D'un homme moyen, bien entendu.
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2.3.2.1  Modéle rationnel

Sur le plan cognitif, le modéle rationnel [Anderson 1990, 1991] est une alternative'® aux
modeles basés sur la similarité. En effet, le modele des exemplaires et le modele des
prototypes discutés dans les sections précédentes tentent d’expliquer le comportement de
catégorisation en termes de processus cognitifs sur fond de mesures de similarité et de choix
[Luce 1963 ; Shepard 1957]. Alors que le modele d’inférence par typicalité tel que celui
d’Anderson (section 2.2.2.2 plus haut), cherche plutét une explication dans la résolution de

problemes computationnels qui sous-tend la catégorisation.

Selon I’approche méthodologique préconisée par Anderson [1990], le modéle rationnel
de catégorisation traduit le comportement humain comme une solution adaptative & un
probléme computationnel posé par ’environnement, plutét que de mettre 1’accent sur
I’implication des processus cognitifs. Anderson [1990], Ashby et Alfonso-Reese [1995], et
Rosseel [2002] défendent I’idée de base selon laquelle une des techniques de prédiction ou
d’identification d’étiquette de catégorie (ou autres propriétés) non observables, consiste a
utiliser des propriétés qui peuvent étre observées. Ce probleme de prédiction a une

interprétation naturelle sous la forme d’inférence bayésienne.

Suivant le modele rationnel, le théoréme de Bayes (section 3.4.1, I’équation 3.5)

permet de calculer la probabilité que ’objet N appartienne & la catégorie j étant donné les

propriétés et les étiquettes de catégorie des objets N —1 :

. P(xN‘yN =/, Xy V) P(yN :j‘YN—'J)
Ply, = WXy e )=
(yN j‘x,\ No AN 1) ZP(XN‘J’N :y7XN—17YN—l) P(yN =y\YN_,) (2.12)
¥

ol nous supposons que la probabilité a priori, P(yN = j‘YM), d’un objet en provenance
d’une catégorie particuliere est indépendante des propriétés des objets précédents. Dans
’équation (2.12), la probabilité a posteriori, P(yN = j‘x,\,,XN_l, YN_I) de la catégorie ;j est

reliée & la probabilité d’échantillon (soit la probabilit¢ conditionnelle ou encore la

' Notons que certains auteurs [e.g. Ashby & Alfonse-Reese 1995 ; Rosseel 2002] travaillent a démontrer I équivalence entre les
approches basées sur la similarité (i.e., prototypes et exemplaires) et 1’approche d’analyse rationnelle d’ Anderson [1991]. Nous
n’aborderons pas cette thématique ici car elle va bien au-dela de la présente discussion.
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vraisemblance, P(x, ‘yN =J,Xy_,Yy,)) d’un objet avec les propriétés x, de cette
catégorie, et la probabilité a priori de choisir cette catégorie.

L’apprentissage de catégorie dans un modele rationnel est alors une question de
détermination de la probabilité a priori et de la vraisemblance. La probabilit€ a priori est
supposée fixe et caractérise les objets issus de la méme catégorie. Cette probabilité ne dépend
pas du nombre d’objets vus jusqu’a présent [Anderson 1991]. La vraisemblance de
différentes dimensions, étant donné 1’appartenance de catégorie, est supposée indépendante
des probabilités des autres dimensions. Pour plus de détails, se référer & Anderson [1991,
p.411-414].

23.2.2  Modéle causal
Le modele causal [Waldman et al. 1995 ; Rehder 2003], contrairement au modele d’inférence

précédent, utilise les réseaux bayésiens comme support a la modélisation.

Les réseaux bayésiens représentent le fait qu’une variable d’effet est influencée de
maniére causale par ses parents immédiats (techniquement, la distribution de probabilité de la
variable d’effet est conditionnellement indépendante de toute non filiation lorsque 1’état des
variables parents est connu). Pour qu’un réseau bayésien puisse étre fonctionnel, des
hypotheéses doivent étre émises, et spécifient la fagon dont I’individu congoit les relations
causales entre les variables binaires (seuls les attributs binaires sont considérés ici, i.e.,
1=présence et O=absence). En particulier, il est supposé que I’individu voit les propriétés
comme étant liées par des mécanismes causaux probabilistes. Par exemple, avec un modéle a
deux variables binaires (figure 2.3a), il est suppos€ que quand une propriété de cause est
présente (i.e., C = 1), il autorise une opération d’un mécanisme causal qui, avec une certaine
probabilité, provoque la présence de la propriété d’effet (i.e., £ = 1). Quand la propriété de
cause C est absente, il est supposé qu’il n’y a aucune influence causale sur la propriété d’effet
E.

L’autre aspect important du mod¢le causal concerne la prise de décision de
classification. La décision s’effectue a travers 1’évaluation de la probabilité qu'un exemple
est susceptible d’étre généré par le modele [Rehder 2003]. Le modéle causal de la figure 2.3a

a trois paramétres clés, ¢, m, b, de probabilité variant de 0 a 1. Suivant la théorie des
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probabilités élémentaires, ces parameétres spécifient la vraisemblance qu’a le modele de
générer toute combinaison de deux propriétés C (cause) et E (effet). Le parametre ¢
représente la probabilité que la propriété C sera présente. Le paramétre m représente la
probabilité que le mécanisme probabiliste reliant C & F sera effectivement opérationnel (i.e.,
provoquera la présence de E) quand C est présente. Le parametre b représente la probabilité
que E sera présent méme quand elle n’est pas provoquée par C. Le paramétre b peut étre
interprét¢ comme la probabilité que E soit provoquée par des causes antérieures

(background) non spécifiées autres que C.

(a) Modele causal simple (b) Modéle de chaine causale
¢ b ¢ b b b

Figure 2.3 : Modéeles causaux
(Adapté de Rehder 2003)

Le modele a deux variables peut étre étendu naturellement & un nombre illimité de
variables connectées de maniere causale suivant un patron qui ne boucle pas sur lui-méme
(soit une forme quelconque de graphe acyclique orienté). La figure 2.3b montre un exemple
d’un modéle de chaine & quatre variables binaires qui s’influencent séquentiellement de
causes a effets : P, P,, P,=> P;et P;=> P, Dans ce modéle de chalne, on suppose que les
trois mécanismes causaux interconnectant les quatre propriétés s’opérent de manicre

indépendante, et ayant chacun une probabilit¢é m. De méme, on suppose que les causes

antérieures de P,, P;et P, sont aussi indépendantes, et ayant chacune une probabilité b.

La fagon dont les vraisemblances générées par le modeéle causal sont traduites en
décision de classification dépend de la nature de la tdche de décision présentée aux
participants humains. Par exemple, quand il y a deux catégories candidates auxquelles un

objet est susceptible d’y appartenir, les vraisemblances de chaque catégorie du modele causal
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peuvent étre combinées selon I’axiome de choix de Luce [1963] pour prédire les probabilités
de choix. Ainsi, la probabilité qu’un exemple E soit classé dans la catégorie 4 au lieu de la
catégorie B est exprimée par 1’équation P(A‘E) =L, (E)/[LA (E)+LB(E)] ou L, et L,
sont les vraisemblances que E soit généré respectivement par 4 et B du modele causal.
Cependant, dans les études expérimentales [e.g. Rehder 2003 ; Rehder & Burnett 2005], les
participants apprennent d’abord & reconnaitre chaque nouvelle catégorie. Ensuite, on leur
demande d’évaluer l’appartenance de catégorie a partir d’un ensemble d’exemples.
L’hypothése de travail est que I’évaluation d’un exemple F est égale a sa vraisemblance par

rapport a une catégorie du modele causal, et multipliée par une constante K, soit [Rehder
2003] :

Evalutation(E) = KL(E;c,m,b) (2.13)

ou L(E;c,m,b) est la vraisemblance de I’exemple E, et est une fonction de ¢, met b ; K est

une constante multiplicatrice qui permet de porter les vraisemblances dans ’intervalle 0 a

100.

Exemple (E) L(E;c, m, b) L (E; .50, .80, .20)
P(00) (1-¢)1-b) 40
P(01) (1 - c)(b) 10
P(10) (O[(1 - m)(1 - b)] 08
P(11) (c)(m - b - mb) 42

Tableau 2.1 : Equations de vraisemblance d’un modéle causal a deux variables
(Adapté de Rehder 2003)

Le tableau 2.1 montre les vraisemblances qu’un modeéle causal a deux variables
binaires (figure 2.3a) génére pour les quatre combinaisons possibles de C et £ en fonction des
paramétres ¢, m et b. Par exemple, dans la premiére combinaison du tableau ci-dessus, la
probabilité que C et E soient toutes les deux absentes, notée P(00), est égale a la probabilité
que C soit absente (c.-a-d., (1 - ¢)) fois la probabilit¢ que E n’est pas provoquée par des
causes antérieures (c.-a-d., (1 - b)). A noter que le parameétre m n’est pas impliqué dans cette

vraisemblance parce qu’on suppose que le mécanisme causal relatif & C et & £ n’opére
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potentiellement pas quand C est présent. P(01), P(10) et P(11) et leurs équations de

vraisemblance L(.) respectives sont les trois autres combinaisons du modéle causal.

Formellement, supposons que la propriété d’effet de catégorie x, est causée par la
propriété de cause x,_,, et qu’en particulier, x, , produit x, par le biais d’un certain
mécanisme causal qui opére avec la probabilité m quand x,_, est présent (et n’a aucun effet
sur x, quand x,_, est absent). Avec ces hypothéses, Rehder [2003] spécifie la probabilité

de x, par rapport aux membres de la catégorie j par la vraisemblance :

P<x~ Y :j’XN—l’YN—l):mP(xN—l‘yN =j, Xy, Yy )(1-0)+b (2.14)

ou b récapitule la probabilité que x, soit provoquée par des causes alternatives antérieures.
Autrement dit, la probabilit¢ de x,, dans certain cas d’appartenance, est la probabilité qu’elle
soit provoquée par le mécanisme causal (qui est la probabilité que x, , est présent, fois la
probabilité que le mécanisme causal puisse opérer, m P(xN_l‘yN =7,Xy.,Yy,), ou
provoqué par des causes antérieures b ). L’équation (2.14) indique que la probabilité
de x, croit avec l’augmentation de la probabilit¢t de sa cause x,_, (soit
P(xN_l‘yN =J,Xy_1,Yy.,)), et celle de la force du mécanisme causal reliant x,_, a x,

(soit m ).

Enfin, les corrélations inter propriétés (i.e., la force de covariance entre les causes et
les effets) sont la probabilité d’effet en présence de la cause moins la probabilité d’effet en
’absence de la cause. Par conséquent, le contraste probabiliste [e.g., Cheng & Novick 1990]

entre une propriété de cause A4 et une propriété d’effet B est exprimé comme suit [Rehder

2003] :

Ay, =P(Bl4)- P(B[~ 4) (2.15)

ou ~ A signifie ’absence de la cause 4 . En simplifiant, on obtient :
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Ay =m(l1-b) (2.16)

pour i = 2, 3, 4 (i.e.,, un modéle de chaine & 4 variables, par exemple). Clairement, avec un
modele de chaine, le contraste entre les propriétés directement connectées par des relations
causales croit avec la force du mécanisme m et la décroissance de la probabilité antérieure

b tel que montré & I’équation (2.16). Pour plus de détails, se référer a Rehder [2003].

2.4 DES MODELES DE CATEGORISATION EN METHODES DE CLASSIFICATION MACHINE

Nous ferons d’abord, une synthese sur la thématique de catégorisation en science cognitive.
Ensuite, nous présenterons la fagon dont nous allons transposer les différents modeles de
catégorisation humaine en méthodes de classification machine avec pour cadre le traitement

de classification des bactériophages.

24.1 SYNTHESE DES APPROCHES ET MODELES COGNITIFS
Dans cette synthése, nous retiendrons deux points: I’interdépendance des capacités
cognitives issues des prédictions causales et des prédictions par similarité, et |’importance des

considérations empiriques dans la modélisation.

Premier point : aprés avoir passé en revue les quelques-unes des nombreuses facettes
de la catégorisation, force est de constater que les processus cognitifs sous-jacents sont
complexes : [1] Quand un sujet est exposé pour la premicre fois a un nouvel objet, il se référe
d’abord a d’autres exemples connus (modéle des exemplaires), mais plus il apprend sur la
catégorie de cet objet, plus il se fie & un objet typique de la catégorie (modéle des
prototypes); [2] Si la tdche de classification favorise 1’apprentissage des propriétés
diagnostiques, 1’apprentissage de propriétés prototypiques et causales, est favorisé, lui, par la
tdche d’inférence ; [3] Si I’air de famille entre objets permet de souligner I’importance du
réle de la similarit¢ dans la modélisation de la catégorisation (e.g., modeles basés sur la
similarité), elle n’est toutefois pas le seul critere adopté pour la détermination de

’appartenance a une catégorie (e.g., modeles basés sur I’inférence).

Ces observations suggerent sinon de réelles interdépendances (partie Perspectives plus
loin, lire le paragraphe sur la théorie unifiée de catégorisation) du moins en partie entre les

capacités cognitives issues des prédictions causales et des prédictions par air de famille. Vu
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sous cet angle, 1’approche par similarité et 1’approche par inférence causale se complétent
plus qu’elles se concurrencent avec pour objectif commun de comprendre un peu mieux les

processus de catégorisation.

Deuxi¢me point : certes, les différentes modélisations discutées sont basées avant tout
sur des considérations théoriques, mais les aspects empiriques sont tous aussi importants.
Pour preuves : [1] Nosofsky [1986] rapporte qu’effectivement le choix des deux fonctions de
similarité, exponentielle décroissante et gaussienne, est basé sur des propositions théoriques
mais aussi sur des expériences empiriques (section 2.3.1.1) ; [2] Anderson [1991] suggere de
confronter le modele d’analyse rationnelle de catégorisation avec les résultats empiriques
obtenus en sortie du modéle. En effet, pour ce dernier, le but n’est pas de savoir si I’esprit
humain fonctionne comme une quelconque formule mathématique bayésienne, mais d’avoir
plutét, peu importe la fagon dont le cerveau fonctionne, les sorties d’un systéme le plus
optimal possible. Et, les mathématiques ne servent qu’a déterminer (itérativement et

empiriquement) cette optimisation.

Cette derniére remarque constitue une bonne transition nous permettant de passer du
paradigme de catégorisation humaine a une utilisation automatique de la classification

machine.

2.4.2 TRANSPOSITION AUX METHODES DE CLASSIFICATION MACHINE

Le principal objet de la présente étude est de proposer une classification des bactériophages
(microorganismes viraux biologiques). Notre proposition vise a compléter la taxonomie
existante. La classification proposée repose sur 1’idée originale de combiner la détection des
transferts horizontaux de geénes et la reconstruction de séquences ancestrales. L’analyse
phylogénétique pour établir cette classification est composée de phases de reconstruction
d’arbre phylogénétique, de détection des transferts horizontaux de génes et de reconstruction

de séquences ancestrales (voir schéma général de la figure 3.5 4 la section 3.6.1, page 63).

Notre propos ici est de montrer a travers la classification des bactériophages, la
transposition de 1’approche de catégorisation humaine dans [’approche de classification

machine.
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La mise en concurrence, dans la premiere phase de reconstruction d’arbre, de deux
méthodes de classification, classification hiérarchique (section 3.3.1) versus estimation
bayésienne (section 3.4.3), pour comparer les meilleurs résultats obtenus par 1’'une ou par
I’autre des méthodes, équivaut & mettre de maniére sous-jacente en compétition deux modeles

de catégorisation, modele des exemplaires (section 2.3.1.2) versus modele rationnel (section

2.3.2.1).

Lorsqu’on utilise en complémentarité, dans les phases de détection des transferts
horizontaux de génes et de reconstruction de séquences ancestrales, deux types d’approches
machines, méthodes de distances (section 3.3) et méthodes probabilistes (section 3.4), pour
classer les espeéces, on fait aussi de maniére sous-jacente participer deux approches
cognitives, mesure de similarité psychologique (section 2.3.1.1) et modéle causal (section

2.3.2.2), pour catégoriser les objets.

Nous exposerons au chapitre suivant, les différentes méthodes de classification

machine mentionnées.
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Si les processus cognitifs de la catégorisation ne sont pas toujours €vidents a expliciter, les
tdches d’appariement de données d’entrée et de sortie de la classification machine, en
revanche, peuvent étre trés bien expliquées, aussi complexes soient-elles, par des fonctions

mathématiques [Love et al. 2004].

Par le titre : De la classification a la phylogénie, nous cherchons dans le premier temps
a comprendre les différentes méthodes proposées avec le paradigme de classification machine
(ou plus simplement classification), et a retenir ensuite celles susceptibles de nous aider a
éclairer sur les différents aspects de classification d’objets dans le cadre d’analyse

phylogénétique.

Dans ce chapitre, nous commencerons par la distinction entre la notion d’apprentissage
machine et la notion d’inférence de données, en soulignant en particulier, I’inférence
appliquée a la phylogénie, suivra ensuite la discussion sur les méthodes de distances et les
méthodes probabilistes ainsi que la fagon dont ces méthodes ont été employées dans notre
analyse phylogénétique. Avant de clore le chapitre, nous noterons certaines analogies des
méthodes présentées avec les modeles de catégorisation développés au chapitre précédent, et
finalement nous énumérerons quelques principaux défis méthodologiques actuels en

phylogénie moléculaire, et ceux qui ont été relevés par notre présente étude.

3.1 APPRENTISSAGE

3.1.1 APPRENTISSAGE MACHINE

Nous avons vu au chapitre précédent comment fonctionnent les différents processus
psychologiques de catégorisation dont ’apprentissage de catégories (section 2.2.2), nous
abordons a présent les processus artificiels d’apprentissage (i.e., basés sur les théories des
mathématiques et des statistiques) qui conduisent aux concepts d’apprentissage machine.
Contrairement & I’apprentissage humain ou une description précise n’est pas toujours
évidente a expliciter, la complexité d’un probléme d’apprentissage machine est comparable a

la complexité de la fonction qui associe les entrées aux sorties [Love et al. 2004].

Le concept d’apprentissage machine met en avant les stratégies permettant aux
machines d’apprendre a partir des expériences. En pratique, cela implique la création de

programmes informatiques qui optimisent un critére de performance en faisant une analyse
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de données. Mitchell [1997, 2006] et Alpaydin [2004] présentent une bonne introduction
dans le domaine. Les statistiques constituent une des nombreuses sources d’inspiration pour
’apprentissage machine : le fait d’estimer la fonction de distribution inconnue est considéré
comme de l’apprentissage sur un corpus d’échantillons d’un probléme donné [Anderson

1958 ; Vapnik 1995].

3.1.2 APPRENTISSAGE SUPERVISE ET APPRENTISSAGE NON SUPERVISE

Considérons une machine qui regoit certaines séquences d’entrée x,,x,,Xx,,..., ou x, est

I’entrée sensorielle a ’instant ¢#. Ces séquences d’entrée que nous appellerons par la suite
données, pourraient correspondre par exemple, a I’image sur la rétine, au pixel dans une
caméra, etc., mais aussi de maniére moins évidente, a des mots dans une page Web, a la liste
d’articles dans un caddie de supermarché, ou encore a des séquences biologiques dans les
banques de données publiques, etc. Selon Duda et al. [2001], durant la conception d’un
modele (ou classifieur), toute méthode qui intégre de !’information & partir des données

correspond & un apprentissage au sens le plus large (figure 3.1).

Méthode .
Données — Modéle

d’apprentissage

Figure 3.1 : Illustration de méthode d’apprentissage liant les données au modele

Les algorithmes d'apprentissage sont classés principalement en fonction de deux''
g pp g p P

modes : I’apprentissage supervisé et I’apprentissage non supervise.

En apprentissage supervisé, un enseignant fournit une étiquette de catégorie (données
de valeur discréte) ou un coit (données de valeur continue) pour chaque patron dans un

ensemble d’apprentissage, et cherche a réduire la somme des colits pour ces patrons [Duda et

" Il existe en fait, dans la littérature d’autres variantes de I’apprentissage : 1’apprentissage semi-supervisé (qui combine les
exemples étiquetés et non étiquetés pour générer une fonction appropriée) [e.g., Zhu 2006], Papprentissage par transduction
(semblable a I'apprentissage supervisé, il ne construit pas explicitement une fonction mais il essaie plutét de prédire les
nouvelles sorties basées sur ’apprentissage des entrées, des sorties et teste les entrées disponibles au moment de I’apprentissage)
[Kasabov et al. 2004], ou bien le méta apprentissage (learning fo fearn) qui apprend de ses propres biais inductifs basés sur ses
expériences antérieures [e.g., Baxter 2000].
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al. 2001]. L’apprentissage supervisé est donc une technique d’apprentissage machine avec

pour but de créer une fonction a partir des données apprises. Ces données consistent en paires
d’objets d’entrée x,, X, , X;,..., et des sorties désirées y,, y,, Vs,..., . La tache de I’apprenant

supervisé est de prédire la valeur de la fonction pour n’importe quel objet valide apres avoir
vu un certaine nombre d’exemples lors de [’apprentissage (i.e., appariement de paires
d’entrées et sorties cibles) [Ghahramani 1999]. Par conséquent, 1’apprenant doit généraliser, a
partir de ce qu’il a appris des données, aux nouvelles situations rencontrées suivant
I’approche de biais inductif (par opposition a I’apprentissage sans biais qui apprend par cceur,
sans généralisation, et ne peut classer de nouvelles instances), soit I’ensemble des hypothéses
que ’apprenant utilise pour prédire les sorties compte tenu des nouvelles entrées jamais

rencontrées encore.

Pour ce qui concerne 1’apprentissage non supervisé (clustering ou regroupement), il
n’y a pas explicitement d’enseignant. Le systéme organise des regroupements (clusters)
naturels de patrons d’entrée. L’aspect naturel est toujours défini explicitement ou
implicitement dans le systétme de regroupement lui-méme. Etant donné un ensemble
particulier de motifs (pattern), chaque type d’algorithme de regroupement conduit & un
regroupement particulier [Duda et al. 2001]. Dans ce type d’apprentissage non supervisé, on
ne peut observer que les propriétés des objets, et non les mesures de sorties. Par conséquent,
notre tiche consiste & décrire comment les données sont organisées ou regroupées [Hastie et

al. 2001]. Autrement dit, ’objectif de la machine apprenante est de construire des

représentations a partir des x,X,,X;,..., qui peuvent étre servies comme base de

raisonnement, de prise de décision, de prédiction, de communications, etc. [Ghahramani

2004].

La distinction entre les modes d’apprentissage supervisé et non supervisé devait étre
cependant plus nuancée dans le cadre de nos travaux ou il était plus question de méthodes de

distances et de méthodes probabilistes. En effet, si notre utilisation des méthodes de distances
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était globalement non supervisée'z, deux cas d’utilisation suivants montrent, en revanche, que

la dichotomie supervisée et non supervisée ne peut étre généralisée.

Duda et al. [2001] ont rangé les méthodes d’estimation bayésienne, tantét comme non
supervisées tantét comme supervisées, selon les hypothéses faites sur les parameétres du
modele & apprendre : « L’apprentissage non supervisé de paramétres d'une densité de
mélange est similaire & ['apprentissage supervisé de parameétres d'une densité de
composantes » [Duda et al. 2001, p. 533-534]. Autre cas : Zhu [2007, p. 22] a montré que
’approche Tree-HMM, une estimation du maximum de vraisemblance qui associe le modele

HMM et une topologie d’arbre (i.e., Tree), est de type apprentissage semi-supervisé.

Par conséquent, pour éviter la redondance conceptuelle entre les concepts
d’apprentissage et d’inférence de données, plutét que de distinguer les apprentissages
supervisés et non supervisés, nous avons opté pour la distinction’ entre méthodes de
distances et méthodes probabilistes. Ces deux familles de méthodes sous-tendent en effet par
essence I’apprentissage machine a travers le paradigme d’inférence de données en général
[Baldi & Brunak 2001 ; Mitchell 1997, 2006] et d’inférence de données en phylogénie en
particulier [Durbin et al. 2006]. En effet, ’inférence phylogénétique peut étre définie comme
le processus qui permet 1’évaluation de I’histoire de 1’évolution grice a l’analyse d’un
ensemble choisi de données [Swofford et al. 1996]. Nous aborderons, dans la section

suivante, le paradigme d’inférence phylogénétique.

3.2 INFERENCE PHYLOGENETIQUE

Dans cette section, nous commencerons avec les définitions sur la similarité, la dissimilarité
et la distance, suivies de celles sur I’arbre phylogénétique et la condition des quatre points.
Ces définitions sont importantes par la suite pour comprendre ['approche d’inférence de
distances et [’approche d’inférence probabiliste qui constituent les deux principales

approches d’inférence phylogénétique.

12 Excepté dans les cas spécifiques d’utilisation ou par exemple, le nombre de regroupements & est donné explicitement a
I"avance par I’expérimentateur dans les regroupements par partition de k-Means {Ewens & Grant 2005, p.472-473] (voir aussi la
section 3.3.2). Mais cette méthode n’a pas été utilisée dans cette étude.

Nous laissons ici volontairement de cté les méthodes de parcimonie puisque celles-ci n’ont pas €té utilisées dans nos travaux.
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3.2.1 SIMILARITE, DISSIMILARITE ET DISTANCE
Une similarité ou dissimilarité est toute application a valeurs numériques qui permet de
mesurer le lien entre les individus d’un méme ensemble ou entre les variables. Pour une

similarité le lien est d’autant plus fort que sa valeur est grande.

Un indice de similarité (ou plus simplement une similarité) sur un ensemble € est une

application s de Q2*Q dans R™ qui vérifie les deux conditions suivantes :

cl (symétrie) :  V(a,b) e Q*Q s(a,b)=s(b,a) 3.1)
c2: V(a,b)eQ*Q aveca=b  s(a,a)=s(b,b)>s(a,b)

Un indice de dissimilarité (ou plus simplement une dissimilarité) est une application d qui

satisfait & la condition cl et a ¢2’ qui suit :

2’ VaeQ d(a,a)=0 (3.2)

Une distance est un indice de dissimilarité qui vérifie en plus les deux propriétés suivantes :

dl: d(a,b)=0 ssi a=b
d2 (inégalité 3-3)
. & d(a,b) <d(a,c)+d(c,b) Va,b,c el
triangulaire) :

Une distance d est qualifiée métrique si elle satisfait les propriétés d1 et d2 (inégalité
triangulaire) définies ci-dessus [Leclerc 1996 ; Duda et al. 2001 ; Ewens et Grant 2005].
L’espace €0 muni d’une distance d est appelé espace métrique. Parmi les principales
métriques proposées, on a la distance euclidienne, la distance de Manhattan, la distance de

Mahalanobis et la distance de Minskowski [voir par exemple pour plus de détails, Duda et al.
2001].
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3.2.2 ARBRE PHYLOGENETIQUE ET CONDITION DES QUATRE POINTS

Un arbre phylogénétique est une représentation graphique de I’histoire de I’évolution d’un
groupe de taxa (section 4.1.1) réalisée a partir de I’étude d’un ou de plusieurs caractéres. Un
arbre phylogénétique montre les relations de parentés entre des entités supposées avoir un

ancétre commun.

Un arbre est défini comme un graphe acyclique connexe. Dans un arbre, chaque paire
de sommets est reliée par un unique chemin, et le nombre de sommets (i.€. nceuds) dépasse
toujours de 1 le nombre de branches. Un arbre est binaire si chaque sommet a soit un ou trois
voisins, Un arbre binaire est enraciné si un nceud » a été sélectionné et appelé racine® (figure
3.2, c’est un arbre binaire sauf au niveau de la racine). Dans un arbre phylogénétique, la
racine représente 1’ancétre commun de tous les autres sommets. Les neeuds intermédiaires
représentent les plus proches ancétres communs des espéces (i.e., taxa ou feuilles) en aval

(descendantes).

Racine
¥ (ancétre de toutes

O & les autres entités)
0. ..Q

. 3 £ ye .
Neewd interne ou intermédiaire - . Neeuds terminawx ou feuilles
(ancétre hypothétigue) o KB (entités actuelles sur lesquelles on

— dispose d'informations)

Branches

Figure 3.2 : Un arbre phylogénétique

Deux paramétres importants des arbres phylogénétiques (enracinés ou non enracinés)
sont la topologie et la longueur des branches. La topologie se référe a la ramification de

’arbre associée au temps de divergence. La longueur de branche est souvent utilisée pour

représenter en quelque sorte la distance temporelle d, , entre les événements d’évolution a

ab?

et b. Les nceuds internes ou intermédiaires sont représentés par des symboles a et b . Les
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symboles que 1’on peut observer sont au niveau des feuilles. La probabilité d’évolution du

sommet @ au sommet b est notée: P(d,, ).

En classification, on s'intéresse a la représentation d'une distance d sur un ensemble
d'éléments X par un arbre additif (i.e., arbre phylogénétique ou X-arbre). Dans un tel arbre,
X est 'ensemble des feuilles, les arétes ou branches sont valuées', et la longueur des chemins
entre les feuilles approxime la distance d [Barthélemy & Guénoche 1988 ; Leclerc &
Makarenkov 1998 ; Guénoche et al. 2004]. Suivant les domaines d'application, les nceuds
correspondent a des catégories (psychologie cognitive), & des ancétres communs {€volution
moléculaire, filiation de textes) ou tout simplement a des classes d'objets. Il est bien connu
que cette représentation est exacte si est seulement si d est une distance d'arbre, c'est-a-dire

qu'elle vérifie la condition des quatre points [Zaretskii 1965 ; Buneman 1971] :

Ya,b,c,d €

d(a,b) +d(c,d) <max { d(a,c)+d(b,d) , d(a,d)+d(b,c) } 34

En dautres termes, parmi les trois sommes d(a,b)+d(c,d), d(a,c)+d(b,d) et

d(a,d)+d(b,c), les deux plus grandes sont égales.

3.2.3 INFERENCE DE DISTANCES

Une distance réelle entre un groupe d’especes de I’ensemble X est rarement une distance
d’arbre. Si d est une distance sur un ensemble d’espéces X , d’ est une distance sur X et il
existe une constante C telle que : d(a,b) =Cd'(a,b) pour tous a,b € X . Ewens et Grant
[2005] ont montré qu’il existe une relation entre les mesures de distances d’arbre et les
mesures de distances de type dérivé d’arbre, car un arbre reconstruit & partir de d’ a la méme

topologie que celui reconstruit & partir de d .

I’apprentissage par inférence peut étre schématisé de différentes fagons, la figure 3.3
en est une illustration. La figure 3.3a illustre une méthode d’inférence de distances

(e.g., classification par regroupement hiérarchique, voir la section 3.3.1) qui utilise les

" par des distances évolutives, ¢.-3-d. des taux de mutations.
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données (terme synonyme de séguences par la suite, qui désigne les séquences de protéines —
aminoacides® ou de vecteurs binaires de données morphologiques) pour inférer I’arbre (terme

synonyme de modéle par la suite) phylogénétique correspondant.

3.2.4 INFERENCE PROBABILISTE

L’inférence probabiliste comprend principalement deux approches appelées estimation du
maximum de vraisemblance et estimation bayésienne [Durbin et al. 2006]. Avec la premiere,
on pose traditionnellement la question : « Supposons que cette hypothése (arbre) soit vraie,
quelle est la probabilité des données (séquences) observées ? », alors qu’avec la seconde,
« Quelle est la probabilité que cette hypothése (arbre) [parmi une collection d’autres
hypothéses ou arbres] soit vraie sachant les données (séquences) observées soient vraies.»

[Ewens & Grant 2005].

Dans un cas, le meilleur arbre est celui qui maximise la vraisemblance. La stratégie

consiste a effectuer des recherches sur les topologies d’arbre, et pour chaque topologie 7', de
trouver les longueurs de branches 7 qui maximisent la vraisemblance P(D‘T ,T), ou D

représente les données de séquences. La topologie et les longueurs de branches qui donnent le
maximum global de cette vraisemblance désignent ’arbre désiré. La figure 3.3b illustre
I’approche d’estimation du maximum de vraisemblance (section 3.4.2) qui utilise les

séquences pour estimer la vraisemblance de ’arbre phylogénétique correspondant.

Dans ’autre cas, si on connaissait la probabilité¢ a priori P(T,7), on pourrait utiliser

le théoréme de Bayes pour calculer la probabilité a posteriori P(T,7|D), laquelle nous

donne justement 1’information dont on a besoin pour I’estimation, c’est-a-dire la probabilité
de chaque arbre phylogénétique inféré sachant les séquences observées. La figure 3.3c¢ illustre
I’approche d’estimation bayésienne (section 3.4.3) qui évalue les arbres phylogénétiques

inférés en tenant compte des séquences observables disponibles.

Pour mettre en perspective la discussion & venir sur la classification des bactériophages
(chapitre IV), nous abordons & présent les méthodes de distances et les méthodes
probabilistes sous 1’angle théorique d’abord, puis ensuite, dans le cadre d’utilisation

spécifique de I’inférence phylogénétique.
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(a) INFERENCE DE DISTANCES. ..

) Méthode Modele
Données —l
(séquences) A de classification (arbre)
/ par regroupement hiérarchigue

.. A partir des données

(b) INFERENCE PROBABILISTE. ..

, Méthode Modéle
Données —_—
(SéunnCCS) o ‘estimation du (arbre)
maximum de vraisemblance

] P(Données|Modéle)
... & partir des données

(¢) INFERENCE PROBABILISTE. .. l

Données Niiosls Modéles
(séquences) d'estimation bayésienne (arbre)

P(Modéle| Données)

... & partir des modeles

Figure 3.3 : Illustration de méthodes d’inférence de distances (a)
et d’inférence probabiliste (b et c)

3.3 METHODES DE DISTANCES

Lorsque I’on étudie d’importants échantillons de données comme c’est souvent le cas en
analyse phylogénétique, il est souvent nécessaire de disposer de procédés de regroupements
permettant de répartir les données en catégories afin de mieux comprendre les phénoménes

sous-jacents.

C’est précisément le role de la classification par regroupement de calculer les groupes
(clusters) de données. La classification par regroupement vise, en particulier, 8 nommer les

classes, a résumer les données. Les données appartenant & une méme classe regoivent le
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méme nom et leurs propriétés communes sont celles de la classe. Il est difficile de donner une
définition concise de la classification par regroupement [Hartigan 1975, Jain & Dubes 1988].
On se contentera d’indiquer que la classification par regroupement est une technique de
partitionnement ou de regroupement d’objets basée sur les mesures de distances et de
similarités [Berkhin 2002 ; Jain & Dubes 1988]. 1l existe deux grandes familles de méthodes :

le regroupement par hiérarchie et le regroupement par partition [Asselin de Beauville &
Kettaf 2005].

3.3.1 CLASSIFICATION PAR REGROUPEMENT HIERARCHIQUE
L’objectif d’un regroupement hiérarchique est de représenter I’ensemble €2 des objets a
classer par un ensemble de parties hiérarchiquement emboitées. La méthode consiste a

effectuer une suite de regroupements en agrégeant a chaque étape les objets ou les groupes

d’objets les plus proches [Ward 1963].

V:A_écb_EF /i\J;'C)ETEF KBr(J:ETLE): AJ:BEE')_El

@) (©) (© ()

Similarité

Figure 3.4 : Exemple de regroupement hiérarchique

1l existe deux types de méthodes hiérarchiques : les méthodes agglomératives (bottom-
up) et les méthodes descendantes (fop-down) [Jain & Dubes 1988]. On s’intéresse ici au

regroupement hiérarchique ascendant. Son principe algorithmique est comme suit (figure 3.4,
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de I’itération (a) & I’itération (d)) : d’abord, chaque objet est considéré comme représentant
d’une classe ; I’étape qui suit consiste a trouver la paire de classes de plus grande similarité et
a les agréger en utilisant une similarité entre un groupe et un objet et/ou entre deux groupes
(voir les lignes rouges de I’exemple a la figure 3.4). Ce processus est répété jusqu’a ce que

tous les objets soient classés dans une méme classe (itération (d)).

Le résultat est représenté par un dendogramme, c’est-a-dire un diagramme qui

enregistre les séquences de fusion.

3.3.2 CLASSIFICATION PAR REGROUPEMENT PAR PARTITION

L’approche la plus fréquemment utilisée par les méthodes de regroupement par partition, est
celle qui optimise des criteres dépendants des distances entre objets et centres de classes
(inerties), ou représentant unique de classes, en utilisant une procédure itérative de type
recherche du gradient. L’algorithme de partitionnement typique est K-Means [Hartigan
1975 ; Hartigan & Wong 1979] (ou le représentant est le centroide, soit la moyenne pondérée
des points de la classe) et sa variante floue, Fuzzy K-Means [Zadef 1965]. L.’idée de base de

|’algorithme est de commencer par une partition initiale, puis a 1’étape ¢, disposant d’une
solution P', on recherche dans I’espace des partitions possibles une partition P'*' meilleure

(ou au moins égale) que P’ au sens du critére que 1’on s’est fixé. On réitére ce processus

jusqu’a sa stabilisation.

Une autre méthode de classification par partition est la famille des méthodes de
partitionnement probabiliste [Jain & Dubes 1988 ; Berkhin 2002 ; Asselin de Beauville &
Kettaf 2005]. Ces méthodes utilisent 1’hypothese sur la distribution des objets & classifier. Par
exemple, on peut considérer que les objets de chacune des classes suivent une loi normale. Le
probléme qui se pose alors est de déterminer quels sont les parameétres des lois (moyenne,
variance) et a quelle classe les objets ont le plus de chances d'appartenir. C’est la démarche
potamment de ’algorithme paramétrique espérance-maximisation (EM) appliqué aux

modéles de mélange de distributions [Dempster et al. 1977].

Du fait que ces méthodes n’ont pas été utilisées dans nos travaux, elles ne seront pas
développées davantage par la suite. Cette bréve présentation a toutefois son intérét pour

souligner I’analogie entre ces méthodes de classification machine et le modéle des prototypes
gn g yp
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de catégorisation discuté 2 la section 2.3.1.3. Lire par ailleurs, la section 3.5, “Adnalogies entre

méthodes de classification et modéles cognitifs”.

3.4 METHODES PROBABILISTES

Les méthodes probabilistes proposent un grand spectre de modéles, allant d’une simple
distribution 4 une grammaire stochastique complexe en incluant plusieurs distributions de
probabilité implicites. Lorsqu’un type de modéle est choisi, les parametres du modéle doivent

étre inférés a partir des données.

Pour inférer les données, plusieurs stratégies peuvent étre employées (se référer pour
plus de détails, a Ripley [1996] et MacKay [1992]) dont I’estimation du maximum de
vraisemblance et ’estimation bayésienne. Elles ont pour but de classer les modéles en
fonction de leur vraisemblance P(Données|Modéle) pour la premiére, et de leur probabilité a
posteriori P(Modéle|Données) pour la seconde. Définissons au préalable, le cadre

probabiliste bayésien qui sert de lien entre lesdites estimations probabilistes.

3.4.1 CADRE PROBABILISTE BAYESIEN

En statistique inférentielle, le théoréme de Bayes est utilisé pour mettre a jour ou actualiser
les estimations d’une probabilité ou d’un paramétre quelconque, & partir des observations et
des lois de probabilité de ces observations [Durbin et al. 2006]. Le théoréme de Bayes énonce
des probabilités conditionnelles : étant donné deux éveénements 4 et B, il est possible de
déterminer la probabilité de 4 sachant B, si I’on connait les probabilités de 4, de B et de B

sachant 4 :

P(B|4) P(4)
P(AIB) = (3.5)
P(B)
Chaque terme de (équation 3.5) a une dénomination usuelle. Ainsi, le terme P(4) est la
probabilité a priori de A. Elle est antérieure au sens qu’elle précéde toute information sur B.
Le terme P(A4|B) est appelé la probabilité a posteriori de A sachant B. Elle est postérieure, au
sens qu’elle dépend directement de B. Le terme P(B|4), pour un B connu, est appelé la

Sfonction de vraisemblance de A. Ft, le terme P(B) est appelé la probabilité marginale de B.
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Du point de vue de ’apprentissage et de ’inférence, 1’approche bayésienne introduit
une description intuitive simple : si X implique ¥, et Y est vrai, alors X est trés plausible.
L’approche bayésienne permet, en effet, d’assigner un degré de plausibilité & n’importe
quelle proposition, hypothése ou modele. Cette approche est en ceci remarquable qu’elle peut
étre prouvée au sens strictement mathématique, que c’est la seule fagon consistante de
raisonner en présence de ’incertitude [Baldi & Brunak 2001]. Et en ce sens, les axiomes de
Cox-Jaynes [Jaynes 1994] suggérent que les degrés de plausibilité satisfont les régles de
probabilités. Par conséquent, les calculs de probabilité sont tout ce dont la machine a besoin

pour inférer, sélectionner et comparer les modeles.

3.4.2 ESTIMATION DUMAXIMUM DE VRAISEMBLANCE TREE-HMM

L'estimation du maximum de vraisemblance (ML) est une méthode statistique courante
utilisée pour inférer les paramétres de la distribution de probabilité d'un échantillon donné.
Supposons que ’on souhaite inférer les paramétres 8 ={6;} d’un modele M, a partir d’un
ensemble de données D. La stratégie la plus évidente est de maximiser la probabilité
P(D|6.M) a travers tous les parametres & possibles de ® . C’est ce qu’on appelle le critére du

maximum de vraisemblance. Formellement, on écrit :

M = argmax P(D
[23¢)

6, M) (3.6)

De maniere générale, lorsqu’on traite P(a|f) comme une fonction de @, on se référe a
une probabilité, et comme une fonction de S, on se réfere a une vraisemblance. Notons
qu’une vraisemblance n’est pas une distribution de probabilité ni une densité, mais
simplement une fonction de la variable 3. Lorsqu’on se référe a une probabilité, on effectue
une estimation de la densité de distribution de la probabilité a posteriori ou estimation
bayésienne. Lorsqu’on se référe & une vraisemblance, on effectue une estimation de la

fonction de vraisemblance ou estimation ML [Durbin et al. 2006, p. 312].

Les méthodes ML sont trés gourmandes en temps de calculs machines. Par exemple,
I’explosion combinatoire des topologies d’arbres & explorer limite ces méthodes a estimer un

petit nombre de topologies. Certains auteurs, tel que Felsenstein [1981], proposent des
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stratégies d’heuristique (e.g., algorithme de Pruning de Felsenstein [1981]) afin d’améliorer

les performances des méthodes ML.

Ls technique Tree-HMM combine un modéle probabiliste HMM (Hidden Markov
Models) et une topologie d’arbre (Tree). Tree-HMM autorise deux processus stochastiques
(ou chaines de Markov, voir Annexe A.1): un dans le temps et un autre dans ’espace.
L’architecture du modéle est donnée de facto par la topologie de I’arbre proposé a priori. A
I’instar d’autres modéles HMM standard (Annexe A.2), le modéle Tree-HMM est défini,
outre par une topologie d’arbre (Tree), par trois composantes HMM : les états initiaux, les
probabilités d’émission et les probabilités de transition. Les Tree-HMM ont été introduites
par Felsenstein et Churchill [1996] et Yang [1996] dont le but est d’améliorer les modéles
phylogénétiques en autorisant les variations de vitesse de substitution propre a chacun des
sites d’une séquence biologique. Suivant le méme principe, mais de maniere complémentaire
(insertion/délétion au lieu de substitution), Diallo et al. [2006] ont développé une méthode de

reconstruction ancestrale basée sur les scénarios d’insertions et de délétions de nucléotides

(Indel).

Etant donné un alignement* de séquences multiple 4 de longueur de région d’Indel L,
sur un arbre phylogénétique T, un chemin = dans le modele Tree-HMM et une séquence

d’états m=my, my,..., M, M, 0naA:

L+]

P(rt,4) = P(ry, 4) | | e(Ali]| 7,) a(r,

i=l

7Tiy) 3.7

ou e(.) est la probabilité d’émission et a(.) est la probabilité de transition. Diallo et al. [2006]
ont démontré que pour n’importe quelle reconstruction 4 de 4, on a L(;I) =P(n,A), ou
L(;l) est la vraisemblance de 4, et 7z le chemin correspondant a A. Donc,
maximiser P(7r, A) revient a maximiserL(/AI) :

3.4.3 ESTIMATION BAYESIENNE PAR ECHANTILLONNAGE MCMC-MH

L'estimation bayésienne est une méthode statistique courante utilisée pour inférer la

distribution de la probabilité a posteriori. Reprenons ’exemple des paramétres 8 ={8} de la
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section précédente et supposons qu’il existe une distribution de probabilité a travers ces
paramétres. La stratégie consiste maintenant 4 maximiser la probabilit¢ P(4D,M) en
conditionnant @ a tous les modeles M possibles. Dans ce contexte, 1’équation (3.5) du

théoréme de Bayes peut étre exprimée & nouveau comme suit [Durbin et al. 2006] :

P(D

6,M) P(6|M)

P(OID,M) = PO

(3.8)

ou P(D,M) est la probabilité a posteriori des paramétres € sachant les données D et le
modele M, P(D|6,M) est la vraisemblance de 0 pour un D donné, P(8M) est la probabilité a
priori et P(D|M) est la probabilité marginale.

La probabilité a priori est la connaissance préétablie de ’expérimentateur sur les
parametres € et le modele M. Cette liberté de choisir une probabilité a priori fait des
statistiques bayésiennes un sujet de controverse par moment. Mais Huelsenbeck et Ronquist
[2001], Larget et Simon [1999] et Durbin et al. [2006], notamment, soutiennent qu’elle
représente un cadre {rés commode, du moins en biologie, pour intégrer les connaissances
préalables dans une estimation bayésienne. Des travaux en cours, par exemple Larget et al.

[2005] ou Blanquart et Lartillot [2006] y défendent la méme position.

L’inférence de la probabilité a posteriori peut se faire suivant deux approches. La
premiere consiste en la maximisation de la probabilité a posteriori (MAP). De maniére
analogue aux méthodes ML (équation 3.6), on cherche I’unique instance & du modele
maximisant la probabilité P(AD,M). A cet égard, la méthode ML serait un cas particulier de
I’approche MAP, pour lequel on considére toutes les réalisations du modéle comme a priori
équiprobables [Kuhner et al. 1995]. Cependant, on est plus intéressé en analyse
phylogénétique par la distribution elle-méme, soit la densité de probabilité a posteriori en tant
que fonction définie sur I’ensemble des réalisations du modéle [Blanquart & Lartillot 2006].
Or, le calcul des probabilités a posteriori des arbres phylogénétiques étant analytiquement
impossible [Ronquist & Huelsenbeck 2003]. 1l est donc nécessaire de recourir & des méthodes
numériques permettant d’échantillonner la distribution de probabilité a posteriori. Ces

méthodes d’échantillonnage constituent la seconde approche.



57

Les méthodes bayésiennes d’échantillonnage présentent elle-méme plusieurs
techniques différentes, a savoir : la transformation a partir d’une distribution uniforme [Feller
1971], I’échantillonnage a partir d’une Dirichlet” par rejet [Law & Kelton 1991],
1’échantillonnage de Gibbs [Geman & Geman 1984] et I’échantillonnage par 1’algorithme de
Metropolis-Hastings (MH) [Metropolis et al. 1953 ; Hastings 1970]. La technique MH
associée aux chaines de Markov Monte Carlo est particulierement utilisée pour ’estimation
de la distribution de probabilité a posteriori des arbres phylogénétiques [Mau & Newton
1997 ; Yang & Rannala 1997; Larget & Simon 1999]. Nous allons détailler cette technique

dans la section qui suit.

3.4.3.1 Echantillonnage MCMC

La technique des chaines de Markov Monte Carlo (MCMC) qui inclut les méthodes de Monte
Carlo de marche au hasard (random walk) visent & échantillonner des distributions de
probabilités inconnues. L’idée sous-jacente aux MCMC est qu’une chaine de Markov
(Annexe A.1), prenant la forme d’une marche guidée a travers ’espace multidimensionnel
des parametres, peut étre utilisée pour estimer une distribution de probabilité en
échantillonnant les valeurs de ces parameétres de fagon périodique. L’approximation de la
distribution sera d’autant plus exacte que le nombre de pas effectués par la chaine de Markov
sera élevé [Lewis 2001]. L’algorithme généralement utilisé en analyse phylogénétique est le
Metropolis-Hastings (MH) basé sur les travaux de Metropolis et al. [1953] et Hastings
[1970].

3.43.2  Algorithme de Metropolis-Hastings

Posons @, le vecteur de N parameétres x, d’un modele, 6= {x,,x,,...,xN} et
(6,d0") = {(x,,dx)), (%, dX, )y (X, dX}y)},  Densemble des mouvements MCMC
applicables a chacun des parametres x, d’une réalisation 6 du vecteur de paramétres. Le

mouvement (x,,dx)) permet la transformation de € en une réalisation €', et plus

n?

particuliérement de la valeur de son paramétre x, en une nouvelle valeur x . Le noyau

= statistiques, une distribution de Dirichlet, noté Dir(at), est une famille de distributions de probabilités continues multivariée
paramétrées par le vecteur a de réels positifs.
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stochastique MCMC (8,d6") peut étre vu dans le cas général comme une application

F(0)=0'.

L’algorithme de Metropolis-Hastings est dit « de rejet ». 1l permet d’accepter, ou de
rejeter le nouvel état €', conditionnellement & la probabilité a posteriori de cet état. La

décision d’acceptation/réjection est formellement exprimée comme suit :

oy PODM) 0@,d0)
P @10) =100 L2 00 0y Q6,a0)? (3.9)

_\,_/
M(8,46') H(6,d6")

Le premier terme M (6,d6') est le rapport de Metropolis, c’est-a-dire le ratio des

probabilités a posteriori du nouveau mouvement sur le mouvement courant (6,d6"):

M(0,40) P(D|¢', M)/ P(D|M) P(O'|M)
= X
©T PO, P P(ElM)
_PDg.M) POM) (3.10)
P(D|6,M)  P(6|M)
Rappor lb . Rapport
vraisemoliances priors

En appliquant a la nouvelle formulation le théoréme de Bayes (équation 3.8), le rapport des

probabilités a posteriori (équation 3.10) est égal au rapport des vraisemblances multiplié par
le rapport des probabilités a priori. La probabilité marginale P(D‘M ) est une constante et se

simplifie dans le rapport de Metropolis. Le second terme est le rapport de Hastings :

n_ 906',d0)
H(6,d0") = 00,40 (3.11)

Il s’agit d’une correction apportée lorsque les mouvements (6,d6’) ont des probabilités
asymétriques d’étre réalisés. Le rapport de Hastings se lit comme la probabilité Q(8,d8")de
faire le mouvement retour (8’',d8) compensant exactement la modification aller (6,d8"),

sur la probabilité d’avoir effectué la modification aller.
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Enfin, la probabilité d’acceptation du mouvement MCMC (6,d60") est égale a
min(l, M(0,d6"Yx H(6,d0")), ce qui implique que si la modification d’un paramétre a
permis d’améliorer la probabilité a posteriori du mode¢le, le rapport de Metropolis-Hastings
est supérieur a 1 et le nouvel état @' est accepté avec une probabilité 1. Au contraire, si le

mouvement MCMC produit un nouvel état 8’ de moins bonne probabilité a posteriori, le

nouvel état est accepté avec une probabilité égale au rapport de Metropolis-Hastings.

3.5 ANALOGIES ENTRE METHODES DE CLASSIFICATION ET MODELES COGNITIFS
Les méthodes de classification venant d’étre exposées et comparées aux modeéles cognitifs de

catégorisation du chapitre II, présentent certaines analogies évidentes (tableau 3.1).

D’abord, le concept de distances dans ’espace métrique (section 3.2.1) est équivalent
au concept de distances dans I’espace psychologique dont nous faisions mention a la section
2.3.1.1. I est question en effet des méme types de mesures (euclidienne, Manhattan, etc.)
utilisées pour calculer 4 la fois les distances entre les objets dans 1’espace métrique et les

distances entre les stimuli dans I’espace psychologique (tableau 3.1a).

A remarquer également qu’il y a d’autres points de ressemblance entre les méthodes de
distances et les modéles de catégorisation basés sur la similarité. Premi¢rement, entre le
regroupement hiérarchique (section 3.3.1) et le modeéle des exemplaires (section 2.3.1.2), la
tache qui consiste, dans le premier cas, a classer tous les objets de €2 (ensemble d’objets),
s’apparente a la tdche qui consiste, dans le seconde cas, a mémoriser tous les exemplaires
(ensemble des stimuli) (tableau 3.1b). Ensuite, comme mentionné par ailleurs, entre la
méthode de regroupement par partition (section 3.3.2) et le modéle des prototypes (section
2.3.1.3), la méme notion de centroide est considérée respectivement comme le représentant

de la classe et le prototype de la catégorie (tableau 3.1c).

Soulignons que ceci est vrai lorsqu’on utilise le concept de distances. Mais lorsqu’on le
considere suivant I’approche probabiliste (tableau 3.1d,), le regroupement par partition prend
la forme alternative de ’algorithme paramétrique espérance-maximisation (EM) (section

3.3.2). De maniére similaire, avec ’approche probabiliste, la description du modéle des
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prototypes rejoint celle du modéle d’inférence bayésienne (tel que le modele rationnel, voir

ci-dessous) puisqu’il utilise I’approche d’inférence de propriétés typiques (section 2.2.2.2).

Modéles cognitifs de Méthodes de classification
catégorisation machine
(chapitre II) (chapitre 11I)
Espace psychologique Espace métrique
(distances entre stimuli) (distances entre objets) (a)
A%?si::llz‘:sde Mod¢le des exemplaires Classification par hiérarchie

(mémorisation de tous les (classement de tous les objets) (b)

exemplaires)

Modéle des prototypes Classification par partition

(centroide = prototype de la (centroide = représentant de la (©)

catégorie) classe)

Modéle rationnel Classification par partition —

(inférence par typicalité) algorithme EM (d)
(approche probabiliste) :

Modéle rationnel Estimation bayésienne

Approche . X i | s . L
(prédiction a partir des propriétés | (échantillonnage de propriétés a (dy)
probabiliste | opservables) posteriori) :

Modéle causal Estimation du maximum de

(structure de chaines causales) vraisemblance (ML) suivant le
modéle Tree-HMM (e)
(structure de chaines de Markov)

Tableau 3.1 : Modéles cognitifs versus méthodes de classification

Note : I'approche de distances et I’approche probabiliste (mentionnées dans le
tableau ci-dessus) constituent, avec I’approche de parcimonie, trois ensembles de
méthodes utilisées en analyse phylogénétique. Nous nous sommes surtout intéressés
dansle cadre de notre étude aux deux premiéres approches (lire par ailleurs la section
3.6.3.1).
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De méme, les méthodes d’inférence probabiliste sont semblables a plus d’un titre aux
modeles basés sur I’inférence, & savoir: [1] La méthode d’estimation bayésienne (section
3.4.3) et le modele rationnel (section 2.3.2.1) : les deux utilisent le méme théoréme de Bayes.
La méthode de classification bayésienne 1’utilise pour échantillonner les probabilités a
posteriori d’un modéle sachant les données observées disponibles. Alors que le modele
cognitif rationnel I’utilise pour prédire ou identifier les étiquettes de catégorie (ou autres
propriétés) non observables a partir des propriétés qui peuvent étre observées (tableau 3.1d,) ;
[2] La méthode d’estimation du maximum de vraisemblance (ML) Tree-HMM (section 3.4.2)
et le modele causal (section 2.3.2.2) : si Tree-HMM est structuré par des chaines de Markov
ou le passage des états est conditionné par les probabilités de transition et d’émission, le
modele causal est, quant & lui, structuré par des chalnes causales ou [’état d’effet est

conditionné par les probabilités ¢, m et b de cause a effets (tableau 3.1e).

Par ailleurs, notons également le fait que certains auteurs utilisent des termes
(intentionnellement) flous tels que 'apprenant ou D’enseignant [Duda et al. 2001 ;

Ghahramani 1999] (section 3.1.2) pour désigner tant6t une machine tantdt une personne.

Finalement, au vu des exposés dans les deux chapitres, "approche de catégorisation
humaine et 1’approche de classification machine présentent a biens des égards une similitude

certaine.

3.6 APPLICATIONS EN ANALYSE PHYLOGI:INETIQUE
Nous poursuivons dans cette partie, la description de la fagon dont les méthodes de distances
et les méthodes probabilistes ont été appliquées dans nos travaux de classification des

bactériophages (chapitres IV et V).

3.6.1 VUE GENERALE DES METHODES UTILISEES
Pour une plus grande clarté, nous proposons d’aborder le sujet avec une vision d’ensemble
d’utilisation des différentes méthodes au cours des nombreuses étapes d’analyse

phylogénétique.
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Meéthodes de distances

Nom Fonction Nom Fonction
Calculs des Permet de calcuter
Reconstruction dissimilarités les dissimilarités
d’arbre (traitement ad hoc) inter-génomiques
Estimation Permet de Classification Permet de
bayésienne reconstruire l’arbre | hiérarchique (NJ) reconstruire ’arbre
(MrBayes) phylogénétique phylogénétique
Optimisation de Permet de détecter
Détection THG distances R&F des THG
(HGT-Detection)

Estimation ML Permet de

Reconstruction suivant le modéle reconstruire les
ancestrale Tree-HMM séquences de
(Ancestor) protéines

ancestrales

Tableau 3.2 : Méthodes utilisées dans I’analyse phylogénétique

Les méthodes de distances et les méthodes probabilistes sont rangées en colonne
suivant leur type (tableau 3.2). On trouve des méthodes suivies entre parenthése des noms de
programme (terme générique par la suite, pour désigner logiciels, outils et autres
implémentations ad hoc). Pour chaque méthode, on associe une bréve description de la
fonction de traitement phylogénétique. Ces méthodes sont par ailleurs, rangées en ligne en
fonction des trois phases d’analyse phylogénétique : la reconstruction d’arbre, la détection de

THG et la reconstruction de séquences ancestrales.

En détaillant les trois phases d’analyse phylogénétique, on décrit diverses opérations
de traitement qui nécessitent pour chacune des programmes spécifiques. La figure 3.5

présente un schéma général d’utilisation des méthodes.
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Sélection des données VOG
(Viral Orthologous Group :
composé de séquences protéiques de bactériophages)
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Figure 3.5 : Schéma général montrant les différentes opérations de traitements phylogénétiques
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La figure 3.5 montre les principaux programmes: MrBayes, NJ, HGT-Detection,
Ancestor, traitements ad hoc (en ovale plein) et les références méthodologiques associées (de
(a) a (g) en triangle). Le but de [’analyse est de trouver I’arbre phylogénétique d’espéces avec
les statistiques de transferts horizontaux de génes et 1’arbre phylogénétique d’espéces avec

les séquences de protéines ancestrales reconstruites (en gras sur la figure 3.5).

Les sections subséquentes détaillent I’emploi des différentes méthodes qui vont se
rapporter successivement au schéma général via les références indiquées sur la figure 3.5 (en

lettre rouge entourée de triangle bleu : a, b, ¢, ..., g, £).

3.6.2  APPLICATIONS DES METHODES DE DISTANCES

Le concept de distances a été utilis€ pour calculer les dissimilarités inter-génomiques entre
les espéces. Avec les dissimilarités inter-génomiques comme intrant, le programme
Neighbor-Joining (NJ) [Saitou & Nei 1987 ; Studier et Keppler 1988] basé sur la méthode de
classification hiérarchique ascendante a été utilisé pour reconstruire 1’arbre phylogénétique
des bactériophages. Ensuite, le principe d’optimisation par les distances topologiques de
Robinson et Foulds implémenté dans le programme HGT-Detection/T-Rex a été utilisé pour

détecter les transferts horizontaux de génes.

3.6.2.1  Coefficients de corrélation

Pour mettre en ceuvre une classification d’un ensemble de séquences (ou données), il est
important de considérer les propriétés, les traits caractéristiques et les variables décrivant ces
séquences afin de déterminer les distances qui les séparent. La figure 3.6 illustre un ensemble
de n observations sur un ensemble de k variables dans X . La comparaison des variables

consiste & mesurer, deux-a-deux, la similarité/dissimilarité entre les variables dans X .
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Figure 3.6 : Comparaison de variables en fonction de la similarité/dissimilarité des observations

Les similarités les plus classiques sont calculées a partir de la covariance entre vecteurs
X . La valeur absolue de la corrélation est un indice de similarité. Plus la ressemblance entre
séquences est grande, plus l’indice de similarité est petit (inversement, plus I’indice de
similarité est élevé). 1l est facile de transformer une similarit¢ en dissimilarité par

complémentation a 1 [Leclerc 1996 ; Asselin de Beauville & Kettaf 2005].

Parmi les principaux coefficients de corrélation, celui de Jaccard (appelé aussi
Tanimoto) est sans doute I’un des plus communément utilisée en biologie [Duda et al. 2001 ;
Mirkin & Koonin 2003 ; Glazko et al. 2005]. Le coefficient de corrélation de Jaccard est
formulé comme suit :

X,

v

Jy=—
X+ X, =X, (3.12)

on X,

i Xi,. et ij sont respectivement les produits scalaires de Xina X,.Xi et Xij.

Dans nos travaux, on s’était intéressé en particulier aux variables de type vecteur
binaire. Chaque variable X représente une espéce de bactériophage étudiée. Soient deux

vecteurs binaires X, = (X;, X5, X35 -, X, ) €0 X = (X, X5, X350, %,), ou M est le
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nombre de groupes de données appelés VOG*, chaque composante des vecteurs X; et X ;

indique la présence ou ’absence d’un gene dans les VOG (section 4.2.2.1). Les corrélations
ont été calculées suivant le principe de similarité entre deux vecteurs binaires lequel est basé

sur les quatre nombres suivants :

a, : nombre de caractéristiques communes aux deux
vecteurs,
blO . nombre de caractéristiques possédées par le vecteur i et Xz 101011101
non par le vecteur j, X:-110011010
Cor nombre de caractéristiques possédées par le vecteur j et J . SN .
non par le vecteur i, a,c b.d.aab,chb,
dy - nombre de caractéristiques que ne possédent ni le
vecteur i ni le vecteur j.

Avec des vecteurs binaires, le coefficient de corrélation de Jaccard (équation 3.12) est

transformé comme suit :
a, [(a, +b,+c) (3.13)

3.6.2.2  Dissimilarités inter-génomiques

Nous montrerons, au prochain chapitre, un exemple de classification de séquences de
protéines de bactériophages. Les distances entre les espéces de bactériophages ont été
mesurées grace aux dissimilarités inter-génomiques. Le calcul de ces dissimilarités a été
effectué en fonction d’un coefficient de corrélation entre vecteurs binaires représentant les
especes. Outre le coefficient de corrélation de Jaccard (3.12) mentionné, la littérature [Mirkin
& Koonin 2003 ; Dutilh et al. 2004 ; Glazko et al. 2005] suggére également d’autres

coefficients tels que les coefficients de corrélation de Maryland Bridge et la Moyenne

Pondérée :
1 X, X,
Coefficient de Maryland Bridge : MB, =—| —-+—= (3.14)
20X, X,
X% + X2
Coefficient de la Moyenne Pondérée : wq =N T T2 Py (3.15)

NS &




67

Tous les coefficients de corrélation mentionnés ont été successivement évalués dans nos

travaux.

La valeur J ; (équation 3.12) est comprise entre 0 et 1, et égale au nombre de bits a Un

dans les deux vecteurs binaires, divisé par le nombre de bits & Un dans I'un ou I’autre des

vecteurs [Glazko et al. 2005]. Le coefficient de Maryland Bridge représente la proportion

moyenne du recouvrement dans les deux vecteurs comparés. La valeur MB,.j (équation 3.14)

est le nombre de génes partagés, normalisé par la moyenne harmonique de la taille du

génome [Mirkin & Koonin 2003]. Autre variante, la valeur de la Moyenne Pondérée

W4, (équation 3.15) est le nombre de genes partagés, normalis¢ par la moyenne pondérée de

la taille du vecteur [Dutilh et al. 2004].

Une matrice de dissimilarités inter-génomiques a ét¢ calculée par le programme ad hoc
que nous avons implémente, a partir d’une matrice binaire de présence / absence de génes

(voir la figure 3.5a de la section 3.6.1, page 63).

3.6.2.3  Reconstruction phylogénétique avec NJ

Une fois les dissimilarités inter-génomiques calculées, elles servent aux méthodes de
classification pour reconstruire un arbre phylogénétique. Dans un arbre phylogénétique,
seules les distances additives sont considérées. Deux algorithmes d’inférence phylogénétique
basés sur les méthodes de classification hiérarchique ascendante sont communément utilisés :
Unweighted Pair-Group Method using Arithmetic averages (UPGMA) [Sokal & Michener
1958] et Neighbor-Joining (NJ) proposé par Saitou et Nei [1987] et modifi€ par Studier et
Keppler [1988].

Basé sur la plus simple des méthodes de distances, UPGMA reconstruit I’arbre & partir
d’une matrice de distances d’évolution. UPGMA utilise la technique de lien moyen (average
linkage) pour calculer les distances moyennes inter-groupes afin d’agréger (agglomérer) les

groupes entre eux, et produire un arbre final enraciné et ultramétrique. Bien qu’il soit simple
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et performant, I’hypothése d’horloge moléculaire®'® utilisée par cet algorithme n’est en
général pas valide, voire rejetée [Lepage et al. 2006], et par conséquent cela limite son intérét
en pratique. NJ présente une alternative bien plus populaire parmi les phylogénéticiens. Car il
vise a corriger les faiblesses de la méthode précédente en éliminant I’hypothése d’horloge
moléculaire. C’est une méthode qui utilise un algorithme d’approximation pour reconstruire
’arbre en recherchant la paire de feuilles voisines i et j qui minimise la longueur de ’arbre,

pour finalement, les joindre ensemble.

Le calcul des plus proches voisins peut étre résumé ainsi : étant donné un arbre 7 avec
des longueurs de branches /;, on peut le reconstruire a partir des distances deux a deux entre
ses feuilles {d;}. La recherche des feuilles 7 et j les plus proches voisines consiste a calculer

la distance minimale dj, moins les distances moyennes de toutes les autres feuilles (7, +r,)

[Durbin et al. 2006] :

1

D, =d;—(r+r) ; rizmkzd:d,k (3.16)

ou k est le nceud parent (interne) des deux feuilles i et j et \L\ est la taille de I’ensemble L des

feuilles actives (& I’étape de I’itération de 1’algorithme). Durbin et al. [2006, p. 190] ont

prouvé que la paire de feuilles i et j pour laquelle D, est minimal sont les voisines les plus

proches.

L’algorithme NJ suit le procédé agglomératif, introduit par Sattah et Tversky [1977],
qui, a chaque étape, sélectionne une paire de taxons a agglomérer. Lors de cette
agglomération, le nouveau nceud créé remplace les deux nceuds sélectionnés et la matrice de
distances est réduite en remplagant les distances aux deux nceuds agglomérés par celles au
nouveau nceud créé. Contrairement 8 UPGMA, NJ produit un arbre final non enraciné et
additif, et autorise des taux de substitution différents sur les branches. La faible complexité

polynomiale de NJ, O(x’), ol n est le nombre d’espéces, lui permet de traiter de trés grands

: L'hypothése d’évolution qui satisfait I'ultramétricité de distances consiste  poser que les taux de mutation ou les vitesses de
changements sont identiques sur toutes les branches de I'arbre et donc que la distance est proportionnelle au temps d’évolution.
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jeux de données. De nombreuses simulations informatiques [Kuhner & Felsenstein 1994 ;
Nei 1991; Ota & Li 2000] ont montré que NJ est une méthode de reconstruction
phylogénétique relativement fiable. En outre, NJ est statistiquement consistent sous de
nombreux modéles d'évolution [Gascuel 1997 ; Atteson 1999]. 1l existe d’autres méthodes de
distances dont Bio Neighbor-Joining (BioNJ) [Gascuel 1997], FITCH [Felsenstein 1997] et
Method of Weighted least-squares (MW) [Makarenkov & Leclerc 1999].

Dans cette étude, 1’arbre phylogénétique d’espéces des bactériophages a été reconstruit
avec NJ implémenté dans le package PHYLIP [Felsenstein, 2004], & partir de la matrice de

dissimilarités inter-génomiques (voir la figure 3.5b de la section 3.6.1, page 63).

3.6.2.4  Principe d’optimisation de RF dans la détection de THG

Apreés avoir reconstruit ’arbre phylogénétique des bactériophages et les arbres de chaque
gene de protéine (ou simplement geéne, par la suite) particulier, nous avons procédé a la
détection des transferts horizontaux de génes (THG) grace aux techniques d’optimisation
proposées dans le programme HGT7-Detection [Makarenkov et al. 2008]. Ce programme
propose des criteres d’optimisation dont celui basé sur la distance topologique de Robinson et
Foulds (RF) [Robinson & Foulds 1981]. En appliquant ’optimisation RF sur [’arbre
d’especes et ’arbre de géne, Makarenkov et al. [2008] ont démontré qu’il est possible de
détecter des THG. Le principe d’optimisation RF dans la détection de THG sera développé

plus en détail au chapitre suivant (section 4.3).

Des statistiques de transferts THG inter et intra-groupes ont été calculées par
confrontations de distances topologiques entre 1’arbre d’espéces et les différents arbres de

gene grace au programme HGT-Detection (voir la figure 3.5¢ de la section 3.6.1, page 63).

3.6.3 APPLICATIONS DES METHODES PROBABILISTES

Comme alternative a la méthode de distances NJ, le programme MrBayes a été utilisé pour
reconstruire 1’arbre phylogénétique d’espéces. Le principe du modele Tree-HMM
implémenté dans le programme Ancestor a été utilisé pour reconstruire les séquences de

protéines ancestrales.
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3.6.3.1  Reconstruction phylogénétique alternative avec MrBayes

Lors d’une reconstruction phylogénétique, il est courant d’utiliser plusieurs familles de
méthodes concurrentes afin de vérifier les résultats qu’elles donnent (i.e., I’arbre juste). Les
méthodes du maximum de parcimonie17 [Farris 1970 ; Fitch 1971], les méthodes du
maximum de vraisemblance [Felsenstein 1981] et les méthodes bayésiennes [Huelsenbeck &
Ronquist 2001] sont concurrentes aux méthodes de distances, telles que NJ discutée plus tot.
Sans occulter les deux premieres méthodes citées qui pourraient étre appelées a servir dans
des développements subséquents, la méthode bayésienne a été retenue dans les présents

travaux pour les avantages qu’elle semble apportée (voir la suite du document).

Bien qu’étant 1’une des approches probabilistes parmi les plus anciennes, 1’approche
bayésienne, comparée aux autres méthodes, n’a été que récemment appliquée au probléme de

la reconstruction phylogénétique [Li 1996 ; Mau 1996 ; Rannala & Yang, 1996].

Soit T'= {T,v,/l} un arbre (7 ), une combinaison de longueurs de branches (v ) et un
ensemble de paramétres (A ) d’un modele d’évolution donné et D un ensemble des données.
La distribution stationnaire est la probabilité a posteriori représentée ici par la probabilité
conjointe de 7,v et A. Le noyau stochastique MCMC peut étre vu comme une application
de f(T)=T', ou (T,T") est une modification de la topologie, ¢’est-a-dire, un mouvement
stochastique. En appliquant les équations (3.10 et 3.11), le rapport Metropolis-Hastings est

exprimé comme suit :

Rapport Metropolis Rapport Hastings
/_/%
PD|T’ ! P(TT’
MH(T.T") = (o ey - PATY

~ POy T PT)  P(TIT) G.17)
~—
Ratio des Ratio des Ratio des

vraisemblances ~ priors etats proposes

soit, le produit du ratio des vraisemblances (i.e., la vraisemblance du nouvel état T’ sur la
vraisemblance de 1’état courant 7') fois le ratio des probabilités a priori (i.e., la probabilité a

priori du nouvel état 7" sur la probabilité a priori de I’état courant 7") fois le ratio des états

1 Les méthodes du maximum de parcimonie partent du principe que le meilleur scénario phylogénétique est celui qui minimise
le nombre de substitutions nécessaires afin de rendre compte des données [Farris 1970]. Pour une topologie particuliére, on peut
inférer le score de parcimonie comme le nombre minimum de substitutions nécessaires a la production des données observées.
Parmi toutes les topologies possibles, on choisira celle dont le score est minimal.
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proposés (i.e., la proposition du nouvel état 7’ sur la proposition de I’état courant 7).

Finalement, la probabilité d’acceptation d’un nouvel état 7" est :

AT, T") = min(l, MH(T,T")) (3.18)

Une variable aléatoire uniforme variant entre 0 et | est alors tirée. Si ce nombre est inférieur a
MH, alors I’état proposé est accepté et 7 =T, sinon la chaine reste dans son état d’origine
1. Ce processus est répété un trés grand nombre de fois et la séquence des états visités forme
une chaine de Markov qui peut étre échantillonnée de fagon périodique. Les différents états
par lesquels passent les MCMC sont souvent désignés sous le terme de générations. Les
échantillons tirés de la chaine de Markov représentent un échantillon de la distribution des
probabilités a posteriori. Décrits ainsi, les échantillons de la chaine de Markov forment la
densité de probabilités conjointes des topologies, des longueurs de branches, et des

paramétres du modéle de substitution {T,v,/i}.

S’il y a convergence (section 3.6.4.2) vers un état stationnaire, une collection d’arbres
est générée, et un arbre phylogénétique unique peut étre désigné en calculant le consensus

majoritaire.

Les premicres expériences phylogénétiques bayésiennes ont montré que les
algorithmes MCMC-MH sont computationnellement plus efficaces que les méthodes du
maximum de vraisemblance [Larget & Simon 1999]. Des avantages inhérents & ces méthodes
sont la facilité d’interprétation des résultats (section 3.6.4.2) et la possibilité d’incorporation

d’information a priori.

De plus, il est possible de quantifier ’incertitude dans les hypothéses d’évolution
[Larget et al. 2002, 2005]. Grice a sa flexibilité qui permet [’analyse de jeux de données de
taille conséquente sous des modéles d’évolution moléculaire de plus en plus complexes et
incorporant un trés grand nombre de parameétres [Ronquist & Huelsenbeck 2003 ;
Huelsenbeck et al. 2004 ; Lartillot & Philippe 2004], 1’approche bayésienne apparait donc

particuliérement prometteuse pour le futur de la reconstruction phylogénétique.



72

Reste que |’approche bayésienne est encore jeune. Certains problémes comme la
compréhension de la relation entre valeurs de bootstrap (section 3.6.4.1) et probabilités a
posteriori bayésiennes nécessitent clairement des études complémentaires [Delsuc & Douzery
2004]. En particulier, ’évaluation de la sensibilité des méthodes bayésiennes a la distribution
des paramétres définis a priori et au modele d’évolution des séquences utilisé apparait comme

’une des priorités.

L’implémentation de ces algorithmes dans des programmes tels que BAMBE [Simon
& Larget 1998] et MrBayes [Huelsenbeck & Ronquist 2001] a contribué a ’essor actuel de
I’approche bayésienne. Comme alternative a NJ, le programme MrBayes a été choisi pour la
reconstruction phylogénétique. MrBayes a été utilisé pour inférer d’abord, & partir de la
matrice binaire une collection d’arbres avant de retenir par consensus majoritaire (i.e., ne
conserver que les groupes qui apparaissent souvent, soit >50%) l’arbre phylogénétique
d’especes le plus probable (voir la figure 3.5d, et 3.5g; de la section 3.6.1, page 63). Puis,
pour inférer, & partir des alignements de séquences de chaque géne particulier, les collections
d’arbres avant de retenir par consensus majoritaire les meilleurs arbres phylogénétiques de
géne (voir la figure 3.5d, et 9g, de la section 3.6.1, page 63). Notons que les alignements de

séquences ont été réalisés préalablement par le programme ClustalW [Thompson et al. 1994].
Le point sur la collection d’arbres et 1’arbre consensus sera discuté a la section 3.6.4.2.

3.6.3.2  Principe de Tree-HMM appliqué dans la reconstruction ancestrale

Aprés avoir reconstruit 1’arbre phylogénétique d’espéces, nous avons procédé a la
reconstruction des séquences ancestrales. La reconstruction ancestrale s’effectue en deux
étapes : la reconstruction du scénario d’insertion et de délétion le plus vraisemblable et
I’inférence des aminoacides (i.e., protéines) & chaque position des ancétres ou la présence
d’un caractére a été prédite. Ces deux étapes ont été réalisées respectivement par les
algorithmes de Diallo et al. [2006] et Felsenstein [1981] implantés dans le programme
Ancestor [Diallo et al. 2006]. Ancestor utilise le modele Tree-HMM sous-jacent. Le principe
de Tree-HMM appliqué dans la reconstruction ancestrale sera développé plus en détails au

prochain chapitre (section 4.4).
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Des séquences protéiques ancestrales ont été inférées a partir de ’arbre d’especes, des
arbres de géne particuliers et des séquences alignées des VOG grace au programme Ancestor

(voir la figure 3.5e de la section 3.6.1, page 63).

3.64 TECHNIQUES DE VALIDATION DES RESULTATS
Un des sujets de controverse est celui de 1’évaluation de la confiance que ’on peut avoir en
un arbre reconstruit, en un groupe de taxons trouvé ou en des longueurs de branches

générées.

Pour estimer le degré de confiance accordé aux nceuds d’un arbre phylogénétique, les
méthodes de distances doivent recourir a une technique de validation par rééchantillonnage
de données, alors que les méthodes bayésiennes proposent une réponse quasi naturelle grace
a la technique des arbres échantillonnés de facto durant 1’inférence bayésienne. Les deux

techniques seront présentées ici.

3.6.4.1 Rééchantillonnage de données

Les méthodes de distances ne peuvent utiliser directement la statistique classique dii au fait
que les distributions de probabilité des parameétres & estimer sont généralement inconnues ou
ne peuvent s'exprimer en termes simples [Darlu & Tassy 2004]. Une fagon de contourner la
difficulté consiste a faire appel a une technique usuelle de rééchantillonnage développée par

Efron [1982], c’est-a-dire la méthode de Bootstrap™.

La méthode de bootstrap [Efron 1982 ; Felsenstein 1985] consiste a tirer au hasard
avec remise un ensemble de K caractéres parmi les K caractéres constituant les données
[Darlu & Tassy 2004]. Ce tirage se faisant avec remise, cela signifie que le nouvel
échantillon, constitué, lui aussi, de K caractéres, peut contenir des caractéres présents
plusieurs fois, car retirés aprés remise, et au contraire, d'autres caractéres absents, n'ayant
jamais été tirés. Cela revient a pondérer les caractéres de maniére aléatoire. Le nouvel
échantillon (soit la pseudo-matrice binaire dans notre analyse) fait ensuite l'objet d'une

analyse phylogénétique conduisant a l'obtention d'un arbre (soit le pseudo-arbre dans notre

Ble bootstrap est une méthode statistique pour trouver la variance d’une mesure due a l'utilisation d'un échantilion fini de
données sous-jacentes. Bien que cette méthode soit devenue commune en analyse phylogénétique, I’interprétation des valeurs de
bootstrap reste un débat ouvert [Soltis & Soltis 2003].
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analyse). Cette procédure de rééchantillonnage peut étre effectuée N fois, suivie chaque fois
par une recherche d'arbre. En fin de bootstrap, on est en possession de N arbres qui peuvent

éventuellement étre différents.

Si l'on souhaite tester la robustesse dun clade* ou monophylie* particuliere (soit la
ségrégation d’un ensemble particulier d’espéces sur sa propre branche, autrement dit, un
ancétre et tous ses descendants), il suffit de dénombrer combien de fois on le retrouve parmi
les V arbres. Si 'on donne la valeur 1 a la présence et 0 a l'absence du clade que l'on souhaite
tester, le paramétre testé est l'occurrence du clade. Par exemple, un clade retrouvé dans 95%
des échantillons signifie qu'il y a 5 chances sur 100 de se tromper en disant que le clade
n'existe pas. D’autres techniques de rééchantillonnage dont Delete-half-Jackknifing* et

Permutation™ [Efron 1982 ; Duda et al. 2001] peuvent aussi étre utilisées.

La technique de bootstrap a été appliquée dans notre analyse. Des pseudo-matrices
binaires ont été générées par le programme SeqBoot inclus dans le package PHYLIP (voir la
figure 3.5f, de la section 3.6.1, page 63). Puis, a partir des pseudo-matrices de distances, des
pseudo-arbres ont été reconstruits par le programme NJ. Finalement, un arbre d’espéces de
consensus majoritaire (i.e.,, ne conservent que les groupes qui apparaissent souvent, soit
>50%) a été finalement généré par le programme Consens inclus dans le package PHYLIP

(voir la figure 3.5f, de la section 3.6.1, page 63).

3.6.4.2  Génération de collections d’arbres

Pour les méthodes bayésiennes, la validation est inhérente a ’approche proposée. En effet,
ces méthodes générent une collection d’arbres dont I’information phylogénétique peut étre
résumée en calculant le consensus majoritaire. La fréquence avec laquelle les différents
neeuds apparaissent dans les arbres visités représente leur probabilité a posteriori associée.
Par rapport aux pourcentages de bootstrap (section précédente), les probabilités a posteriori
bayésiennes présentent ’avantage d’étre facilement interprétables statistiquement. Elles
représentent en effet la probabilité qu’un clade donné soit vrai €tant donné le modele

d’évolution, les probabilités a priori et les données considérées [Huelsenbeck et al. 2001].

Or, pour obtenir une collection d’arbres intéressants, c’est-a-dire avec de I’information

phylogénétique, il faut que les échantillons tirés soient représentatifs, autrement dit, que les
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chaines MCMC convergent vers un €tat stationnaire. Pour qu’une chaine de Markov puisse
converger vers un état stationnaire, elle doit étre irréductible (ce qui signifie que tout état est
accessible a partir de n’importe quel autre état) et apériodique (ou acyclique, c’est-a-dire

qu’elle ne doit pas boucler sur elle-méme).

Concrétement, cela signifie que dans un paysage multidimensionnel aussi complexe
que celui associé aux problemes phylogénétiques, les minimums locaux peuvent étre
potentiellement nombreux. Le but est d’éviter d’étre piégé par ces minimums locaux. Pour ce
faire, une variante de 1’algorithme MH utilise un couplage de Metropolis des MCMC
(MCMCMC ou MC?® pour Metropolis Coupling Markov Chain Monte Carlo). Cet algorithme
permet d’utiliser n MCMC simultanément, dont n—1 sont dites chauffées de maniere
graduelle. Ces chaines chaudes — utilisant un pas plus large — permettant une exploration plus
vaste de I’espace des paramétres — sont utilisées pour guider la chaine dite froide a partir de
laquelle les inférences sont faites. L’utilisation conjuguée des deux types de chaines permet
de sortir d’un minimum local éventuel. L’utilisation de MC? contribue ainsi 4 la réduction des
risques de défaut de convergence des MCMC [Huelsenbeck & Ronquist 2001]. Le

programme MrBayes implémente une version de cet algorithme.

Parmi la collection d’arbres générés durant 1’inférence bayésienne, les derniers arbres
les plus stables ont été considérés dans le calcul de 1’arbre consensus par le programme
MrBayes avec 1’option Consensus majoritaire. Le calcul de 1’arbre consensus a été effectué a
la fois, pour 1’arbre d’espéces (voir la figure 3.5g, de la section 3.6.1, page 63) et tous les
arbres de géne (voir la figure 3.5g, de la section 3.6.1, page 63) respectivement a partir des
collections d’arbres d’especes et des collections des arbres de géne. De méme, ces collections
d’arbres ont été préalablement générées a la fois, a partir de la matrice binaire (voir la figure
3.5d, de la section 3.6.1, page 63) et & partir des alignements de séquences de VOG (voir la

figure 3.5d, de la section 3.6.1, page 63).

3.6.43  Autres sources de validation
En complément aux différentes techniques statistiques de validation discutées, il est suggéré
d’utiliser également d’autres sources telles que les classifications virales existantes basées sur

d’autres critéres (e.g., morphologie) et les informations diverses issues de la littérature
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(fonction du geéne, existence de genes paralogues®, etc.). La confrontation avec ces autres

sources d’informations permet de valider les résultats de reconstruction d’arbre obtenus.

3.7 DEFIS POUR LA PHYLOGENIE MOLECULAIRE
Nous mettons ici en perspective les différents défis méthodologiques auxquels 1’analyse

phylogénétique contemporaine doit faire face.

Voici quelques-uns des principaux défis méthodologiques actuels : [1] Reconstruire
I’arbre phylogénétique qui représente le mieux possible I’histoire de I’évolution des espéces.
La représentation traditionnelle se fait sous forme d’arbre binaire, mais les récents travaux en
biologie tendent a démontrer, du moins pour les phages, qu’une topologie en réseaux serait
plus appropriée [Liu et al. 2006]; [2] Estimer correctement les longueurs de branches
notamment en fonction du taux d’évolution ou des dates de divergence [Lerat et al. 2003 ;
Douzery et al. 2004] ; [3] Caractériser les processus complexes d’évolution, & savoir [3.i]
Etablir les écarts entre 1’évolution et I’horloge moléculaire [Lepage et al. 2006 ; Douzery et
al. 2004], [3.ii] Déterminer la variation du taux d'évolution dans un arbre phylogénétique
grace aux modeles covariation [Galtier 2001], [3.iii] Décrire la coévolution entre site
[Maddison 1997 ; Felsenstein 2006], [3.iv] Détecter les transferts horizontaux de génes
[Makarenkov et al. 2008] ; (4) Reconstruire les séquences ancestrales [Blanchette et al. 2007;
Diallo et al 2006].

Les points [1], [3.iv] et [4], autrement dit, la reconstruction d’arbres et de réseaux
d’especes, les transferts horizontaux de génes ainsi que la reconstruction de séquences
ancestrales ont été traités dans cette étude sur la classification des bactériophages. Ces points

vont faire I’objet de nos prochaines discussions dans les chapitres a venir.
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Les bactériophages sont des virus qui infectent les organismes des domaines Bacteria et les
Archaea. Leur évolution est complexe a cause des mécanismes d’évolution réticulée
comprenant le transfert horizontal de génes et la recombinaison génétique. Une
représentation phylogénétique sous forme de réseau est nécessaire pour interpréter I’histoire

de I’évolution des phages [Liu et al. 2006].

Par ailleurs, la classification de ces microorganismes présente intrinséquement d’autres
difficultés dues, d’une part, a la non-conservation de génes au cours de 1’évolution [Rohwer
& Edwards 2002], et d’autre part, a la diversité des tailles de leurs génomes [Liu et al. 2006].
Il existe plusieurs classifications des bactériophages [Jarvis et al. 1991 ; Bilichen-Osmond
2003 ; Maniloff & Ackermann 1998]. I’approche de classification développée pour les
phages, adoptée au cours des derniéres décennies, est basée sur les critéres de morphologie et
d’homologie des ADN. Par exemple, la grande majorité des phages Lactococcal lactis
affectant des bactéries du lait, a été classée en trois principaux groupes : phage936, c2 et
P335 [Deveau et al. 2006]. Dés lors, la plupart des études des phages tiennent compte de
’existence de ces groupes. Or, plusieurs travaux récents sur I'analyse comparative des phages
semblent démontrer des incohérences dans les regroupements [Spinelli et al. 2005, 2006 ;
Ricagno et al. 2006] et suggérent de ce fait une révision du mode de classification actuelle

[Deveau et al. 2006].

Dans cette étude, nous proposons une approche originale en trois principales étapes
visant & établir la classification des phages : I’inférence phylogénétique, la détection de
transferts horizontaux de génes [Makarenkov et al. 2008] et la reconstruction de séquences

protéiques ancestrales [Diallo et al. 2006 ; Blanchette et al. 2007].

Le présent chapitre est consacré a 1’étude de la classification des bactériophages. Nous
aborderons les différents aspects ayant traits & la problématique de classification des
microorganismes. La discussion portera d’abord sur 1’évolution des bactériophages et la
reconstruction d’arbres phylogénétiques d’especes et de geénes avec une méthode de distances
(e.g., Neighbor-Joining [Saitou & Nei 1987 ; Studier et Keppler 1988]) et la méthode
concurrente bayésienne (e.g., MrBayes [Huelsenbeck & Ronquist 2001]), suivi ensuite, de la

détection des transferts horizontaux de genes grace a I’approche d’optimisation de distances
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topologiques de Ronbinson et Foulds (e.g, HGT-Detection [Makarenkov et al. 2008]), et
enfin, de la reconstruction de séquences de protéines ancestrales avec la méthode du

maximum de vraisemblance Tree-HMM (e.g, Ancestor [Diallo et al. 2006)).

Le premier et le troisieme point sont soumis & I’hypothese de 1’évolution classique
(i.e., par héritage vertical d'un ancétre commun). Tandis que le deuxiéme point est soumis a
’hypothese de 1’évolution réticulée caractérisée notamment par les transferts horizontaux de

génes.

4,1 EVOLUTION DES BACTERIOPHAGES

Cette premiere partie présente les deux approches traditionnelles de I’analyse
phylogénétique : la phénétique et la cladistique. La discussion porte également sur les
représentations sous formes d’arbres et de réseaux dans le cadre d’évolution réticulée. Pour
terminer, ’accent et mis sur un cas particulier, les bactériophages dsDNA, le lien avec la
reconstruction ancestrale et la fagon dont nous obtenons les groupes VOG de séquences de

génomes viraux.

4.1.1 PHYLOGENESE ET REPRESENTATIONS

La phylogenése s’intéresse a la reconstruction de 1’histoire de I’évolution des étres vivants.
La phylogénie moléculaire (i.c., arbre phylogénétique moléculaire) proceéde par comparaison
de génes d’ADN ou de protéines. Les données analysées consistent généralement en un
ensemble d’organismes (taxons*), et pour chaque organisme en un ensemble de données
moléculaires (e.g., les séquences). Pour reconstituer les liens de parenté entre étres vivants,
’analyse phylogénétique procede selon deux techniques : la cladistique et la phénétique. Les
relations de parentés entre des entités supposées avoir un ancétre commun peuvent étre

représentées sous formes d’arbres et de réseaux.
4.1.1.1  Cladistique et phénétique

La cladistique
En cladistique, on ne regroupe dans un taxon que les étres vivants qui partagent des
caractéres homologues : lorsqu'une ressemblance entre deux taxons peut étre attribuée a une

ascendance commune, on parle d'homologie [source NCBI, voir lien en Annexe B]. La
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cladistique repose donc sur l'identification (souvent difficile) de l'homologie des caractéres.
Elle est pertinente au niveau morphologique (et est donc le seul moyen de classer les especes
fossiles dont I'ADN est rarement conservé) comme au niveau moléculaire. L’homologie est la
relation de deux caractéres (morphologiques ou moléculaires) qui sont des descendants, le
plus souvent par divergence, d’un caractére d’un ancétre commun [Fitch 2000]. Les
caracteres orthologues*® et paralogues sont des caractéres homologues qui sont produits
respectivement par spéciation de deux lignées, et par duplication de génes dans 'une ou les
deux lignées. Les caracteres xénologues sont deux caracteres orthologues tels que 1’un ou les

deux d’entre eux ont été transférés horizontalement (section 4.1.2) [Liu et al. 2006].

La phénétique

La phénétique repose sur le postulat de base que le degré de ressemblance est corrélé au
degré de parenté. Elle suppose donc de quantifier la ressemblance entre les étres vivants a
classer. Cette méthode se révéle peu pertinente lorsqu'on l'applique aux caractéres
morphologiques en raison des analogies* (e.g., les ailes d’Oiseau et de Chauve-souris
présentent des caracteres analogues mais ces especes n’ont pas un proche ancétre commun).
En revanche, la phénétique devient pertinente des lors que l'on compare un trés grand nombre
(au sens statistique) de caractéres car le nombre de caractéres analogues devient négligeable
parmi tous les caractéres dont la ressemblance est effectivement due & la parenté. Jusqu'ici,
l'expérience nous a enseigné que les organismes étroitement liés ont des séquences
semblables (ou similitude), et inversement, les organismes plus éloignés ont des séquences
différentes (ou dissimilitude). Par conséquent, les protéines ayant une conservation
significative de caractéres présentent une relation de parenté et sont qualifiées comme faisant

partie de la méme famille de protéines [source NCBI, voir lien en Annexe B].

Notons I’analogie du concept de similitude/dissimilitude de séquences avec le méme
concept discuté au chapitre II, sur la catégorisation humaine, en particulier sur la théorie des

prototypes (section 2.1.2.1),

L’utilisation conjointe de la cladistique et la phénétique
Longtemps opposées, la cladistique et la phénétique sont aujourd’hui souvent utilisées

conjointement comme étant deux méthodes indépendantes. L'utilisation conjointe de ces deux
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approches ainsi que la confrontation des arbres obtenus a révélé l'existence dans la
classification traditionnelle (i.e., la classification acceptée jusqu’a récemment qui s’oppose
la nouvelle classification phylogénétique basée sur les séquences biologiques) de nombreux
groupes non fondés sur les liens de parenté, et qui sont donc considérés comme non
légitimes, et ne devant plus &tre utilisés en taxonomie. A titre d’exemple, grace a I’utilisation
conjointe des deux méthodes, des changements ont été apportés dans l'arbre phylogénétique
au niveau du groupe des reptiles. En effet, au sein de ce groupe étaient regroupés aussi bien
les crocodiliens ou Crocodilia (en fait génétiquement proches des oiseaux) que les 1ézards,

les serpents et les tortues (qui sont €loignés génétiquement des oiseaux).

4.1.1.2  Représentations phylogénétiques

La similitude moléculaire des organismes étudiés suggére fortement que tous les organismes
sur terre aient un ancétre commun’’ [Mayr 1997]. Par conséquent, n’importe quel ensemble
d’espéces est relié entre eux, et cette relation est appelée phylogénie. Les relations
d’évolution sont normalement représentées par des arbres phylogénétiques. Mais, depuis
quelques années, 1’émergence des modéles en réseau viennent complémenter les modeles en
arbre pour expliquer certains mécanismes d’évolutions réticulées (voir la section qui suit). En
effet, selon McDade [1995], les outils d’analyse qui permettent de générer des topologies
réticulées montrent de maniére plus précise I’histoire hybride des organismes. Tandis que les
méthodes traditionnelles appliquées & de tels cas peuvent produire des confusions dans les
résultats puisqu’elles sont contraintes de générer seulement des patrons de type arbre. La
tache des phylogénéticiens consiste donc a inférer des arbres/réseaux a partir des

observations des organismes existants.

Les arbres/réseaux phylogénétiques peuvent étre utilisés notamment pour trouver des
caracteéres orthologues et paralogues, prédire la structure secondaire des RNA, étudier les

relations hote et parasite, aligner les séquences multiples.

% Ceci semble &tre en contradiction avec les transferts horizontaux de génes (section 4.1.2 suivante). Nous verrons par la suite
du document que I’ascendance ancestrale et Jes transferts horizontaux de génes se compléte dans I’évolution des bactériophages.
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4.1.2 EVOLUTION RETICULEE ET TRANSFERTS HORIZONTAUX DE GENES

L’évolution des étres vivants a longtemps été modélisée uniquement a 1’aide des arbres
phylogénétiques. Dans un arbre phylogénétique, deux espéces sont toujours reliées par un
chemin passant par leur ancétre commun. Un tel modele ne peut inclure des scénarios
d’évolution réticulée. La recombinaison homologue, [’hybridation, le transfert horizontal de
geénes, la duplication d’un géne suivie de sa perte et I’évolution convergente sont les

principaux mécanismes d’évolution réticulée [Legendre & Makarenkov 2002] (figure 4.1).
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Figure 4.1 : Un arbre réticulé ou un réseau d’espéces
(Tirée de Doolittle 1999)

Le transfert horizontal consiste en un échange direct de matériel génétique d’une lignée
a une autre [Doolittle 1999]. Les bactéries et les Archées ont développé des mécanismes
sophistiqués pour acquérir rapidement de nouveaux génes a 1’aide du transfert horizontal. Ces
mécanismes ont ét€ favorisés par la sélection naturelle par rapport a [’évolution génétique par
mutations. Les trois principaux mécanismes de transfert de genes sont (figure 4.2): la
transformation par acquisition d’ADN directement de ’environnement, la conjugaison qui
est enclenchée par des plasmides conjugaux ou par des transposons conjugaux, et la

transduction par transfert d’ADN par bactériophages. Ces mécanismes peuvent introduire des
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séquences d’ADN de 1’espéce donneur ayant trés peu de similitude avec le reste de I’ADN de

I’espece hote.
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Figure 4.2 : Transfert horizontal de génes par transformation, conjugaison et transduction

(Adaptée de la figure originale localisée sur le site htip.//www.pitl.edu/~heh 1/Research.himl)

De plus, on ne peut pas exclure des phénoménes d’homoplasie (i.e., similarités au
niveau de la morphologie, des séquences d’ADN ou de protéines qui ne sont pas dues a
’existence d'un ancétre commun assez proche) dont I'analogie et 1’évolution convergente.
Ces phénoménes constituent une autre cause de transferts de génes possible, et donc de

confusion supplémentaire pour son interprétation.

4.1.3 CASD’ETUDE : LES BACTERIOPHAGES DSDNA

Les bactériophages, en particulier les double-stranded DNA (dsDNA ou d’ADN a double
brin), sont des virus qui infectent les bactéries et les Archées, et sont une des causes de
mutations génétiques de ces derniers (figure 4.2). Depuis le séquencage récent d’un grand

nombre de ces microorganismes, les chercheurs ont trouvé que les phages sont extrémement
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abondants, avec une concentration typique estimée autour de 10 millions de particules par ml
dans l'eau de mer cétiére et davantage encore dans d’autres milieux tels que les étangs d'eau
douce, soit au moins 10 fois plus que des organismes cellulaires [Bergh et al. 1989 ;
Wommack & Colwell 2000]. Suivant ces estimations, la population globale des phages
pourrait étre de ’ordre de 10°', et par conséquent, cela suggére que ces microorganismes
soient la forme de vie la plus abondante sur terre [Hendrix 2002]. De multiple possibilité
d’échange de génes par des recombinaisons non homologues et des réarrangements de
séquences a travers les recombinaisons homologues soumettent les phages & une évolution

réticulée [Legendre & Makarenkov 2002].

Dans ce contexte, il est tres difficile d’étudier I’évolution des phages en comparant
uniquement leurs protéines (par homologie et/ou mesures de distances entre séquences) : on
préfére ainsi effectuer des comparaisons des groupes de plusieurs génes ou bien carrément
des génomes entiers d’une espéce par rapport a une autre (section 4.1.6) [Receveur-Bréchot
& Grob 2006]. En termes de modélisation, le modele en arbre traditionnel n’est donc pas
suffisant pour rendre compte de telle évolution. Il est nécessaire d’utiliser des modéles en

réseaux [Liu et al. 2006].

Finalement, les phages sont considérés comme des agents intéressants dans 1’étude de
transferts horizontaux de génes entre les microorganismes [Canchaya et al. 2003]. De plus,
du fait de leur modele relativement plus simple en comparaison aux modeles des eucaryotes

par exemple, les phages constituent un cas d’étude de choix.

4.1.4 TAXONOMIE EXISTANTE DES BACTERIOPHAGES

11 existe plusieurs classifications des virus [Jarvis et al. 1991, Maniloff & Ackermann 1998,
Biichen-Osmond 2003]. Par exemple, le comité international de taxonomie des virus ICTV
(International Committee on the Taxonomy of Viruses) [Biichen-Osmond 2003], organisme
de référence sur la taxonomie virale, reconnait plusieurs groupes de phages, principalement
sur la base des propriétés morphologiques partagées (tableau 4.1 de la section 4.1.6.2) telles
que la forme, I’héte infecté, la structure du virion libre, ainsi que des considérations sur la

taille des génomes et les propriétés moléculaires comme 1’homologie des ADN.
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En plus d’étre abondants dans la biosphére, les bactériophages jouent aussi
d’importants réles dans la pathogénie de bactéries [Wagner & Waldor, 2002] et dans la
dynamique des génomes hdtes [Hendrix et al. 1999].

Ainsi, la difficulté spécifique due a la diversité du mode d’évolution réticulée et 2 la
complexité de 1’écosystéme des sujets est telle qu’une classification exhaustive et de
consensus n’est pas encore disponible. Par exemple, suivant les classifications déja établies,
la majorité des phages infectant les bactéries Lactococcal lactis (ou L. Lactis)
appartiendraient & ’un des trois principaux regroupements : phage936, c2 et P335 [Deveau et
al. 2006]. Or, plusieurs travaux récents sur l'analyse comparative d'un nombre croissant de
séquences génomiques et de [’émergence récurrente de nouveaux phages virulents semblent
démontrer des incohérences dans les regroupements [Spinelli et al. 2005, 2006 ; Ricagno et

al. 2006 ; Deveau et al. 2006 ; Lawrence et al. 2002].

Notamment, 1’équipe de Spinelli et al. [2005, 2006] a montré une certaine similitude
structurale au niveau de la protéine Receptor Binding Protein (RBP) des phages L. lactis,
avec d’autres types de virus comme les adénovirus®' et réovirus® qui infectent les cellules
des mammiféres dont celles de 'homme (lire par ailleurs, la section 5.3.2.1., “Protéine RBP
des phages L. Lactis”). Ces résultats semblent donc montrer que les virus éloignés sur le plan
évolutif pourraient avoir des génes ancestraux communs malgré le manque de proximité dans
leurs séquences respectives [Ricagno et al. 2006]. En d’autres termes, les protéines
responsables d’une méme fonction dans différents organismes peuvent soit provenir d’un
ancétre commun ou d’une acquisition de génes indépendante et spécifique & chaque lignée
d’espéces. Par conséquent, les classifications des phages devraient également tenir compte
des processus d’apparition des fonctions protéiques et 1’évolution réticulée de certains geénes.
Deveau et al. [2006] par exemple, suggerent de réviser, du moins pour les phages affectant

les bactéries L. Lactis, le mode de classification existante.

21 L . . - . . . .
Des adénovirus qui regroupent une centaine de variétés, dont une quarantaine environ peuvent infecter 'homme.

2 La famille des reoviridae comprend 11 genres et inclut certains virus affectant entre autres le systeme digestif (tel que le
rotavirus), ou le systéme respiratoire. Ce sont des virus qui infectent les invertébiés, les plantes et les vertébrés.
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4.1.5 RECONSTRUCTION ANCESTRALE

De mani¢re générale, la reconstruction ancestrale permet d’étudier I’évolution des espéces, la
sélection adaptative et la divergence fonctionnelle [e.g., Krishnan et al. 2004]. La
reconstruction ancestrale tient compte de la recréation de protéines et de I'évolution d'ADN
en laboratoire de sorte qu'elles puissent étre étudiées directement [Chang et al. 2005]. Dans le
cas des protéines par exemple, on tient compte de la recherche sur l'évolution actuelle de la
structure et de la fonction moléculaire. De plus, la reconstruction ancestrale de protéines peut
mener aux découvertes de nouvelles fonctions biochimiques qui ont été perdues au cours de

I’évolution, c¢’est-a-dire, absentes dans les protéines modernes [Jermann et al. 1995].

Les séquences de protéines renferment des informations sur leurs passés historiques
[Pauling & Zuckerkandl 1963]. La similitude entre les séquences appartenant a une méme
famille de protéines peut étre utilisée pour construire I’arbre d’évolution qui montre leurs
degrés de parenté [Benner 2002]. Les séquences ancestrales peuvent étre reconstruites en a
partir des séquences observées existantes. Des dates peuvent étre ainsi placées suivant les
événements passés le long de ’histoire moléculaire. Et, ces mémes événements peuvent étre
corrélés avec les événements produits au cours de I’histoire géologique et paléontologique.
De cefte cormrélation, enfin, on peut voir émerger une stratégie pour interpréter la
protéomique. Autrement dit, si nous parvenions & comprendre le passé d’une protéine, nous

pourrions mieux comprendre son évolution & nos jours [Benner 2001].

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés en particulier aux fonctions protéiques
et a la recherche de séquences ancestrales, appliquées plus spécifiquement aux séquences de

protéines ancestrales de bactériophages (section 4.4).

4.1.6 VOG - VIRAL ORTHOLOG GROUP

Du fait que les bactériophages présentent une double caractéristique due & la variabilité de
composition génétique et de tailles des génomes, nous avons choisi de considérer un
ensemble de regroupements VOG (i.e., regroupement de génes viraux orthologues, voir les
détails dans les sections a venir) prédéfinis comme données initiales dans cette étude

phylogénétique.
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4.1.6.1  Variabilités de composition génétique et de tailles des génomes
L’étude phylogénétique des bactériophages présente une double difficulté en raison de la
grande variabilité a la fois dans la composition génétique et dans les tailles des génomes [Liu

et al. 2006].

La premie¢re difficulté découle de la divergence totale des séquences protéiques
[Rohwer & Edwards 2002]. La trés grande variabilité dans la composition génétique des
phages résulte de la profusion des échanges et le réassortiment de geénes par des
recombinaisons homologues et illégitimes (non homologues). Ainsi, lorsque I’on compare les
génomes d’une collection de virus phylogénétiquement proches, on observe des
réassortiments de groupes de geénes (ou modules), si bien que les génomes comparés
apparaissent comme des mosaiques de modules les uns avec les autres. La figure 4.3 montre
un exemple de variabilité de composition génétique des phages Mu et SfV (famille
Myoviridae) et des phages HK97, Lambda et NI15 (famille Siphoviridae), mettant en

perspective les modules homologues appartenant & des phages différents.

Le lecteur est renvoyé a la section 5.1.2. “Représentation de I'arbre d’espéces” (figure
5.3), ou les regroupements trouvés par la présente étude représentent les phages Mu et SfV

dans le groupe 19, et les phages HK97, Lambda et N/5 dans le groupe 17.

Par conséquent, a cause de cette variabilité génétique extréme, ’étude phylogénétique
des phages n’est pas chose aisée. En effet, des marqueurs moléculaires qui fournissent
habituellement un cadre pour la compréhension de la phylogénie microbienne tels que le RNA
ribosomial et ’ensemble des protéines conservées de maniére universelle [Wolf et al. 2002]
ne sont pas applicables dans ’analyse d’évolution des phages a cause de [’absence de génes

uniques partagés par toutes les espeéces [Rohwer & Edwards 2002 ; Liu et al. 2006].
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des phages Siphoviridae et Myoviridae.

Les modules homologues appartenant a des phages différents sont indiqués avec la méme couleur

(tirée de Lawrence et al. 2002).
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La seconde difficulté est due aux tailles trés disparates des génomes (figure 4.4), qui
sont de magnitude d’ordre 2 (le nombre de génes codant en protéines varie de 8 (phage LoL5)
a 381 (phage ntI), voir tableau C.3 en Annexe C), en comparaison aux procaryotes (de ~400

a ~7 000 genes) et aux eucaryotes (de ~4 000 a ~60 000 genes), qui sont de magnitude
d’ordre 1 [Liu et al. 2006].
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.
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!
|
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Figure 4.4 : Variabilité de tailles des génomes

Plus la taille du génome (nucléotides) est importante plus il y a de génes codants
(Les informations sur la taille des génomes et le nombre de génes codants sont données
en Annexe C).

Une alternative a la conservation de génes uniques consiste a étudier ’évolution des
phages basée sur le contenu en génes, notamment sur I’information que 1’on retirait des cas
de geénes orthologues partagés par différents génomes. 1l a été prouvé dans le cas des
bactéries, que non seulement les arbres basés sur le contenu en geénes tendent a étre similaires
au consensus courant de ’arbre de vie [Wolf et al. 2002], mais également cela permet de
mettre en lumiére des événements évolutifs rares [Snel et al. 2005], voire de ’existence

possible de nouveaux clades de bactéries [Wolf et al. 2001]. Cependant, les arbres basés sur
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le contenu en génes ont leurs propres limites. La plus notable est certainement leur grande
sensibilité aux méthodes utilisant les mesures de distances entre génomes. En particulier, on
peut, a moins que les distances soient correctement normalisées (section 4.2.2.1), voir les
bactéries de petits génomes et plusieurs génomes séquencés de parasites humains placés
ensemble dans des clades artificiels. La correction de distances (ou normalisation par la taille
des génomes) réduit I’ampleur du phénomeéne attraction de branche-courtes [Korbel et al.
2002], et replace par conséquent les parasites prés de leurs especes, conformément au degré
de similitude entre les séquences de génes orthologues pris individuellement [Wolf et al.
2001, 2002]. La meilleure fagon de normaliser les distances entre les génomes reste toutefois

un débat ouvert [Mirkin & Koonin 2003].

Dans I’état actuel des connaissances, les deux approches d’inférence phylogénétique
des phages seraient de combiner 1’aspect informationnel basé sur le contenu en génes avec
correction de distances en normalisant par la taille, et I’analyse des alignements des

séquences de protéines distribuées dans les génomes de plusieurs phages [Liu et al. 2006].

Gréace aux données VOG extraites de NCBI (section suivante), les regroupements des
protéines orthologues apportent des données informationnelles (i.e., contenu en genes)
nécessaires pour résoudre une partie de la premiére problématique (i.e., la variabilité de
composition génétique). L’autre partie consiste & normaliser I’hétérogénéité des tailles des
génomes afin de corriger les distances entre les especes (sections 4.2.2.1 et 4.2.2.2). La
résolution de la seconde problématique consiste a aligner les séquences de protéines
distribuées dans les VOG, et inférer I’arbre de gene relatif a chacun des VOG. Cette méthode

d’alignement et d’inférence de génes sera présentée plus loin a la section 4.2.3.

4.1.6.2  VOG considérés pour 1’étude

La banque de données GenBank, hébergée sur le site du National Center for Biotehcnology
Information (NCBI) dispose d’une base de données de groupements relatifs aux protéines
virales. Cette ressource, nommée Viral COG — Clusters of Orthologous Groups (VOG) [Bao
et al. 2004], fournit des molécules standard pour la recherche génomique virale. Les données
disponibles proviennent de génomes complets présents dans GenBank. Les données VOG

sont des séquences de protéines regroupées (clusters) de maniére prédéfinie en famille selon
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la fonction protéique a laquelle elles sont associées. Un VOG comprend plusieurs séquences
de génes (au moins 4 dans notre cas) et autant d’espéces différentes afin de représenter un
contenu informationnel (phageness [Liu et al. 2006]) suffisamment intéressante pour 1’étude.
Le contenu informationnel des VOG est utilisé dans les études dont le but est d’améliorer

I’annotation fonctionnelle des nouvelles protéines.

La fagon de les regrouper est en soi une problématique non triviale, et reste un sujet de
recherche 4 part entiére. Sans rentrer dans le détail”, voici les grandes lignes [Liu et al.
2006] : [1] Prédiction de genes: a partir des génomes complets de phages extraits de
GenBank/NCBI, [’utilisation des algorithmes GeneMarkHMM, GeneMarkS, Violin**
(référence de liens URL en Annexe B) [Besemer & Borodovsky 1999 ; Besemer et al. 2001]
permet de prédire les Open Reading Frame (ORF), soit les marqueurs de geénes. Pour la
méme tache, NCBI utilise plutét la famille des algorithmes PSI-BLAST [Altschul et al. 1997,
Schaffer et al. 2001]; [2] Recherche de genes orthologues (i.e COG) : I'utilisation des
algorithmes de la famille COG dont Cognitor [Tatusov 1997] (référence de lien URL en
Annexe B), permet de catégoriser en groupes de génes orthologues. Les regroupements COG
sont adaptés pour les organismes tels que les eucaryotes, les unicellulaires, etc. mais non pour
les virus ; [3] Regroupement en clusters de génes viraux (i.e., VOG) : les protéines virales
sont comparées suivant leur profil (profile) via les algorithmes BLASTP/PSI-BLAST, a
d’autres protéines des organismes non viraux qui sont déja annotées (i.e., les protéines qui
sont connues et décrites) dans les banques de données GenBank (Etats-Unis), EMBL
(Europe) et DDJB (Japon). Les algorithmes BLASTP/PSI-BLAST permettent de regrouper
en familles de protéines virales suivant les différents critéres fonctionnels dont la

conservation de domaine CDD (Conservation Domain Database) [Soding 2004].

Nous avons recensé en juillet 2006 sur le site NCBI (référence de liens URL en
Annexe B), tout en s’assurant de la validité des références sur ICTV (référence de liens URL

en Annexe B), 163% génomes complets de bactériophages dsDNA issus de 8 familles

2 Pour les intéressés, Bao et al. [2004] sont une bonne référence comme point d’entrée
24 VIOLIN est spécialement congu pour prédire les séquences de virus.

2 En fait, NCBI en dénombre exactement 482 génomes complets de bactériophages dsDNA en date de juillet 2006, mais de ce
nombre la plupart n’est pas encore reconnu (du moins, pas encore complétement annoté) par ICTV.
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différentes et un ensemble de phages avec des annotations partielles (unclassified). Les
séquences de protéines de 163 génomes distribuées dans 602°° regroupements VOG ont été

extraites et considérées dans la présente étude (tableau 4.1.).

2 NCBI en dénombre exactement 1007 regroupements VOG. De ce nombre, seulement 602 VOG ayant plus de trois especes
différentes regroupées sont phylogénétiquement intéressants a étudier.

Par ailleurs, parmi les 602 VOG, certains ont plus d’un géne d’une espéce donnée dans le regroupement. Ces derniers ne sont
pas consistants a étudier due a I'approche retenue de normalisation (voir section 4.2.2). Pour choisir le « meilleur » géne parmi
les différents genes de I’espéce dans le VOG, nous avons effectué d’abord toutes les combinaisons possibles comprenant un des
génes de I’espéces en question avec les génes des autres espéces, puis pour chaque combinaison, nous avons effectué des
alignements de séquences avec le programme ClustalW [Thompson et al. 1994] lequel nous donne un score d’alignement. Nous
avons finalement choisi la combinaison qui a le plus haut score.



93

Bactériophages dsDNA

Source : Virosphere 2000 de ICTV, http://www.virustaxonomyonline.com/virtax/lpext.dil? f=templates &fn=main-h.htm.

Les génomes viraux peuvent étre circulaires ou linéaires, et étre composés d’ADN simple (ssDNA) ou double
brin (dsSDNA ou dsDNA-RT, i.e., & transcriptase inverse), ou d’ARN simple (ssSRNA-/, i.e., ssSRNA antisens (3’
45%)/sens (5’ a3”)) ou double brin (dsRNA).

A noter que certains virus ssARN satellites possédent des génomes d’a peine quelques centaines de paires de
bases (pas plus de 0.22 kb pour le Rice yellow mottle virus [Collins et al. 1998]), tandis que certains virus géants
dsDNA possédent des génomes de plusieurs centaines de kilobases (jusqu'a 800 kb pour le Mimivirus d’amibe
[La Scola et al. 2003]), et sont plus gros que certains génomes bactériens.

Tableau 4.1 : Familles de bactériophages dsDNA
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Dans notre étude, nous nous intéressons en particulier aux 163 phages dsDNA (tableau

4.2): Myoviridae, Sipoviridae, Podoviridae, Tectiviridae, Corticoviridae, Plasmaviridae,

Fuselloviridae, Lipothrixviridae et des phages dsDNA non annotés.

Classification

NCBI-ICTV
Myoviridae
Siphoviridae 81
Podoviridae 30
Tectiviridae 2
Corticoviridae 1
Plasmaviridae 1
Fuselloviridae 4
Lipothrixviridae 2
dsDNA non annotés 15

DT e 10T

es dans 602 VOG

Nonibrede | Pourcentage
génome | total de protéines de protéines
(nucléo- | protéines | assignées aux dans clusters:

tide) | encodées | clusters VOG VOG (%)

Détails en Annexe C

Recensement effectué sur NCBI en juillet 2006 sur [ état des données statué par le site, le 12 avril 2004.

Tableau 4.2 : Familles de bactériophages dsDNA étudiées

4.1.7 APPROCHE ORIGINALE DE CLASSIFICATION

L’objectif de I’étude est de présenter une classification des bactériophages en tenant compte

des deux hypothéses d’évolution : 1’évolution classique de transmission verticale et

I’évolution réticulée de transferts horizontaux de genes.

Notre approche originale se résume comme suit. Les données d’étude de départ sont

des VOG et les résultats attendus sont : I’arbre phylogénétique d’especes reconstruit, et les

reports sur cet arbre sont des statistiques de transferts THG et des séquences de protéines

ancestrales reconstruites tels qu’illustrés sur la figure 4.5.
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Données initiales de I'étude Arbre d’espéces avec statistiques de THG
e et séquences ancestrales reconstruites au
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Figure 4.5 : Classification des bactériophages

Les illustrations de regroupements VOG sont censées étre
une simplification schématique de [a figure 4.3.

La figure 4.5 illustre la classification des 6 phages A, B, C, D, E et F. Partant des
données VOG réparties parmi les 6 espéces et les regroupements de leurs génes (partie
gauche de la figure 4.5), le but est de classer ces especes en arbre phylogénétique (partie
droite de la figure 4.5) avec des statistiques de transferts THG et la reconstruction de
séquences de protéines ancestrales reportées sur les noeuds internes représentant les ancétres

communs les plus proches (ACP).

4.2 RECONSTRUCTION D’ARBRES PHYLOGENETIQUES DES BACTERIOPHAGES

Les expériences et tests décrits ci-aprés ont ét€¢ réalisés sur la plate-forme d’inférence
phylogénétique que nous avons développée. Nous avons produit d’abord I’arbre
phylogénétique d’especes des bactériophages, et ce suivant la méthode de distances et la
méthode bayésienne, ensuite, ’arbre de géne pour chacun des 602 regroupements VOG par la

méthode bayésienne.
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La reconstruction d’arbre phylogénétique a généré une représentation suivant
I’hypotheése d’évolution classique des bactériophages. Cette représentation en arbre ne tient

évidemment pas compte des transferts horizontaux de génes.

La seconde partie de ce chapitre commence par une vue générale sur les différents
cheminements de traitement, suit ensuite la description de la reconstruction d’arbre d’especes

et de géne.

4.2.1 VUE GENERALE

La figure 4.6 montre les cheminements pour reconstruire les arbres phylogénétiques

d’especes et de géne a partir des données VOG.

Données VOG Normalisation/Alignement Arbre phylogénétique
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Figure 4.6 : Cheminements de la reconstruction d'arbres d'espéces et de géne

Pour la reconstruction d’arbre d’espéces, on emploie d’abord une méthode de distances
(i.e., NJ) puis de maniére alternative, une méthode bayésienne (i.e., MrBayes). La génération

d’arbre phylogénétique d’espéces par le programme NJ, implémenté dans le package
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PHYLIP [Felsenstein, 2004], consiste a prendre en entrée la matrice de dissimilarités inter-
génomiques préalablement calculée, tandis que la génération d’arbre d’especes par le
programme MrBayes, consiste a prendre directement en entrée la matrice binaire de

présence/absence de geénes dans les regroupements VOG.

Pour la reconstruction d’arbres de géne, on emploie, apres avoir comparé les résultats
obtenus des deux méthodes (section 4.2.2.6), la méthode bayésienne. La génération d’arbres
phylogénétiques de géne par le programme MrBayes, consiste a prendre en entrée, pour
chacun des 602 VOG, I’alignement de séquences de protéines réalis¢ préalablement par le
programme ClustalW [Thompson et al. 1994]. Finalement, durant les tests de robustesse
des arbres obtenus, on utilise les techniques de bootstrap dans le cas de NJ et de génération

de ’arbre consensus sur la collection d’arbres dans le cas de MrBayes.

42.2 RECONSTRUCTION D’ARBRES D’ESPECES

4.2.2.1 Matrice binaire de présence/absence de génes

Le point de départ de notre analyse consiste a estimer les distances entre les génomes
complets des especes étudiées. Nous avons commencé par la construction d’une matrice
binaire de présence et d’absence de génes chez les especes étudiées. Dans le cas des
bactériophages, cette matrice comprend 163 lignes (i.e., nombre d’especes) et 602 colonnes

<

(i.e., nombre de regroupements VOG) contenant des ‘1’ (présence du geéne dans le

regroupement correspondant) et des ‘0” (absence du gene) (figure 4.7a).

4.2.2.2 Dissimilarités inter-génomiques

Pour mesurer les dissimilarités inter-génomiques, nous avons évalué différents coefficients :
le coefficient de Jaccard [Glazko et al. 2005], le coefficient de Maryland Bridge [Mirkin &
Koonin 2003] et la Moyenne Pondérée [Dutilh et al. 2004] (section 3.6.2.1). Les résultats
obtenus étaient tres similaires, compte tenu qu’il n’y a pas d’ordre a priori dans les
regroupements VOG. Aussi, nous avons retenu arbitraitement pour la suite de 1’étude, le

coefficient de Jaccard pour le calcul de la matrice de distances (figure 4.7b).
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(@) Matrice binaire de présence/absence de génes dans les VOG

VOG1 | VOG2 | VOG3 | VOG4| VOG5 | VOG6é | VOG7 ....VOG602
A 0 1 0 0 1 1 0 1
B 1 0 0 1 1 1 1 0
C 0 1 0 0 1 0 1 1
D 0 0 1 0 0 0 0 1
E 1 1 0 0 0 0 0 0
F 0 0 1 0 0 1 0 1
Phage | 1 0o | o 0o | o 1 0

(b) Matrice de dissimilarité inter-génomique

Al B C| D| E F

D] os 0.1 0.8 0.5 0.2 0.3

Figure 4.7 : Matrices de présence/absence de génes (a) et de dissimilarité inter-génomique (b)

4.2.2.3 Reconstruction d’arbre d’espéces avec NJ
Une fois la matrice de dissimilarité calculée, elle a été utilisée en entrée du programme NJ

lequel a permis d’inférer ’arbre phylogénétique d’especes non enracing.




99

L’arbre phylogénétique d’espéces inféré par NJ est présenté a la figure 5.1b de la

section 5.1.1, page 120.

4.2.2.4 Reconstruction d’arbre d’espéces avec MrBayes

L’emploi de la méthode concurrente bayésienne permet de confronter les résultats obtenus
avec la méthode de distance précédente (i.e., NJ). Le programme MrBayes a été utilisé avec
les options suivantes : [1] Une distribution uniforme de probabilité a priori (prset), [2] Un
modele de vraisemblance avec une vitesse de variation gamma (/sef), [3] 2 millions de
générations échantillonnées périodiquement a toutes les 100 générations, [4] Une température
2 0.2, [5] 4 chaines et 2 exécutions indépendantes. En résultat, on obtient 20 000 arbres. Un
arbre de consensus a été inféré a partir des 1000 derniers arbres les plus stables (i.e.,

générations stationnaires).

L’arbre phylogénétique d’espéces inféré par MrBayes est présenté a la figure 5.1a de la

section 5.1.1, page 120.

4.2.2.5 Tests de robustesse
Des tests de robustesse ont été effectués pour mesurer le taux de regroupements d’especes

présents dans les arbres obtenus respectivement par NJ et MrBayes.

Dans le cas de NJ, I’évaluation de la stabilité des regroupements présents dans les
topologies a été faite a partir des différents échantillons de la matrice binaire, générés par la
technique de bootstrap (voir la figure 3.5f; et 3.5f, de la section 3.6.1, page 63). Les
différents échantillons aléatoires ont été obtenus a 1’aide du programme SegBoot inclus dans
le package PHYLIP [Felsenstein, 2004]. Dans cette étude, 100 échantillons ont été générés.
Suite & ’inférence phylogénétique de chacun des échantillons, un arbre de consensus a été
finalement produit. Le programme Consense inclus également dans le package PHYLIP a
servi & générer 1’arbre consensus par la régle de consensus majoritaire (>50%). Lire par

ailleurs, la section 3.6.4.1, “Rééchantillonnage de données”.

Quant a MrBayes, 1’évaluation a été faite a partir des arbres a posteriori générés par la
technique d’estimation bayésienne (voir la figure 3.5d, et 3.5g, de la section 3.6.1, page 63).

Dans cette étude, 40 000 arbres ont été générés, mais seuls les 1000 arbres les plus stables ont
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¢été considérés dans le calcul de 1’arbre consensus. L’option Consensus dans MrBayes a servi
a construire 1’arbre consensus par la régle de consensus majoritaire (=50%). Lire par ailleurs,

la section 3.6.4.2, “Génération de collections d’arbres”.

4.2.2.6 Sélection du meilleur arbre d’espéces

L’arbre d’espéces peut étre reconnu comme robuste dans le cas de MrBayes avec des scores
de probabilité a posteriori supérieur a 50% et une majorité proche de 100% (figure 5.2 de la
section 5.1.2). Dans le cas de NJ, les scores de bootstrap ont été trés variables, variant de 0 a
100%. 1l n’a pas ét¢ possible de ce fait, d’obtenir avec NJ un arbre consensus avec des

regroupements d’especes stables dans la plupart des cas.

L’étape de sélection entre les deux arbres inférés retient naturellement 1’arbre
d’especes généré par MrBayes. Par conséquent, le programme MrBayes a été retenu pour la

suite de 1’étude.

Le fait que 'arbre généré par NJ soit peu robuste s’explique sans doute par la
technique d’échantillonnage de bootstrap qui modifie de maniere aléatoire la matrice binaire
initiale trés sensible. Cette sensibilité trouve-t-elle son origine dans 1’approche de
regroupement VOG (section 4.1.6) ? Ceci est une question ouverte qui se préte bien a une
analyse approfondie, mais qui ne sera pas couverte par la présente étude. A noter, toutefois,
que la méme matrice binaire a été utilisée avec succés par MrBayes. Tout ceci interpelle
évidemment notre questionnement qui a été posé a la section 3.6.3.1 concernant la recherche
de la relation entre les valeurs de bootstrap et les valeurs de probabilité a posteriori

bayésiennes [Delsuc & Douzery 2004].

L’arbre NJ trouvera cependant son intérét lorsque nous allons confronter I’arbre généré
par NJ avec celui généré par MrBayes pour constituer des groupes d’espéces (i.e., clades)

retrouvés dans notre analyse (voir la figure 5.1 de la section 5.1.1).

423 RECONSTRUCTION D’ARBRES DE GENE
Avec la méthode bayésienne choisie, il s’agit maintenant de reconstruire un arbre de gene

pour chaque groupement VOG.
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Le programme MrBayes a été utilisé pour inférer les 602 arbres de VOG (i.e., arbre de
géne) & partir des alignements de séquences protéiques de 602 VOG qui ont été
préalablement alignées avec ClustalW. Etant donné le nombre modeste de séquences, 7 en
moyenne, dans un VOG, seuls 400 arbres ont été générés par groupe de VOG. Ce nombre
d’arbres suffisent a atteindre I’état stationnaire généré par MrBayes. La totalité des 400
arbres a été considéré dans le calcul de 1’arbre consensus majoritaire. L’option Consensus
dans MrBayes a servi a construire ’arbre de gene par la régle de consensus majoritaire

250%) (voir la figure 3.5d, et 3.5g, de la section 3.6.1, page 63). Lire par ailleurs, la section
gu

3.6.4.2, “Génération de collections d’arbres”.

Bien qu’il ne soit pas pertinent de représenter les 602 arbres de géne (résultats

intermédiaires) dans ce document, ils sont néanmoins disponibles sur demande.

Les résultats que nous en retirions de ces expériences ont ét€ mis a contribution dans la
détection des THG (i.e., la confrontation de 1’arbre d’espéces et chacun des 602 arbres de
géne, voir la section suivante) d’une part, et d’autre part, dans la reconstruction de séquences
ancestrales (i.e., qui utilise en entrée les 602 arbres de géne et alignements VOG, et ’arbre
d’espéces, voir la section 4.4). Les représentations finales sont montrées respectivement a la

figure 5.3 de la section 5.2.2, page 127, et a la figure 5.4 de la section 5.3.1.1, page 129.

4.3 DETECTION DES TRANFERTS HORIZONTAUX DE GENES
Les expériences et tests décrits ci-aprés ont été réalisés sur la plate-forme d’inférence
phylogénétique que nous avons développée. Nous avons calculé les statistiques de transferts

THG, en confrontant ’arbre d’especes et les 602 arbres de gene.

En complément a la reconstruction d’arbres phylogénétiques d’espéces et de géne de
’étape précédente, la détection des transferts horizontaux de génes s’effectue par le biais
d’une représentation en réseaux des espéces suivant 1’hypothese d’évolution réticulée des
bactériophages. Pour le cheminement des traitements, voir la figure 3.5¢ de la section 3.6.1,

page 63.

Nous présentons ici les modeles de représentation en réseaux et la méthode avec

laquelle la détection des THG inter/intra groupes a été réalisée.
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4.3.1 MODELES DE REPRESENTATION EN RESEAUX
Les THG sont décrits typiquement par le scénario hypothétique des transferts. Des modeles

en réseaux sont nécessaires pour décrire ce genre de scénario.

4.3.1.1  Scénario hypothétique

Les transferts horizontaux de génes sont caractérisés par des processus qui suppriment les
barrieres, les frontiéres entre espéces (en héritant d’autres especes), de type unidirectionnel
dans la majorité des cas (pas d’échange réciproque d’ADN), et qui peuvent impliquer
plusieurs génes ou seulement une partie d’un géne. Le transfert se fait par 1’acquisition

d’ADN ou via des virus (section 4.1.3).

C’est aussi un processus caractérisé par six étapes importantes d’un scénario

hypothétique de transferts [Eisen 2000 ; Ochman et al. 2000] (figure 4.9) :

Figure 4.8 : Les six étapes d’un scénario hypothétique

Les six étapes d’un scénario hypothétique de transferts sont décrites comme suit [Eisen
2000] : I’étape (a) : un geéne évolue et il est adapté a l'espéce 1 ; 1’étape (b) : le géne est
transféré de la lignée 1 & la lignée 2 via un vecteur (virus, accouplement, échange d’ADN) ;
I’étape (c) : les genes doivent étre dans un format adéquat pour la maintenance et 1’évolution
a long terme face au mécanisme de spéciation de I’espece 2 ; I’étape (d) : durant cette étape,

le géne est soumis & la pression de la sélection quant a son utilité pour I’espéce (e.g., si le
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geéne est résistant aux antibiotiques, on le garde) ; ’étape (e) : le géne doit se répandre dans la
population ; I’étape (f) : c’est le processus d’évolution « amélioration » (i.e., adaptation & son

nouveau milieu).

4,3.1.2 Modéles en réseaux
Le scénario hypothétique des transferts horizontaux peut étre décrit par une approche de

modélisation en réseaux.

Il existe plusieurs approches de modélisation et de détection des transferts horizontaux.
Page et Charleston [1998] ont décrit un ensemble de régles d’évolution devant étre prises en
compte lors de la modélisation des transferts. Mirkin et al. [1995] ont suggéré une méthode
de réconciliation d’arbres permettant de combiner plusieurs phylogénies de génes afin de
recontruire un arbre d’espéces unique. Hallett et Lagergren [2001] ont proposé un modele de
détection de transferts permettant d’inscrire les phylogénies de génes en phylogénie
d’espéces. Boc et Makarenkov [2003] et Makarenkov et al. [2004] ont introduit deux
méthodes de détection impliquant des scénarios uniques et multiples des transferts

horizontaux.

On a, parmi les modéles proposés, NeighborNet et SplitsTree [Bryant & Moulton
2002 ; Huson 1998] et HGT-Detection [Makarenkov et al. 2008].

Le modéle implémenté dans le programme SplitsTree est basé sur la méthode de
reconstruction de réseaux et de représentation combinant le principe de Split Decomposition
[Bandelt & Dress 1992] qui transforme les distances d’évolution en une somme de

bifurcations (splits) faiblement compatibles.

Quant au modele implémenté dans le programme HGT-Detection du package T-Rex
(www.trex.uqam.ca), il est basé sur la méthode de réconciliation topologique de Makarenkov
et al. [2008] entre 1’arbre de géne et ’arbre d’espéces, et la différence se traduit par I’ajout de
branches THG supplémentaires dans [’arbre d’especes pour produire finalement une

représentation en réseau.
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Parallélement a ces méthodes, mais dans la méme veine, notons également le
programme HGT-Simulator [Nguyen et al. 2005] qui, comme son nom I’indique, simule
I’évolution des séquences d’ADN le long d’une phylogénie donnée, en générant
aléatoirement les transferts horizontaux, tout en respectant certaines régles d’évolution
biologiques de base dont I’interdiction de transferts sur la méme lignée [Page & Charleston
1998].

Pour un état de I’art sur les approches et modeles en réseaux, on peut se référer a
Huson [2005] et Makarenkov et al. [2008]. Outre les modéles pré-cités, on recense aussi
Median Networks [Bandelt et al. 1995, 2000], Median-Joining Networks [Foulds et al.
1979 ; Bandelt et al. 1999], Molecular Variance Parsimony [Excoffier & Smouse 1994],
Pyramides [Diday & Bertrand 1984] et Hiérarchies Faibles [Bandelt & Dress 1989].

43.2 DETECTION DE THG

4.3.2.1  Mdéthode de détection

Apres avoir reconstruit ’arbre d’espéces et identifié les 22 groupes (voir la figure 5.1 de la
section 5.1.1, page 120), le traitement se concentre a présent sur la détection des transferts
THG a travers les mouvements d’échanges inter et intra-groupes. Nous avons retenu

I’approche de détection proposée par Makarenkov et al. [2008].

Les méthodes de détection impliquant des scénarios partiels et complets des transferts
horizontaux utilisent le concept de distances et sont basées sur la réconciliation des
topologies des arbres d’espeéces et de géne reconstruits pour le méme ensemble d’especes. Le
premier scénario suppose le transfert partiel. 11 est basé sur le calcul et ’optimisation de la
distance en longueur du chemin minimum dans un réseau orienté. Dans ce modgle, ’arbre
phylogénétique est transformé en un graphe connecté et orienté¢ dans lequel une paire
d’espéces peut étre liée par plusieurs chemins. Alors que le second scénario suppose le
transfert complet : I’arbre d’espeéces est graduellement transformé en arbre de géne par ajout
de THG a chaque étape. Durant cette transformation, seules les topologies d’arbres sont
considérées et modifiées. Bien que le second modele soit moins général, un algorithme

efficace et rapide est décrit pour résoudre le probléme.
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En ce qui concerne ’optimisation, deux critéres sont proposés : le coefficient des
moindres carrés et la distance de Robinson & Foulds (RF) [Robinson & Foulds 1981], 'un
est métrique, ’autre est topologique. Selon Makarenkov et al. [2008], 1’utilisation du critére

topologique, comparé au critére métrique, donne de meilleurs résultats de détection.

La distance topologique de Robinson & Foulds entre deux arbres phylogénétiques est
égale au nombre minimum d’opérations élémentaires permettant de fusionner ou séparer les
neeuds afin de transformer un arbre (e.g., 7 de la figure 4.9a) en un autre (e.g., 7~ de la figure
4.9a). La distance de RF entre T et T’ (figure 4.9b) est égale a deux opérations de
transformation. Le transfert THG qui minimise la distance de RF entre les arbres
phylogénétiques d’espéces et de gene peut étre considéré comme le meilleur candidat pour

réconcilier les phylogénies d’especes et de géne.

(a)
A c D A E D
B T E B T C
(b)
A o D A c D A C D
=< <=
B E E B E
T T

Figure 4.9 : Calcul de la distance topologique de RF par fusion et séparation des nceuds
(Tirée de Boc et al. 2004)
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43.2.2  Algorithme de détection des THG

La détection des THG a été effectuée, en utilisant le programme HGT-Detection, suivant une
version améliorée de I’algorithme de réconciliation topologique entre 1’arbre de géne et
I’arbre d’espéces [Makarenkov et al. 2008]. HGT-Detection prend en entrée un arbre
d’espéces et un arbre de géne pour le méme ensemble d’espéces. Les THG sont ainsi
calculés, en indiquant en sortie [’origine et la destination pour chacun des transferts inférés.

Les principales étapes de I’algorithme heuristique pour identifier des THG sont les suivantes :

Pas préliminaire

Inférer les arbres phylogénétiques d’espéces et celui de géne, notés respectivement 7" et 7.
Dans cette étude, ’arbre T est un arbre réduit de I’arbre complet construit pour 163
bactériophages et contenant seulement les phages présents dans le VOG considéré. Les deux
arbres doivent étre enracinés (e.g., par la technique du point médian, midpoint). S’il existe
dans T et T’ des sous-arbres identiques ayant au moins 2 feuilles, réduire la taille du probléme

en remplagant dans 7 et 7" les sous-arbres identiques par les mémes éléments auxiliaires.

Pasl ...k

Tester tous les THG possibles entre les paires d’arétes dans ’arbre 7j., (7}; = Tau Pas 1) a
I’exception des transferts entre les arétes adjacentes et ceux qui violent les contraintes
d’évolution (pour plus de détails voir Page et Charleston [1998]). Choisir en tant que THG
optimal, le déplacement d’un sous-arbre dans 7}, qui minimise la valeur de la distance
topologique de RF entre |’arbre obtenu apres le déplacement de ce sous-arbre et de son
greffage sur une nouvelle aréte, ¢’est-a-dire ’arbre T}, et ’arbre de geéne 7. Réduire ensuite
la taille du probléme en remplagant des sous-arbres identiques, ayant au moins 2 feuilles,
dans I’arbre transformé 7} et ’arbre de géne 77 Dans la liste des THG retrouvés, rechercher
et éliminer les THG inutiles en utilisant une procédure de programmation dynamique de
parcours en arriére. Un transfert inutile est celui dont 1’élimination ne change pas la topologie

de 1’arbre T}.
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Conditions d’arrét et complexité algorithmique

L’algorithme s’arréte quand la distance de RF devient égale 4 0 ou quand aucun autre
déplacement de sous-arbres n’est possible suite & des contraintes biologiques.
Théoriquement, une telle procédure requiert O(kn") opérations pour prédire k transferts dans
un arbre phylogénétique a n feuilles. Cependant, due & des réductions inévitables des arbres

d’especes et de géne, la complexité pratique de cet algorithme est plutét O(kn?).

43.3 REPORT DES TRANSFERTS THG

La figure 4.10 illustre la confrontation entre 1’arbre d’especes T et I’arbre de géne 7" pour le
méme ensemble d’especes (i.e., A, B, C, D, E et F). Les arbres 7 et 7” n’ont pas la méme
topologie au niveau des espéces B, D et F (partie gauche de la figure 4.10). Les trois
transferts THG transforment successivement 7 en 7+ THG,, puis en 7 + THG, et finalement
en 7 + THG; ce qui est équivalent a la topologie T~ de I’arbre de géne au départ (partie
centrale de la figure 4.10). On obtient en résultat un arbre d’espéces ayant détecté trois
transferts caractérisés par un THG de I’espece A a ’espéce D, un THG de ’espece E a

I’espeéce B et un THG de ’espéce C a ’espece F (partie droite de la figure 4.10).

Au total, 1451 transferts THG ont été détectés au cours de notre analyse en combinant
les arbres de gene (602) et les arbres d’especes (163). 1l €tait donc impossible de tous les
représenter sur une méme figure. Par conséquent, nous les avons mis sous forme de tableaux
de statistiques (voir tableau 5.2 de la section 5.2.1.2, page 125), et les avons reportés sur la

figure 5.3 de la section 5.2.2, page 127.

A noter que parmi ce nombre, il y a aussi des transferts entre espéces n’appartenant a
aucun groupe de clades identifié. Les résultats finaux des statistiques de transferts inter et

intra groupes sont montrés a la figure 5.2 de la section 5.2.2, page 122.
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Arbres phylogénétiques Réconciliation topologique Détection des THG
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Figure 4.10 : IHustration de 3 THG par confrontation d’arbres d’espéces T et de géne T~
(Tirée de Boc et al. 2004)

4.4 RECONSTRUCTION ANCESTRALE

Les expériences et tests décrits ci-aprés ont été réalisés sur la plate-forme d’inférence
phylogénétique que nous avons développée. Nous avons généré les séquences de protéines
ancestrales, en confrontant 1’arbre d’espeéces, les 602 arbres de géne et les alignements de

séquences des 602 VOG.

En complément & la reconstruction d’arbres phylogénétiques d’espéces et de geéne,
ainsi qu’a I’alignement des séquences des 602 VOG, effectués préalablement, la
reconstruction de séquences de protéines ancestrales produit des séquences ancestrales
suivant I’hypotheése d’évolution classique par héritage vertical des bactériophages. Pour le

cheminement des traitements, voir la figure 3.5¢ de la section 3.6.1, page 63.
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La reconstruction des séquences protéiques ancestrales s’effectue en deux étapes :
reconstruction des ancétres et représentation des séquences obtenues dans 1’arbre d’espéces

déja construit.

4.4.1 APPROCHE

Si le probléme de reconstruction ancestrale suivant les scénarios de substitution a toujours été
bien étudié (e.g., Felsenstein [1981]), celui suivant les scénarios d’insertions et de délétions
(Indel), en revanche, a retenu moins d’attention. Cette section présente les scénarios Indel et

la recherche du scénario le plus vraisemblable (IMPL).

44.1.1  Scénarios Indel
Deux principales approches sont possibles pour la reconstruction du scénario le plus
parcimonieux des Indels [Diallo et al. 2006] : I’approche selon le critére de parcimonie et

’approche selon le critére de vraisemblance.

Approches de parcimonie et de vraisemblance

L’approche de parcimonie a été introduite par Fredslund et al. [2004] et Blanchette et al.
[2004]. Le principe consiste a essayer de trouver la reconstruction ancestrale avec correction
phylogénétique qui minimise le nombre total d’insertions et de délétions. Cette approche a
¢té montrée NP-difficile [Chindelevitch et al. 2006]. De plus, elle ne propose qu’une seule
solution en sortie et ne fournit pas de mesures d’incertitude aux différents endroits de la

reconstruction.

Quant a I’approche de vraisemblance, elle considére la reconstruction Indel comme un
probléme de type probabiliste, similaire & celui décrit par le modele de Thore-Kishino-
Felsenstein [Thome et al. 1992]. Le principe consiste & définir la probabilité de transition
entre une rangée d’alignement et sa rangée descendante. Diallo et al. [2006] ont proposé via
les techniques combinant I’arbre phylogénétique et les HMM (soit Tree-HMM) de trouver
des scénarios Indel ayant le maximum de vraisemblance afin de résoudre le probléme appelé
IMLP — Indel Maximum Likelihood Problem.
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Hlustration du scénario Indel

La figure 4.11 illustre une reconstruction ancestrale suivant le scénario Indel. Les entrées
consistent en un alignement multiple Indel en format binaire obtenu a partir des séquences
orthologues (i.e., les séquences dans les VOG dans notre cas) d’especes A, B, C, D et E (sur
la partie gauche de la figure 4.11, les gaps (‘-’) sont remplacés par des (‘0°) et les caractéres
par des (‘17)), ainsi qu’une topologie et des longueurs de I’arbre phylogénétique (scénario
Indel, sur la partie centrale). Les sorties consistent en un ensemble de séquences incluant des

insertions et des délétions, placées le long des nceuds de Iarbre.

Seq. Orthologues  Alignement multiple Scénario Reconstruction
alignement multiple Indel Indel Ancestrale

1234567 1234567 d“-**?ﬁ-mswﬁay

£R.3, del(34). s (57
A----ane OORON[ |~ /. » 0100101
B-T--A-G¢ (0100101

00001 7 N\ ... +0111000
C-TGC---*0111000 —Hpg\ +0111000

DA------ oGdooo
Eatac--- KT m\m ------ +1111000

{17000

Figure 4.11 ; Illustration du scénario Indel
(Adaptée de Diallo et al. 2006)

Les zones en pointillées dans 1’alignement multiple Indel indiquent les délétions, et les
zones grisées indiquent les insertions dans le scénario Indel. Le scénario Indel spécifie les
différentes opérations d’insertion et de délétions (e.g., del(2,2), ins(6,6), del(3,4), etc.) le long
des branches de 1’arbre phylogénétique. La reconstruction ancestrale résultante est composée
de séquences ancestrales binaires d’insertion et de délétion de nucléotides associées aux

différents nceuds de ’arbre.
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4.4.1.2 Probléeme IMLP

Le probléeme IMLP est basé sur le modéle probabiliste ou il est nécessaire de définir les
probabilités de transition entre une rangée d’alignement A: et sa rangée descendante Ay

Cette probabilité est en fait une fonction de probabilité des opérations d’insertion, de délétion
et de conservation (quand il n’y a ni insertion ni délétion) qui s’est produite entre la séquence

ancétre et sa descendante.

Formellement, étant donné un arbre 7=(Vr, £7), de nceuds Vr, de branches Er et la
longueur A(b) pour chaque b de Er, on définit de maniére raisonnable les probabilités de

délétion, d’insertion et de conservation comme suit [Diallo et al. 2006] :

PDeISmw(/l(b)) =1- e—woﬂ.(b)
IDIMsSm,-( (/l(b)) =]1- e—l//,i.(b) (41)

Pam (Ab)=1- g WotYDAD)

ou ¥, et ¥, sont les parameétres relatifs a la vitesse d’insertion et de délétion. On suppose
que la taille d’une délétion (respectivement d’une insertion) suit une distribution
géométrique, ot la probabilit¢ d’une délétion de taille k est égale & ap'(1-ap)
(respectivement a,"_l (1-a,)). Ainsi, la probabilité pour que la rangée d’alignement A: soit

transformée en rangée d’alignement Ay le long de la branche b peut étre définie comme suit :

Pr(4,|4;,b) = [T Poeisw (AB) - 297 (A=)
(s,e):Deletion de A; a A)',
[ T Prssir (2802} (1= 2, )) 2)
(s,e): Insertion de A, aA;
]:[Pco,,s (ﬂ,(b))l(s'e)

] PO
(s.e):Conservation de A, a A,

Finalement, le probléme IMLP de reconstruction ancestrale est défini par le maximum

de vraisemblance L(A"), soit :
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LA)= TI Pr4,

b=(x,y)eky

A4;,b) (4.3)

Le probléme IMLP peut étre résolu par le biais du modele Tree-HMM.

4.4.2 RECONSTRUCTION DE SEQUENCES ANCESTRALES

Si le calcul du chemin le plus probable a travers le modéle Tree-HMM, et les algorithmes
Viterbi ou Forward-Backward permet d’inférer le scénario Indel, le programme Ancestor
permet, quant a lui, de compléter I’inférence Indel avec la prédiction de caractéres de

nucléotides ou d’aminoacides pour générer des séquences ancestrales.

4.42.1 Calcul du chemin le plus probable

Diallo et al. [2006] ont adapté 1’algorithme de Viterbi standard [Durbin et al. 2006] (dont
I’équation A.7 est donnée en Annexe A.2) pour calculer la vraisemblance du chemin le plus
probable a travers le modéle Tree-HMM. Lire par ailleurs, la section 3.4.2, “Estimation du

maximum de vraisemblance Tree-HMM” (équation 3.7).

Pour diminuer la complexité exponentielle O(n3*") due au nombre des états valides
possibles, des optimisations ont été apportées dans I’adaptation de 1’algorithme, en faisant
des recherches, par le parcours préalable de ’arbre, des états valides réels : étant donné un
alignement 4, il est possible de calculer pour chaque colonne A[/], I’ensemble S; des états

réellement valides qui peuvent émettre 4[] avec une probabilité non nulle.

Par ailleurs, un des avantages de I’approche du maximum de vraisemblance sur
I’approche de parcimonie mentionnée plus tot, est que celle-ci permet I’évaluation de
’incertitude relative & certains aspects de la reconstruction [Diallo et al. 2006]. Par exemple,

il est utile de pouvoir calculer la probabilité qu’une base était présente a une position i d’un

nceud ancestral donné u : Pr[A;[i]= 1‘A]= Z

0250, (10 Pr[ﬂi = SIA]. Cela permet de calculer
la probabilité de faire une prédiction incorrecte de la position donnée d’un ancétre donné.
L’algorithme Forward-Backward (dont 1I’équation est donnée en Annexe A.2, équation A.8)
est un algorithme HMM standard [Durbin et al. 2006] qui permet justement de calculer la

probabilité Pr|r, = s|4] [Diallo et al. 2006] :
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Pr[ﬂ'- =SIA]= F(las) B(l,S)
Y ves F .8 BG,s)
avec
1, sii=0ets=c
F(i,s)=+0, sii=0ets#c
e(A[i]|s) ) Z"GS;_] (F(i—1,s").a(sls), sis>0 (4.4)
1, sii=L+letl=c

B(i,l) =

o

> sii=L+letl#c
Se(dli+1]|s). F(i+1,5) . als]s) sii<L+1

T
s'eSi)

ou F(-) estle chemin calculé par I’algorithme Forward (Annexe A.2, équation A.5), B(:) est
le chemin calculé par I’algorithme Backward (Annexe A.2, équation A.6), e(:) est la
probabilité d’émission, a(-) est la probabilité de transition, L est la longueur d’Indel et §" est

I’état qui précéde I’état s. Les optimisations développées pour 1’algorithme de Viterbi ci-
dessus peuvent étre facilement adaptées a ce nouvel algorithme. Pour plus de détails, se

référer a Diallo et al. [2006].

4.4.2.2  Génération de séquences protéiques ancestrales

Au préalable, les séquences protéiques de chaque VOG ont été alignées en utilisant le
programme d’alignement de séquences multiples ClustalW [Thompson et al. 1994]. Les
arbres phylogénétiques représentant 1’histoire évolutive de chacun des VOG ont été
reconstruits & 1’aide du programme MrBayes. L’arbre consensus de géne a été inféré, puis

enraciné, en utilisant la technique du point médian (midpoint).

Etant donné un alignement de séquences de régions orthologues et un arbre
phylogénétique, la reconstruction de séquences ancestrales consiste a l’inférence, pour
chaque nceud interne de I’arbre phylogénétique, des séquences génomiques correspondante.
Cette inférence s’effectue en deux étapes: la reconstruction du scénario Indel le plus
vraisemblable et inférence des séquences a chaque position des ancétres ou la présence d’un

caractére a été prédite. Ces deux étapes ont été réalisées respectivement par les algorithmes
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de Diallo et al. [2006] et Felsenstein [1981] qui sont implantés dans le programme Ancestor

disponible & I’URL suivant : <www.mcb.mcgill.ca/~banire/ancestor>.

La génération de séquences protéiques ancestrales a été effectuée pour chacun des 602
VOG. Les séquences ancestrales obtenues sont représentées sur 1’arbre d’espece par le biais
des nceuds internes en guise d’ancétres communs les plus proches (ACP). Cette
représentation permet d’identifier au cours de 1’évolution les diverses apparitions de

nouvelles fonctions associées aux protéines €tudiées.

4.43 REPORT DES SEQUENCES ANCESTRALES

La reconstruction de séquences ancestrales est illustrée a la figure 4.12 montrant la
confrontation entre I’arbre de géne 1 (VOG),), I’arbre de géne 2 (VOG,) et I’arbre d’espéces
(partie gauche de la figure 4.12). La séquence ancestrale g2 est I’ancétre commun le plus
proche des especes A, B et C, et la séquence ancestrale gl est 1’ancétre commun le plus
proche des espeéces A, F et D (partie centrale de la figure 4.12). Les deux séquences
protéiques ancestrales gl et g2 sont reportées sur les deux nceuds internes de I’arbre

d’especes (partie droite de la figure 4.12).
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Figure 4.12 : Illustration deux séquences ancestrales gl et g2

représentées sur I’arbre d’espéces

Avec ’arbre d’especes produit précédemment (section 4.2.2.6) et représenté a la figure
5.2 de la section 5.1.2, on en énumere 114 nceuds internes numérotés a partir de 0 (i.e., la
racine). Ces nceuds internes représentent potentiellement des nceuds ACP d’ancétres
communs les plus proches. Comme dans le cas des transferts THG, il était impossible de tous
les représenter sur une méme figure, d’autant plus que chaque ACP peut avoir une ou
plusieurs séquences protéiques ancestrales. Par conséquent, nous avons reporté seulement les
numéros des nceuds internes sur la figure 5.4 de la section 5.3.1.1. Les séquences ancestrales

associées a chacun des nceuds internes sont listées en Annexe E.
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4.5 CLASSIFICATION DES BACTERIOPHAGES

De ce chapitre, nous retiendrons les points suivants :

D’un c6té, les bactériophages constituent 'un des groupes d'organismes les plus
abondants dans la biosphére (section 4.1.3). Leur mode d’évolution est complexe et régi en
partie par des mécanismes réticulés dont le transfert horizontal de génes (sections 1.1.1.3 et
4.1.2). Ceci a sans doute pour conséquence des données observées caractérisées par des
grandes variations 2 la fois dans la taille et la composition génétique des génomes (section
4.1.6.1).

De lautre c6té, le recensement des phages est toujours en cours et les classifications
proposées sont nombreuses et diverses (section 4.1.4). La difficulté intrinséque, due a la
diversité des modes d’évolution et a la complexité de I’écosystéme des sujets, est telle qu’une

classification exhaustive et de consensus des bactériophages reste a établir.

Nous avons présenté dans ce chapitre, une approche originale de classification des
bactériophages qui combine les méthodes de détection des transferts horizontaux de génes
d’une part (section 4.3) et de reconstruction de séquences ancestrales d’autre part (section
4.4). Les résultats expérimentaux montrés au chapitre suivant viendront souligner la

pertinence de I’approche proposée.
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CHAPITRE V

RESULTATS

Plan du chapitre
5.1 Arbre phylogénétique des bactériophages

1 Identification de groupes
2 Représentation de I’arbre d’espéces
5.2 Représentation des THG inter et intra groupes dans |’arbre d’espéces

5.2.1 Statistiques des transferts THG
5.2.1.1 Statistiques globales
5212 Statistiques détaillées
5.2.2 Représentation des THG
5.3 Représentation des séquences ancestrales dans |’arbre d’espéces

5.3.1 Représentation générale
5.3.1.1 Nceuds d’ancétres communs les plus proches
5.3.1.2 Séquences de protéines ancestrales
53.13 Fonctions protéiques identifiées et inconnues
5.3.2 Représentation partielle — cas des phages L. Lactis
53.2.1 Protéine RBP des phages L. Lactis
5322 Cas des noeuds ACP 2 et 3
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Cet ultime chapitre comprend les principaux résultats obtenus au cours de nos expériences.

D’autres détails sont donnés en Annexes B, C, D et E qui seront référencés plus loin.

La premiere partie présentera I’arbre phylogénétique des bactériophages qui nous a
permis d’identifier 22 groupes de phages dont 12 référencés par I’organisme ICTV. La
seconde partie est consacrée a la représentation de la détection des transferts horizontaux de
génes a travers les mouvements d’échanges inter et intra-groupes. La derniére partie
consistera en la représentation de I’arbre d’especes et des séquences protéiques ancestrales, et
se focalisera plus spécifiquement sur ’exemple de la famille des phages infectant les
bactéries du lait, les Lactococcal lactis. Notons que cet exemple qui consistera en fait en la
comparaison structurale de protéine sera donné afin de souligner la pertinence des résultats
obtenus sur la classification. Nous n’avons pas la prétention ici d’attaquer a la problématique

de comparaison atomique des différentes protéines.

5.1 ARBRE PHYLOGENETIQUE DES BACTERIOPHAGES
On identifie les groupes en confrontant les arbres inférés, et on représente sur 1’arbre
d’espéces, les différents groupes en soulignant ceux qui correspondent aux groupes reconnus

par NCBI/ICTV.

5.1.1 IDENTIFICATION DE GROUPES
Deux arbres phylogénétiques d’espéces ont été inférés par les programmes NJ et MrBayes.
Nous les avons confrontés afin de faire ressortir des groupes de clades. La figure 5.1 montre a

la fois les similarités et les différences entre les deux arbres.

Comme similarités, on peut noter qu’apreés confrontation, les regroupements des
espéces sont semblables dans les deux arbres. On identifie ainsi 22 groupes d’espéces de
tailles différentes variant de 3 (groupes 4, 9 et 10) a 10 espéces (groupe 14). De maniére
remarquable, les 22 groupes sont composés chacun des mémes espéces identifiées dans les

deux arbres. Les détails de la figure 5.1 sont donnés en Annexe D.

La premicre différence des deux arbres réside dans leur topologie respective : 1’arbre
inféré par NJ est binaire alors que celui inféré par MrBayes admet des noeuds

multibifurcations. La seconde différence est au niveau de la robustesse des arbres inférés.
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Celui inféré par MrBayes (i.e., de la figure 5.1) est soumis aux tests de robustes tandis que
celui par NJ (i.e., de la figure 5.1) ne I’est pas. Si on ’avait soumis aux tests de bootstrap
(section 4.2.2.6), ’arbre inféré par NJ (i.e., qui n’est pas celui de la figure 5.1) ne donnerait
pas de clades aussi consistants, tel qu’on peut voir sur la figure 5.1, et donc ne peut étre

confronté avec ’arbre inféré par MrBayes pour identification de groupes.
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Figure 5.1 : Les 22 groupes identifiés par confrontation des arbres générés par MrBayes et NJ
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5.1.2 REPRESENTATION DE L’ARBRE D’ESPECES
Comme cela a été discuté a la section 4.2.2.6, ’arbre d’espéces des phages inféré par

MrBayes a été retenu parce qu’il donnait les meilleurs scores de robustesse.

La figure 5.2 montre ’arbre phylogénétique d’espéces inféré par le programme
MrBayes. Les scores de robustesse sont indiqués en rouge pour les arétes internes, variant de
50 a 100 % avec une grande majorité a 100 %. Ce qui confere un degré de confiance élevé

quant aux groupes trouvés.

La figure 5.2 a été dessinée a 1’aide de I’outil de représentation d’arbres i7o!/

(disponible sur : http://itol.embl.de) [ Letunic & Brok 2007].

Note : le code de couleurs présenté ci-aprés correspond aux différentes familles de phages
étudiées. Ce code est utilisé pour les figures d’arbre (5.2, 5.3, 5.4 et 5.7) dans les sections a

venir.

I Myoviridae c27
. Podoviridae . 30
I Siphoviridae . 81
=
. | Corticoviridae |
| (0]
. Fuselloviridae 4
Lipothrixviridae : 2
l Plasmaviridae - 1
I Tectiviridae 2
I Unclassified virus : 15
TOTAL
Espéces: 163
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Figure 5.2 : Arbre phylogénétique d’espéces inféré par MrBayes

Note : les 22 groupes sont les mémes que ceux de la figure 5.1.
Cette représentation sphérique est plus lisible que celle de la figure 5.1.

Les groupes sont représentés par des triangles creux et pleins ainsi que des traits en
gras. Globalement, ’arbre phylogénétique d’espéces incorpore un grand nombre de signaux
phylogénétiques : au total, 116 sur 163 phages, ¢’est-a-dire 71% des génomes étudiés, ont été

classés dans 22 groupes avec des scores de probabilités a posteriori supérieur & 50%. Ces
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groupes robustes (la plupart ont un score proche de 100%) contiennent entre 3 et 10 phages,
avec une taille moyenne de clades de 6 phages. Certains groupes sont monophylétiques™,

d’autres polyphylétiques.

Plusieurs groupes monophylétiques, 12 (triangles pleins) sur 22, référencés par
NCBVICTV? ont été retrouvés par notre analyse : Siphoviridae (groupes 1,2, 6, 8, 9, 10, 13,
22), Podoviridae (groupes 14, 20, 21) et Myoviridae (groupe 4). Parmi les 10 autres groupes
restant (triangles creux), 7 groupes en pointillés rouges sont composés de deux (groupes 3, 7,
11, 12, 15 et 17) voire trois familles de phages différentes (groupe 19). Ce sont des groupes
polyphylétiques. Cela démontre-t-il I’existence de regroupements d’espeéces qui n’ont pas été
identifiés par les classifications classiques (e.g.,, NCBVICTV) ? C’est peut-étre une piste &

explorer dans une étape subséquente.

Cependant, plusieurs clades ou espéces seules demeurent non résolus. Cela est dii a
I’absence d’information convergente au niveau du contenu en géne (i.e., VOG), traduit par la
présence de différentes topologies associées a ces organismes parmi les arbres générés par
MrBayes. Par ailleurs, on constate que la plupart des phages seuls ou appartenant a des petits
clades font partie des especes partiellement annotées (unclassified). Etant donné que cette
étude a été basée sur les VOG lesquels ont été eux-mémes formés & partir des genes de
phages (section 4.1.6.2), notre classification est dépendante du degré d’annotation des

phages : plus celui-ci est conséquent plus la classification résultante est précise.

5.2 REPRESENTATION DES THG INTER ET INTRA GROUPES DANS L’ARBRE D’ESPECES

L’interprétation des THG revient a analyser manuellement les statistiques de transferts
générées. La grande difficulté dans la détection de I’évolution réticulée, dont les THG font
partie, vient du fait que n’importe quel signal contradictoire dans les données testées peut
suggérer une réticulation. En effet, la non-additivité des distances peut s’expliquer par
plusieurs facteurs, tels que par exemple, I’approche de regroupement des VOG (section
4.1.6.2), ou, plus en amont, le probléme de I’échantillonnage des données, voire aussi le

séquengage des données intrins€quement bruitées a la source, etc.

n Possibilité de vérifier avec le nom long des phages (Annexe C) aux adresses suivantes :
NBCI : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=35237&filter=genome _filter&p=7,
ou ICTV : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/Ictv/index.htm.
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Aussi, & défaut d’avoir une trés grande précision dans la détection, 1’objectif est de
chercher a confirmer globalement les THG par des indications de principaux transferts
horizontaux de génes. De ces indications, il serait ensuite possible d’analyser un peu plus en
détails les transferts THG avec 1’aide des biologistes, notamment, du point de vue biologique
et physiologique du probléme. Notre ambition dans cette étude est de proposer les premiers
¢léments de réponse quant aux transferts possibles des THG, et de 13 suggérer des

perspectives de recherche (voir la section Perspectives plus loin).

Cette partie présente les statistiques des transferts THG inter et intra-groupes et

contient une représentation de ces mémes statistiques sur I’arbre d’especes.

5.2.1 STATISTIQUES DES TRANSFERTS THG

5.2.1.1  Statistiques globales

Au total, 1451 transferts THG ont été détectés pour les 163 phages étudiés (tableau 5.1). Ce
nombre inclut les transferts entre les groupes (transferts inter : 211), a I’intérieur de chacun
des groupes (transferts intra : 722) et & partir ou vers les phages qui n’appartiennent a aucun

groupe (transferts hors : 518).

Transferts Nb de
THG phages (%)

Inter groupes
(1/0)

Intra groupes
(W)

Hors groupes

Total

Tableau 5.1 : Total des transferts inter, intra et hors groupes

Ces chiffres montrent que les transferts entre les especes appartenant au méme groupe

(intra) sont supérieurs de deux tiers par rapport aux transferts entre les espéces de groupes
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différents (inter). Ce qui semble étre logique, proportionnellement parlant, au regard de

I’évolution classique et de 1’évolution réticulée (sections 1.1.1.3 et 4.1).

Notons qu’environ le tiers des phages (29%) appartiennent & des hors groupes. Les
transferts hors groupes (i.e., entre les hors groupes mais aussi entre les hors groupes avec les
autres groupes identifiés) comparés aux inter et intra groupes sont quand méme trés
importants (518). Cela se traduit-il par ’'une des origines de la difficulté d’annotation
(unclassified) discutée précédemment ? Il s’agit sans doute 13, si ce n’est pas déja fait, d’une

piste d’investigation de plus pour un travail subséquent d’annotation.

5.2.1.2  Statistiques détaillées
Le tableau 5.2 détaille les statistiques des transferts THG. Ces derniéres présentent plusieurs

points remarquables :

4 17 of o of o of o o o o o 3 o o of o o of o 2 19 1| 25
3 \ of 0 of ol 2 o o o 2 o 1 11 ol o o o o o o o 1 1| 8
5 of o 22 of o of of o o of o o o o o o o o o o o o 0
6 of o o 3 of of o o o o o o o o o o o o o o 1 1] 2
4 ol o o o 22 2l of 3 o of o o o o o o o o o o o off S8
10 4 of of of o ofd4 3l of 1] of o o o o o o o o 1 o o o 8
8 of ol o of 1 of1 of 1 o of o of of of of o 1 11 o of off 4
5 B of 1 o o 4 2 o 10 ol o o o o o of o o o o o o o 7
7 of o of o of o 1 o| 10 1 3 o 12| of 6 o o o o o o o 2
4 8 of of o o o of o 0 1l 7 of of of o o o of o o o 1 o] 2
4 : ol 2 o o o o of o 1 o7 of 2 of 2| o o o of o o o 7
6 3l o of o o o o o o o o 87 of o o 3 o o 2| o 1 o 8
5 0 of o of o of o 1 of 15| o 3 o 15 2l 3 o o o of o o o 24
4 ol 1| o o o of of 1| o o 2 1 4|25 of of of o o o o off 9
6 of of o o o o o of 3 o s o 7 o]’6e of o o o o o o1
5 1] o o o o o o o o o o 2 o o o ® ol o 3 o o ol &
3 ol of o o o of o of o 1 o o o o o oO© of o o o off 1
7 of o of o o of o of 1 o 2 o o o o o sl4 of o o o 8
9 6 2 1 of o o o o of of of of 2 of o o 4 ol ol 86 1 ol of 10
4 4] ol o o o o o o o o o 1 of of o 3 of o o ® 5| o] 13
4 B 14| 1| o o o o o o 1 o o 1 o o o 2 o o o s 16 1|| 26
3 Q of of o of o of o of o o o o of o o o o o o 1 10 2

“24|6|0|0|7|4|5|4|26|2|16|11|25|2J11|12—|5|1|7|10J29 4

Tableau 5.2 : Statistiques de transferts inter et intra-groupes
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[1] La ligne Groupe 1 se lit 25 transferts extrants (notés Ouf) de ce groupe vers les autres
groupes. La colonne Groupe 1 se lit 24 transferts intrants (notés /n) des autres groupes vers

ce groupe ;

[2] Il n’y a pas de transferts inter-groupes (ligne et colonne 11) ni d’intra-groupes (diagonales
10,4 ¢t 9);

[3] Il n’y a pas de transferts inter-groupes qui soient supérieurs ou égaux aux transferts intra-

groupes (groupes 1, 10,17,19,20,3,4,7,8¢t9);

[4] Les groupes 1, 5, 6, 7, 10, 12, 14, 16, 21 et 22 en donnent plus qu’ils en regoivent, et

inversement pour le reste ;

[5] Les groupes qui en donnent beaucoup plus que la moyenne sont : le groupe 1 au groupe 8
(19 transferts), le groupe 17 au groupe 20 (12 transferts), le groupe 20 au groupe 17 (15
transferts) et le groupe 8 au groupe 1 (14 transferts) ;

[6] On constate que, plus la taille d’un groupe est grande (voir colonne Taille), plus il y a de

transferts intra-groupes (groupes 15, 22 et 6), exceptés les groupes 12 et 14.

5.2.2 REPRESENTATION DES THG
Pour chaque groupe, 1 (/n) désigne le nombre de THG entrant dans le groupe, O (Out) le
nombre de THG sortant du groupe et W (Within) le nombre de THG a D’intérieur de ce

groupe.

La figure 5.3 a ét¢ dessinée & l’aide de l’outil de représentation d’arbres i7o/

(disponible sur : http:/itol.embl.de) [Letunic & Brok 2007].
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Figure 5.3 : Statistiques des transferts horizontaux inter et intra-groupes

La figure 5.3 montre les principales statistiques In/Out/Within, reportées sur ’arbre

d’espéces de MrBayes.
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5.3 REPRESENTATION DES SEQUENCES ANCESTRALES DANS L’ARBRE D’ESPECES

On montre dans un premier temps, une représentation générale ol apparaissent les nceuds
d’ancétres communs les plus proches et les séquences de protéines ancestrales. On se
focalise, ensuite, sur le cas des phages L. Lactis avec une représentation partielle de I’arbre

d’espéces.

5.3.1 REPRESENTATION GENERALE

Les résultats de la reconstruction des séquences protéiques ancestrales sont présentés sous
forme d’arbres et de tableaux. Ainsi, nous déterminons pour chaque VOG, sa ou ses
séquences de protéines ancestrales et le nceud ancestral ACP correspondant dans ’arbre

d’especes.

Ce travail permet d’identifier, a des fins de comparaison de génomes, 1’ensemble des

fonctions assignées a chaque nceud ancestral de ’arbre d’especes.

53.1.1  Nceuds d’ancétres communs les plus proches

La figure 5.4 montre les nceuds internes qui représentent les ancétres communs les plus
proches (ACP). Seuls 47 (en rouge) des 114 nceuds internes sont identifiés comme des nceuds
d’ancetres des phages étudiés. Ces 47 nceuds ACP ont été reportés comme des nceuds
ancestraux des 602 VOG, c¢’est-a-dire des 602 fonctions protéiques annotées (car un VOG est

associé a une fonction, voir la section 4.1.6.2).

La figure 5.4 a été dessinée a l’aide de I’outil de représentation d’arbres iTo!/

(disponible sur : http://itol.embl.de) [Letunic & Brok 2007].
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Figure 5.4 : Représentation générale des nceuds internes ACP sur I’arbre d’espéces de MrBayes

5.3.1.2  Séquences de protéines ancestrales

Le tableau 5.3 montre un extrait de la liste des nceuds internes ACP (la liste compléte est
donnée en Annexe E). Chaque nceud est associé & une ou plusieurs fonctions protéiques et

autant de séquences ancestrales correspondantes.
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Fonction Séquence anc

[S] Minor capsid protein | vogp0029 LIQQIKDLVRSGANYIGITQSLTNITDHPKITINQEEY DRINTNLDY Y QSK WHYTHYQNTDGN
TKKRQLNTINAKTAAKNJASLYFNEKAKINV KDNAANEFFSDILKNNRFNKNFERY LEYCL
ALGGLAMRPYIDGNKNNVAFVQAHLFYPLQSNTQDVSZAAIATNSHKTKNY Y TLLEFHQ
WQASDY VITNELY QSDYPDKVGTQVPLSKLFKDMEVDAQVTDFTRPIFTY TKSNSTNNKDI
NSPLGIN

27 [U] Uncharaterized vogp0187 MLSLAYPLDNTFKFGGKEYNMDLSFNKVLHVFNLMEDDSLTDSY QAYLAFDILLGQDMN
NIEETAYFLIYIITNFIDKEHQDSFRYDIEGNPMPLANNKEEQENFFSLTQDADYIYASFLQD
YHINLLEY QGKLPWNKFKALLDALPDNTIIQRHAIRQCESPCGEGEKERNNLFKLKDHYYL

DDQDEEDCWSSQ

28 [S] Minor capsid protein vogpl 149 MRLLTAMDKCLLTDILTIKKVTDKDDZGHLVY CEPFTIKHFRFHPHIVSSGNNNSHTGTSNN
LVFIYFYPSYSLVTVNNSWVGSKVVYGGREY TIHKIITNY HPFSNEIFSZEMEVI

28 [S] Minor capsid protein vogp0509 MNYFENFVSQLIKVSNLPIKPRLDYLTDHDDLAIY PMPGCKVNDEYMDGTQEVSLPFEIAIK

TKNQQLANTTMWLVTSALANFNSDNPSSNNSYKFMSLDVNSNSMKDQDNQGYYTYILDI
TANIDIZGNNQ

3 [T] Putative DNA vogp0362 EIMNRIKQLRKSRKMTRVELAEKIGVTKCTILNWEQCTSY TNPHNSQRKLADFFDVSVPYL
binding protein LGZDTNZTYSNNEMALKDAIGDSIVTLVVLCLQLGYDVEECLKIAYNNIKDRQGVMN
3 [U] Uncharacterized vogp0126 MFNIDHSQAKDFGSIKDGTYEVIIDNANQDATKNGAEFIDIHFRIRKDFQQEFQNNNIFHRIW

NDKDANKYPMAAFNNIAKAAGFPNGTKFNSLEDZLNHLLNKAFQVTVKNEKSEYKGKTY
KNLNVKALAESNIPCNANPVEISEEDLPFF

32 | [L] dTMP (thymidylate) | vogp0S01 MKQY SNLFRDILDNGYHEEDRTGIGTFSMFGPKLR WDSREGFPFVTTEKMASKSVIGESLW
synthase FTSGSTEINHSHEIAHGTHNDFCDZEHDV WESNYKDKEVNNNVGY TNDDLGHMY SKHWY
NRNIHPVYKFIIDIDHVNANPTY HNLMV KA WNPYNENEDHVALAPCHFFFQVFVSKQGRFS
FEWYKDSEVNFLGLAFDVRSYRLSVHVMSKRSSLEVSNLVFSGSNLDIYNNRVIQV YEPFN

HEHRQFAY FANIY
32 | (L] Frd dihydrofolate vogp0802 MMIKSVFASGKSSTFHKNGKLAFGNKNGLPWGHIHEDMUNFKETTKDSFLVMGTKTFKSL
reductase PNNLPNRINIVLSTSNHTYRINAKNNZGQRPNIYMHCHFTHSSSKLQNSYNNISVIGGLTML
KEALHLADQV FHTIILKATEEDTFDS DIQLSKNFLQNIY FDFYVMSNHY FGNEAIS Y TSIHKN
KKQF
clc... etc... elc... elc...

La liste exhaustive des 47 nceuds internes ACP et les 602 séquences protéiques ancestrales
associées est donnée en Annexe E.

Tableau 5.3 : Liste de neeuds ACP avec fonctions et séquences ancestrales associées (extrait)

Par exemple, au nceud interne ACP 27 (tableau 5.3), deux séquences ancestrales
(“‘LIQQIKDLVRSGANYIG...”” et ‘““‘MLSLAYPLDNTFKFGGK...”” ont été générées a
partir des VOG0029 et VOGO0187 qui correspondent & des fonctions : [S] Minor capsid
protein et [U] Uncharaterized.

5.3.1.3  Fonctions protéiques identifiées et inconnues

Parmi les 602 VOG équivalants & 602 variantes de 6 types de protéines, 55% des protéines de
phages sont identifées au niveau de leurs fonctions moléculaires (Auxiliary Proteins, DNA
Replication, Regulation of Cellular Metabolism, Structural Proteins, RNA Replication). Les

45% restant sont encore & découvrir (Unknown Proteins). Voir figure 5.5.
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O A - Auxiliary Proteins

@ L - DNA Replication, Repair and
Nucleotide Metabolism

aR - Regulation of Cellular
Metabolism

aS - Structural Proteins

O T - RNA Replication, Transcription
and Modification

DU - Unknown Proteins

Figure 5.5 : Répartition de fonctions protéiques identifiées et inconnues

(Les informations sur les fonctions protéiques sont données en Annexe C).

La reconstruction ancestrale de séquences protéiques peut étre sinon un des moyens
pour découvrir au moins pour apporter des informations complémentaires relatives aux roles

des 45% de protéines inconnues recensées dans notre étude.

5.3.2 REPRESENTATION PARTIELLE — CAS DES PHAGES L. LACTIS
Nous nous sommes intéressés ici en particulier au cas des phages affectant la famille des
bactéries Lactococcal Lactis afin de présenter un exemple typique de reconstruction

ancestrale ayant des impacts concrets dans la pratique.

53.2.1 Protéine RBP des phages L. Lactis

Tous les phages connus infectant les bactéries Lactococcal lactis ont un génome a double
brin et une queue non contractile [Deveau et al. 2006]. Suivant la taxonomie ICTV, les
phages infectant les bactéries L. Lactis sont membres de [’ordre des Caudovirales
(bactériophages a queue), un trés grand groupe, morphologiquement et génétiquement varié
qui comprend plus de 95% de bactériophages connus [Maniloff & Ackermann 1998]. Cet

ordre regroupe trois familles: Myoviridae (avec des longues queues contractiles),
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Siphoviridae (avec des longues queues non contractiles) et Podoviridae (avec des queues
courtes). Les phages infectant les L. Lactis sont principalement membres de la famille

Siphoviridae incluant quelques individus de la famille Podoviridae.

Or, des analyses comparatives récentes [Spinelli et al. 2005, 2006 ; Ricagno et al.
2006; Deveau et al. 2006] semblent remettre en cause la taxonomie établie. En effet, Spinelli
et al. [2005] ont montré que la protéine RBP (Receptor Binding Protein, lire par ailleurs, la
section 4.1.4, page 84 “Taxonomie existante des bactériophages™) comprend trois sections :
des épaules, un cou et une téte. Semblables a des blocs Lego, certaines especes, comme le
virus phage p2, a une structure au niveau de leur téte proche de certains virus humains, alors
que d’autres, ont plutdt des €paules ou le cou semblables. Il semble que la protéine RBP soit

de nature modulaire et que les différentes sections soient interchangeables selon les espéces.

Dans la méme veine des expériences, Ricagno et al. [2006] ont analysé plusieurs
modeles atomiques (ou repliement 3D) de la protéine RBP (figure 5.6) au sein de la famille
des phages infectant les L. Lactis. Ainsi, la comparaison structurale de la protéine RBP des
phages phage p2 et biL170 (représentés en rectangle de traits pleins sur [’arbre de la figure
5.7a), les sous-espeéces de phage936, et des phages TP9011 et Tuc2009 (rectangles de traits
en pointillés sur la figure 5.7a) suggere une trés grande modularité des RBP des phages
infectant les L. Lactis. Bien que les deux groupes d’espéces comparés soient €loignés, les
phages sont, semble-t-il, plus proches au niveau des séquences et probablement au niveau de
la structure que ne l’aient les phages phage p2 versus biL170, et TP9011 versus Tuc2009
[Spinelli et al. 2006].
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Tuc2009 TP9011 p2 bIL170

Shoulders

Comparaison des modéles atomiques RBP de quatre phages : phage p2 (ou simplement p2 sur la
figure ci-dessus) et biL170, des sous especes de phage 936, avec une autre espéce, les phages
TP9011 et Tuc2009. Les protéines RBP sont représentées sur la méme échelle, et leurs trois
domaines, le N-terminal (ou les épaules dans le cas de p2), le cou et la téte, sont notés
respectivement Nt, Neck et Head.

Les structures déterminées expérimentalement sont représentées en chaines de rubans de couleur
bleue, rose et jaune. Les structures modélisées sont représentées en chaines de rubans grises. Le
carré et le cercle gris sont des structures qui restent inconnues.

Figure 5.6 : Comparaison structurale de la protéine RBP de quatre phages L. Lactis
(Tirée de Ricagno et al. 2006)

53.2.2 Cas des noeuds ACP2et3

Puisque la présente étude est basée sur les données VOG résultantes elles-mémes de la
classification de référence ICTV, il est donc naturel que nous trouvions un nceud ACP (i.e., le
neeud 3 ici) qui soit « proche » des phages reconnus de longue date (phages phage936 et sa
sous-espéce L. phage p2, ¢2, et p335, Cf. classification ICTV) versus ceux mis en évidence

récemament (TP9011 et Tuc2099 [Ricagno et al. 2006 ; Spinelli et al. 2006]).

La figure 28a montre un exemple du nceud 3 représentant le nceud d’ancétre commun
le plus proche, entre autres, des phages phage936 et ses sous especes L. phage p2 et biL170,

¢2, et p335. A ce nceud interne est associé deux séquences protéiques ancestrales
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(““EIMNRIKQLRKSRKMTRVELAE...”’et ‘‘MFNIDHSQAKDFGSIKDGTYEVIIDN...””)
générées a partir des VOG0362 et VOGO0126 qui correspondent aux deux fonctions : [77
Putative DNA binding protein et [U] Uncharaterized (figure 5.7b).

a) (o] 12 5
Sﬁ;T
Sfitg
Sfizq
oT
phage 7201
blL2gg P
BKST
biL309 10

phiadh B
3152
A2
3455

02383
p'haQ:a =5 75
P o)

0417119
abeyd

4

(sous especes
de phage936)

b)

MNooiad
Interna

Fonction

[T] Futative DNA binding
protein

vogpl362

Myoviidae 27
Podoviidae . 30
Siphoviiidae a1
Corticovirdae o1
Fuseliovidae = 4

Liotnrixvlidae 2

Plasmaviridae - 1

Tedwlridae 2

Unclassified virus 1 16

C T N [ 1

TOYAL
Espéces: 163

AncSaq

[EMNRIKCLRESARMTRVELAERRI TRE 1o N EQC TSTTNPHNSORKLADFFOY SVFYLLOZD TRET YSHIEMM KIMG ISV TLY VL CLOLG YOV FE CLETA THRIKDR 0G|
i

3 [U] Uncharacterized

vogp0126

MFNIDHSQAKDFGSIKDG TYEVIDNANQDA TKNGAE FIDHFRIRKDF CQEF ONNNIFHRIW NOKDANKYPMAAFNNIAKAAGFPNG TXF NSLE DZLNHLLNKAFQVTVKNEKS]
EYKGKTYKNLNVKALAESN'PCNANPVEISEEDLPFF

Figure 5.7 : Cas des nceuds ACP 2 et 3 (sous-arbre d’espéce)

Ainsi, si on veut reconsidérer [’ancétre le plus proche de tous les phages mentionnés,

c’est-a-dire en incluant par exemple, aux premiers phages cités, les phages TP90/1 et

Tuc2009, 11 faut « remonter » au nceud ACP 2 de I’arbre d’espéces (figure 5.7a).
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Finalement, nos expériences de reconstruction révelent la position et la composition de
séquences protéiques ancestrales. A I’instar des phages infectant les L. Lactis discutés ici, les
biologistes moléculaires pourraient maintenant étudier en détail la nature et les fonctions des
séquences ancestrales générées. Ainsi, au regard des travaux de Spinelli et al. [2006], notre
approche de classification en générale et de génération de séquences ancestrales en
particulier, pourrait effectivement apporter des éléments d’information complémentaires

susceptibles d’améliorer la taxonomie existante des phages (section 4.1.4).
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CONCLUSION

CONCLUSION

Le théme de la classification était notre sujet principal tout le long de la présente étude. Elle
est appelée catégorisation humaine lorsqu’elle est abordée sous I’angle de la psychologie
cognitive ou classification machine quand on I’employait en termes de traitement de
’information. Dans le cadre de I’analyse phylogénétique, les différentes approches
méthodologiques de la classification machine €taient utilisées pour classer et regrouper les
données biologiques virales. Ainsi donc, comme conclusion de I’étude, nous retiendrons les

principaux points suivants :

e Processus de catégorisation exprimés selon les différents modeles : nous avons vu, au
chapitre II différents modeles de catégorisation qui s’agit de modéle des exemplaires
versus modele des prototypes ou de modele basé sur la similarité versus modele basé sur
I’inférence, tous suggerent des approches complémentaires dont le but est de comprendre

les différentes facettes de la catégorisation.

e Transposition entre les sciences cognitives et les sciences de traitement de 1’information :
on peut raisonnablement dire, suite aux discussions menées aux chapitres II et 111, que les
modeles de catégorisation humaine et les méthodes de classification machine sont

équivalents, du moins a haut niveau.

e Apport mutuel entre les sciences cognitives et la phylogénie: grace aux sciences
cognitives, nous avons appris que I’inférence bayésienne (e.g., modele rationnel) peut
étre une approche alternative a 1’approche de distances (e.g., modele des exemplaires)
dans la catégorisation des objets. Par transposition, nous avons fait un choix éclairé
concernant la méthode d’estimation bayésienne (e.g., MrBayes) comme alternative a la
méthode de distances (e.g., NJ) dans la recherche de méthodes donnant les meilleurs
résultats de classification (section 4.2.2.6 et chapitre V). En retour, grice a I’intérét

croissant en phylogénie pour les méthodes bayésiennes, soutenu par les récents travaux
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[Huelsenbeck & Ronquist 2001 ; Larget & Simon 1999 ; Blanquart & Lartillot 2006],
sans oublier la présente étude, nous informons les sciences cognitives que ’approche
bayésienne pourrait jouer un rdle grandissant et réellement pertinent dans la
compréhension des processus de catégorisation humaine [Rehder 2003 ; Rehder &

Bumett 2005].

Concurrence entre les méthodes de distances et les méthodes d’inférence bayésienne :
pour reconstruire un arbre phylogénétique, on a utilisé la méthode de distances (i.e.,
Neighbor-Joining) et la méthode concurrente d’inférence bayésienne (i.e., MrBayes) afin

de valider les résultats et par 1a méme, de conforter les arbres obtenus.

Complémentarité entre les méthodes de distances et les méthodes d’inférence
bayésienne : c¢’est grace au principe d’optimisation de distances de Robinson et Foulds
(implémenté dans HGT-Detection) que la détection des transferts THG a pu étre
effectuée, et c’est a travers notamment du principe du maximum de vraisemblance utilisé
avec le modéle Tree-HMM (implémenté dans Ancestor) que les séquences de protéines
ancestrales ont pu étre générées. Mais, c¢’est avec la complémentarité des deux principes

que I’on a entrepris ’analyse de I’histoire évolutive des bactériophages.

Approche originale de la classification des bactériophages : la méthode de détection de
transferts THG a été combinée avec la méthode de reconstruction de séquences
ancestrales afin de proposer une approche originale de la classification des
bactériophages. Par rapport & la taxonomie existante, les résultats obtenus (chapitre V)
ont apporté des informations additionnelles visant & donner un éclairage sur la trés
complexe histoire évolutive des phages. L’issue de cette étude a permis effectivement de
[1] fournir une classification des bactériophages en tenant compte des hypotheses de
I’évolution classique et de [’évolution réticulée, [2] fournir des statistiques sur les
différents transferts horizontaux inter et intra-groupes, [3] générer des séquences de
protéines ancestrales des phages et identifier leur origine avec les nceuds ACP (ancétres
communs les plus proches) dans 1’arbre d’espéces. Nous n’avons toutefois pas
approfondi le point sur la comparaison structurale entre les prot€ines qui dépasse le cadre

de la présente étude.
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A noter par ailleurs, que tout le travail d’analyse et de modélisation repose sur I’état de
connaissances actuelles qui représente selon certains 1% de la biodiversité microbienne
[Pace 1997]. Il ne fait donc aucun doute qu’une meilleure connaissance (au niveau
génomique en particulier) de cette extraordinaire diversité pourrait apporter des

éclairages nouveaux sur les questions qui ont €t¢ abordées dans cette étude.

o Complémentarité de classifications : notre objectif a été¢ de générer a partir des données
observées, une classification des phages visant a reconstruire un arbre d’espéces original
tout en révélant des indications sur les signaux phylogénétiques de types transferts THG
et séquences ancestrales. Cette démarche compléte celle de la classification traditionnelle
arborescente proposée par ICTV ou les espéces sont discriminées de maniére manuelle et
trés détaillée, en donnant des informations précises sur la nature et le genre des

bactériophages : taille, morphologie, hétes infectés, etc.

» Points en suspens : nous avons occulté cependant, plusieurs problémes dont ceux liés aux
autres mécanismes de 1’évolution réticulée (e.g., I’évolution convergente, la duplication
d’un géne suivie de sa perte, I’hybridation), I’exactitude des alignements obtenus ainsi
que les scénarios de reconstructions ancestrales altemnatifs. Pour autant, nous estimons
raisonnablement que la présente étude peut contribuer sinon a une meilleure
compréhension des phages, du moins & progresser vers une étape importante

d’interprétation de la phylogénie de ces microorganismes.

8 . | . . . R .
2 Ce chiffre a trés certainement progressé depuis ce qu’a avancé Pace [1997].
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PERSPECTIVES

A T’issu de cette étude, nous voyons s’ouvrir des perspectives exploratoires trés intéressantes

pour ceux qui voudront 8’y intéresser :

Vers une théorie de catégorisation unifiée : certains auteurs, comme Griffiths et al.
[2008], travaillent & faire converger les théories basées sur la similarité et les théories
basées sur I’inférence causale. D’autres auteurs, tels que Danks [2007], avancent ’idée
qu’il est possible de mettre les différentes théories de catégorisation sous une théorie
unifiée : “Theory Unification and Graphical Models in Human Categorization”. Ces
champs exploratoires suggérés devraient toutefois étre confirmés par d’autres travaux a

venir.

Investigation au niveau des groupes polyphylétiques et de transferts THG : au moins
deux pistes d’investigation qui mériteraient d’étre étudiées un peu plus en détail. D’une
part, des groupes polyphylétiques qui ne sont pas reconnus par ICTV comportent
plusieurs especes différentes dans le méme regroupement (section 5.1.2), et, d’autre part,
en plus des transferts THG inter et intra groupes, d’autres transferts hors groupes peuvent

étre porteurs de signaux phylogénétiques intéressants a considérer (section 5.2.1.1).

De maniére générale, nous pensons que notre approche de détection des transferts THG
pourrait jouer, au méme titre que les critéres de morphologie ou d’homologie d’ADN, un

réle de critére discriminant pour ceux qui cherchent & classer les espéces virales.

Suggestion d’analyse de séquences ancestrales : au regard des expériences de Spinelli et
al. [2005, 2006] et Ricagno et al. [2006] par exemple, qui se sont interrogés sur une
origine ancestrale commune probable de la protéine RBP phylogénétiquement différente
des phages infectant les bactéries du lait L. Lactis (section 5.3.2), notre approche a
permis de générer des séquences de fonctions protéiques ancestrales qui pourraient étre

examinées plus en détail par les biologistes (section 5.3.2.2, figure 5.7b et Annexe E).

De maniére générale, nous pensons que les séquences ancestrales générées pourraient

Jouer un réle, grace aux séquences représentatives de groupes de phages, pour ceux qui
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analysent la similitude structurale des protéines. Nos résultats ont permis effectivement
de réduire la complexité des analyses. Les séquences protéiques ancestrales et leur
probabilité a posteriori au niveau de chaque caractére ont été prédites. Ces protéines
ancestrales pourraient donc servir comme représentants de familles de bactériophages

lors de différentes analyses génomiques comparatives.

e Connaissance sur les virus : notre aper¢u de la biodiversité virale demeure parcellaire et
trés biaisé [Pace 1997 ; Forterre et al. 2002]. Malgré les connaissances acquises depuis de
nombreuses années en biologie, en biochimie et en génétique, les interactions impliquées
dans la machinerie bactérienne restent encore inconnues [Galus 2006]. 1l n’est donc pas
impossible que nos connaissances sur 1’évolution de ce domaine soient largement remises
en cause dans les années qui viennent. Mais, chose certaine, le séquengage d’un
beaucoup plus grand nombre de génomes viraux a venir (notamment 1’annotation des
virus unclassified, voir la section 5.1.2) nous permettra de reconstruire pas a pas I’histoire

évolutive des virus, en reliant entre eux des virus de plus en plus divergents.

¢ Enfin, la plate-forme informatique : cette plate-forme pourrait prendre deux directions
possibles comme environnement généralisé de classification (phylogénétique ou non) et

comme environnement d’évaluation d’hypotheses informatiques cognitives.

Dans le premier cas, la présente plate-forme développée pour I’étude des bactériophages
pourrait étre généralisée, grace a son approche modulaire, a d’autres méthodes de
classification par ajout de programmes disponibles dans la communauté scientifique,
notamment les méthodes du maximum de parcimonie [Farris 1970 ; Fitch 1971] et les
méthodes du maximum de vraisemblance [Felsenstein 1981]. La généralisation peut
s’effectuer aussi au niveau des sujets traités. Ces sujets peuvent étre reliés a la phylogénie
[e.g. Delwiche & Palmer” 1996 ; Matte-Tailliez et al.*® 2002] tout comme a d’autres

problématiques, telles que la classification des langues indo-européennes [e.g. Gray &

* Les auteurs discutent de I'hypothése du THG et de Ia duplication et perte du géne rbeL dans une phylogénie contenant des
Protéobactéries, des Cyanobactéries et des plantes.

% Les auteurs discutent de 1"évidence du transfert horizontal de géne du géne rpil2e entre le groupe des Thermoplasmatales et
celul des crenarchaeota dans une phylogénie de 14 espéces d’Archaea.



141

Atkinson®' 2003] et la classification textuelles [e.g. De Pascuale & Meunier> 2002].
Autrement dit, tous les sujets susceptibles d’adopter des scénarios réticulés comme

évolution au sens large.

Quant a ’environnement d’évaluation d’hypothéses de type informatique cognitive, on
peut imaginer en effet que les cogniticiens utiliserait cette plate-forme, a I’instar des
chapitres II et III, comme un moyen concret de procéder a « |I’opérationnalisation de
I’informatique du probléme de la classification et de la catégorisation » ayant comme
objectif la recherche d’approche de modéle unifié de catégorisation [Griffiths et al. 2008 ;

Danks 2007] (voir le premier point de la présente section).

! Les auteurs discutent de I"évolution des langues indo-européennes.
%2 Les auteurs discutent d'analyses thématiques et conceptuelles des textes.



CONTRIBUTION

MA CONTRIBUTION

Ma contribution dans cette étude s’est manifestée a plusieurs €gards, notamment dans :

o La recherche sur NCBI, ICTV et autres banques de séquences génomiques, ainsi que
la sélection des VOG dont le but était de recueillir les informations afin de constituer les

données de base pour I’analyse phylogénétique des bactériophages.

Ce travail conjugué a I’accumulation de connaissances en biologie sur les phages est une des
trois composantes nécessaires, avec les méthodes de détection de THG et de reconstruction
de séquences ancestrales dont disposent 1’équipe, qui ont permis de formuler la proposition

originale de classification des espéces.

o La proposition et la programmation d’une plate-forme originale d’inférence
phylogénétique permettant de tester et de valider de manicre intégrée les hypothéses de
transferts THG des phages et la possibilité de reconstruire les séquences de protéines

ancestrales.

Cette plate-forme intégre judicieusement des approches et outils novateurs dont les
programmes HGT-Detection et Ancestor pour inférer et analyser les différentes modes
d’évolution, classique et réticulée, des bactériophages. A noter que la modularité de la plate-
forme permet facilement d’ajouter ou de supprimer au besoin les outils d’analyse suivant

’approche ou I’hypothése testée.

o La transposition de I’approche de catégorisation pratiquée en sciences cognitives en
approche de classification employée en inférence phylogénétique. De cette transposition, il a
été permis d’avancer que les deux approches présentent de fortes similitudes, et qu’entre les

deux disciplines, il peut y avoir un apport enrichissant mutuel.
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A ma connaissance, il n’existe pas de travaux semblables a ce jour, du moins dans 1’effort de
concilier ’approche de catégorisation des processus cognitifs a |’approche de classification
machine.

NOTRE EQUIPE

Notre équipe de travail est composée des personnes suivantes :

. Vladimir Makarenkov, directeur de recherche et professeur a "'UQAM,
o Pierre Poirier, directeur de recherche et professeur a 'UQAM,
J Abdoulaye Baniré Diallo, étudiant au doctorat en informatique a McGill

et, puis, professeur a "'UQAM.

J Alix Boc, étudiant au doctorat en informatique a 'UQAM.



GLOSSAIRE

ADN (acide désoxyribonucléique) : macromolécule constituée de deux chaines enroulées en
double hélice. Ses deux brins sont assemblés & partir de nucléotides. Chaque nucléotide
comprend un sucre, le désoxyribose, un phosphate et une des quatre bases azotées (adénine,
guanine, cytosine, thymine). L'ADN est le support de l'information génétique des organismes
vivants.

ADN (et ARN) polymérase: enzyme qui polymérise les nucléotides. Les
désoxyribonucléotides sont utilisés dans la synthése de I'ADN. Les ARN polymérases, elles,
polymérisent des ribonucléotides pour donner des ARN.

Alignement : opération qui consiste a disposer les unes en dessous des autres des portions de
séquences similaires en minimisant leurs différences (on peut aligner entre eux des génes
d'une méme famille multigénique, des génes d'especes différentes.). Si ces geénes sont
homologues, les différences d'aminoacides ou d'acides nucléiques entre les séquences
actuelles sont le témoignage de mutations qui ont eu lieu dans le passé.

Aminoacide (Acide aminé) : unité constitutive des protéines. Il existe 20 acides aminés
communs : alanine, arginine, asparagine, aspartate, cystéine, glutamine, glycine, histidine,
isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, proline, glutamate, sérine, thréonine,
tryptophane, tyrosine, valine.

Analogie : des caractéres qui se ressemblent (ou similaires), mais non homologues,
remplissent les mémes fonctions biologiques. L'analogie est un cas particulier de
I'homoplasie.

Archaea : les Archées ou Archaea (anciennement appelés archéobactéries, du grec
archaios, « ancien » et backterion, « baton ») sont un groupe majeur de microorganismes,
Elles constituent un taxon du vivant caractérisé par des cellules sans noyau et se distinguant
des Eubactéries (vraies bactéries) par certains caractéres biochimiques, comme la constitution
de la membrane cellulaire ou le mécanisme de réplication de I'ADN.

ARN (acide ribonucléique): polymére linéaire dont la sous-unité de base, un
ribonucléotide, contient le sucre ribose.

Bacteria : les bactéries appartiennent au vaste ensemble des microbes qui comprennent
¢également les virus, les champignons et les parasites. Microorganismes invisibles a I’ceil nu,
les bactéries sont constituées d’une seule cellule dépourvue d’un vrai noyau. Elles
contiennent un seul chromosome formé d’un long filament d’ADN.
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Clade : vient du grec clados qui signifie branche. Taxon strictement monophylétique, c'est-a-
dire contenant un ancétre et tous ses descendants.

Chimére : individu composite constitué¢ de cellules provenant de différents zygotes.

Delete-half-jackknifing : ¢’est une technique alternative a celle du bootstrap. Elle permet
I’échantillonnage aléatoire de la moitié des caractéres, et les ré-int€égrer ensuite dans
’ensemble des données tout en éliminant les autres. L ensemble des données résultant est de
taille moitié moindre par rapport a l’original. La variation aléatoire obtenue par cette
technique devrait étre trés similaire a celle obtenue avec le bootstrap. Cette technique est
préconisée par [Wu 1986]. Définition donnée par Felsenstein
(http.//femgm.stanford.edu/phylip/seqboot. html).

Eucarya : les Eucaryotes (du grec eu, vrai et karuon, noyau) comprennent 4 grands régnes
du monde vivant : les animaux, champignons, les plantes et les protistes. Ils constituent donc
un tres large groupe d'organismes, uni et pluricellulaires, définis par leur structure cellulaire
(noyau, ADN, cytosquelette, etc.).

Homologie : signifie que deux séquences (ou plus) ont un ancétre commun. Deux structures
sont dites homologues si elles ont été acquises par descendance d’un ancétre commun
possédant cette méme structure. Les différences observées dans les descendants sont dues a la
divergence génétique.

Homoplasie : similarité chez une ou plusieurs especes, d'organes, de parties d'organes ou de
séquences d'ADN ou de protéines, lorsque l'on peut présumer que cette correspondance ne
provient pas de I'héritage d'un ancétre commun. On distingue plusieurs cas d’homoplasies :
I'analogie, la convergence, le parallélisme, la réversion. Remarque : Dans le cas des
caracteres moléculaires, 'homoplasie le plus souvent n'est pas détectable a priori et elle est
révélée par l'arbre le plus parcimonieux. Dans le cas des caractéres morphologiques, l'analyse
fine des caractéres et de leur homologie primaire permet plus souvent de détecter des
homoplasies. Comme dans le cas précédent, celles qui n'auront pas été décelées seront
révélées par 'arbre le plus parcimonieux.

Horloge moléculaire (hypothése d') : hypothese selon laquelle les molécules d'une méme
classe fonctionnelle évoluent réguliérement dans le temps et a un rythme égal dans
différentes lignées. Ainsi la quantité des différences moléculaires constatées de nos jours
dans des séquences homologues d'espéces distinctes peut étre utilisée pour estimer le temps
écoulé depuis le demnier ancétre commun a ces deux espéces (ou temps de divergence).

Monophylétique (groupe) : c’est un groupe qui comprend une espéce ancestrale et tous ses
descendants. On dit aussi d'un groupe monophylétique qu'il est un clade.

Orthologue : ce sont des génes d'espéces différentes dont les séquences sont homologues,
qui dérivent d'un méme géne ancestral et ont divergé a la suite d'un événement de spéciation
(et non pas par duplication comme c’est le cas des geénes paralogues). Ils peuvent ou non
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avoir la méme fonction. Avec les génes paralogues, ils forment des superfamilles de génes
homologues. Voir Paralogue.

Paralogue : ce sont des génes d'une méme espece dont les séquences sont homologues et
résultent de la duplication d'un méme géne ancestral. Voir Orthologue.

Permutation : la permutation des especes a ’intérieur des caractéres. Cette méthode de ré-
échantillonnage est introduite par [Archie 1989] et [Faith 1990]. Elle permet la permutation
les colonnes de la matrice de données de maniére séparée. Cela produit des matrices de
données qui ont le méme nombre et le méme type de caractéres mais sans la structure
taxonomique. Elle est utilisée & d’autres fins que celles du bootstrap puisqu’elle ne teste pas
la variation autour d’un arbre estimé mais ’hypothése selon laquelle il n’y a pas de structure
taxonomique dans les données: si une statistique telle que le nombre d’étapes est
sensiblement plus petit dans les données réelles que celles dans les réplications qui sont
permutées, alors on peut dire qu’il y a une certaine structure taxonomique dans les données.
Définition donnée par Felsenstein (http.//cmgm.stanford.edu/phylip/seqboot. html).

Plasmides : molécule d’ADN circulaire douée de réplication autonome et transmise de facon
stable au cours des générations. Un plasmide porte de multiples génes et fréquemment des
génes de résistance aux antibiotiques.

Polyphylétique (groupe) : c’est un groupe qui contient un certain nombre d'espéces ou de
taxons, mais ne contient pas l'ancétre commun & tous. En d'autres termes, un groupe
polyphylétique dérive de deux ou plusieurs espéces ancestrales. Un groupe polyphylétique est
défini par au moins une homoplasie.

Raciné (arbre) : arbre muni d’une racine. On dit plutdt enraciné.

Racine : segment de branche en amont du nceud du rang le plus important, définissant le
groupe extérieur (voir Extragroupe). En d'autres termes, c'est la position dans l'arbre du
groupe extérieur. En méme temps, elle définit le taxon ingroup (voir ci-dessous) La racine
peut étre considérée comme un point de référence pour l'interprétation des caracteres : les
états de caractéres de l'extragroupe (outgroup) sont des €tats plésiomorphes, les états qui en
différent sont apomorphes. Remarque : pour pouvoir comparer aisément deux arbres, il faut
les enraciner chacun sur la méme espéce ou sur le méme taxon.

e Extragroupe (outgroup) : on dit aussi groupe extérieur ou encore "outgroup" tiré de
l'anglais. Groupe que l'on sait a priori placer en dehors d'un ensemble de taxons dont
on cherche les relations de parenté.

¢ Ingroup: Terme anglais désignant un ensemble de taxons dont on recherche les
relations de parenté. Cet ensemble s'oppose a I'Extragroupe, groupe que l'on sait a
priori placer a l'extérieur de l'ingroup.

Rétrotransposons : classe de transposons dont la transposition nécessite la transcription
inverse de leur produit de transcription.
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Transposons : séquence d'ADN qui présente la particularité de pouvoir se déplacer du
chromosome vers un plasmide et d'un plasmide & un autre. Porteurs de génes de résistance,
les transposons jouent un rdle majeur dans la dissémination de résistances entre bactéries
d'espéces €loignées.

Taxon : ensemble des organismes reconnus et définis dans chacune des catégories de la
classification biologique hiérarchisée. En d'autres termes : contenu concret d'une catégorie.
Exemple : Canis lupus, le Loup, est un taxon de rang spécifique (catégorie : espéce) ; les
canidés (Chien, Loup, Renard) constituent un taxon de rang familial (catégorie : famille).

Virion : unité élémentaire d'un virus ayant atteint la maturité.

VOG (Viral Otholog Group) : les données VOG sont des séquences de protéines virales
regroupées (clusters) de maniére prédéfinie en famille selon la fonction protéique a laquelle
elles sont associées. C’est une base de données utilisées comme données initiales dans la
présente étude. Une description détaillée est donnée a la section 4.1.6.2.
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ANNEXES

Annexe A — Processus stochastiques

Al Chaines de Markov

En mathématiques, une chaine de Markov est un processus stochastique possédant la
propriété markovienne. La chaine de Markov est souvent décrite par un graphe orienté ou
chaque état est représenté par un sommet et chaque transition par un arc. Les arcs sont
étiquetés par des probabilités de passage d’un état k a un autre état /. Ces probabilités portent

plusieurs noms : probabilités de transitions, matrice de transition ou encore noyau de

transition. Elles s’écrivent a,, tel que :

dy = P(xn :l\xn—l = k) (Al)

Une chaine de Markov en temps discret est une séquence xj, X3, X3,..., X, de variables
aléatoires. L'ensemble de leurs valeurs possibles est appelé I’espace d'états, la valeur x, étant
I'état du processus au moment n. Soit un modele probabiliste de séquence de variables

aléatoires x;, x3, x3,..., X1, on peut écrire la probabilité conditionnelle de la séquence comme :

P(x)=P(x;,x, |5 X))
=P(x,

X; _jseees X)) P(xL_,‘xL_z,...,xl) . P(x) (A.2)

La principale propriété d’une chaine de Markov spécifie que la probabilité de chaque

état x, dépend seulement de la valeur du précédent état x,;, et non de I’ensemble de la

séquence d’états qui précéde, ¢’est-a-dire P(x
q p n

X5 X)) = P(x,|%,) =a, . .Onparlede

chaines de Markov d’ordre 1. L’équation (A.2) devient alors :
P(x) = P(xL‘xL—I) P(xl.rl‘x[‘—z) P(x2‘xl) P(x,)

L
=P(x,) I_Iz a, . (A.3)
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A2 Modéles de Markov Caché

Une des nombreuses extensions aux chaines de Markov classiques (e.g., chaines de Markov
d’ordre supérieur) est le modéle de Markov caché, ou en anglais Hidden Markov Models
(HMM). Un modele HMM a deux types de processus stochastiques, a savoir, le premier sous-
jacent qui n’est pas observable (il est caché), si ce n’esl seulement a travers un autre
ensemble de processus stochastiques qui lui produit de symboles observables [Rabiner &
Juang 1986]. Un HMM est donc un graphe d’états connectés ou chaque état est en mesure
potentiellement d’émettre une série d’observations. Le processus évolue en fonction d’une
certaine dimension, souvent mais pas nécessairement, le temps. Pour les séquences
biologiques, la dimension temps est remplacée par la position dans la séquence. Le modéle
est paramétré avec des probabilités qui dirigent les états aux temps /+1, compte tenu de ce
qu’on connait aux états précédents. Comme les processus évoluent en fonction du temps a
travers les états, chaque état peut potentiellement émettre des observations, lesquelles sont

vues comme un flux d’observations a travers le temps [Birney 2001].

Formellement, un HMM est défini par la probabilité conjointe d’une séquence

observée x et une séquence d’états 7 :

L
Perm)=ay ] Te,, (x)a,

n=l]

(A.4)

n+]

ou ag, est la probabilité d’états initiaux, a, .~ est la probabilité de rransition d’états via le
chemin (séquence d’états) 7 a travers le modele, et e, (x,) est la probabilité d’émission du

caractere x.

Pour un HMM donné, trois types de problémes peuvent étre résolus [Duda et al.
2001] : I’évaluation, le décodage et I’apprentissage. lls s’expriment formellement par les

formules suivantes :
Forward : filn+1)= e,(an)ka(n) a, (A5)
k

Backward : b, (n) = Zak/e/ (xn+1) b(n+1) (A.6)
/
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Viterbi : vi(n+l)=¢(x,,) max(v,(n) a,)) (A7)

x,0) = Ji(m ay €,(x,,) b(n+1)

Forward-Backward : plr, =k, =1
P(x)

n+l

(A.8)

L’évaluation s’effectue par la détermination de la probabilité d’une séquence observée
particuliére sachant un modéle HMM. En observant x,.;, la probabilité associée peut étre
calculée par ’algorithme Forward (A.5). De manifre analogue, mais en inversant I’analyse
en commeng¢ant par la fin de la séquence. La probabilité associée peut étre calculée par
I’algorithme Backward (A.6). Le décodage s’effectue par la détermination de la séquence
d’états cachés (ou le chemin) qui aurait le plus probablement généré la séquence observée. La
probabilité associée peut étre calculée par 1’algorithme Viterbi (A.7). Enfin, I’apprentissage
s’effectue par la génération d’un modele HMM a partir d’un ensemble de séquences
observées. La probabilité associée peut étre calculée par 1’algorithme Forward-Backward

(A.5).
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Annexe B — Références bioinformatiques en ligne
Le tableau B.1 ci-dessous liste I’ensemble des ressources bioinformatiques en ligne qui nous

ont servies dans la présente étude.

Banques de données génomiques

GenBank (USA): http://www.nchi.nlm.nih.gov/
. Génomes : http://nebi.nlm.nih.gov/Genomes/index.html

e Données de génes (download) : fip:/fip.ncbinlm.nih.gov/sene/DATA/
. Utilitaires de famille Entrez : hitp://eutils.ncbinlm.nih.gov/entrez/query/static/advancedentrez.tm|

o Utilitaire e- Utilities (routines pour automatiser les download) :
hup:/feutils. nebi.nlm.nih. gov/entrez/query/static/advancedenirez.html

EMBL (EU): hup://www.ebi.ac.uk/Databases/
DDBJ (Japan): http://www.ddbj.nig.ac.ip/

BD et taxonomies des virus
ICTV : hitp//www.ncbi.nlm.nih. gov/ ICTVdb/index htm

Taxonomie ICTV : http://www . virustaxonomyonline. com/virax/IpexLdll?f=templates& fn=main-h.htm
Taxonomie NCBI : http://www.nebi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Common Tree/wwwemLegi

Génomes viraux : http://www.nebi.nlm.nih.gov/genomes/'VIRUSES/viruses hitml
Base VOG : htip:/www.nebi.nlm.nih,
3 Sommaire des clusters : http://v
Base COG : http://www.nebinhm.nih, gov/COG/

Base CDD : http://www.nebi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shiml

/genomes/VIRUSES /vog. htm]
ww.ncbi.nlm.nih. gov/genomes/VIRUS ES/shagog.czi?clust=PHOG & fam=all

Logiciels pour I’analyse philogénétique
PHYLIP (NJ, SegBoot) : http://evolution, genetics.washington.edu/phylip.htm]
. Liste de programme: htip:/fevolution. genetics. washington.edu/phylip/software.htr|
PAUP- : hitp://paup.csit.fsu.edu/index htm]
. Tutoriel : hitp://paup.csit. fsu.edu/Quick start_v1.pdf
T-REX - : hitp//www.trex.ugam.ca/
ClustalW : http:/fevolution. genetics. washington.edwphylip/soflware.ete | .htmI#Clustal W
. ClustalX : fip:(/fip.ebi.ac.uk/pub/sofiware/
Treeview : hitp:/taxonomy.zoology.gla. ac.uk/rod/treeview. himl

Prédiction de génes
BLAST (Suite) : hitp://www.nchinlm.nih.gov/BLAST/
. Documentation : fip:/flp.nchi.nih.goviblast/documents/
GeneMark - Violin : http://opal.biology. gatech.edw/GeneMark/
PSI-BLAST :_http://www.nchi.nlm.nih.cov/BLAST/

Tableau B.1 : Liste de références bioinformatiques en ligne
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Annexe C — Représentativité des génomes dans VOG
Le tableau C.2 ci-dessous liste la représentativité des 163 génomes de phages répartis dans

602 regroupements VOG. L’ensemble de ces phages a été utilisé dans la présente étude.

N = I Nombre de | Pourcen-
SeChTEeces Taillede | Nombre | protéines | tagede

genome total de | assignées | protéines
(nucléo- | protéines aux dans
Liong tide) encodées | clusters clusters
| vog VOG (%)

Steptococcus pyogenes phge 315.1 39538

Streptococcus pyogenes phage 315.2 | 41072 60 37 61.67
Streptococcus pyogenes phage 315.3 | 34419 54 34 62.96
Streptococcus pyogenes phage 315.4 ' 41796 64 41 64.06
Streptococcus pyogenes phage 315.5 | 3155 38206 55 31 56.36
Streptococcus pyogenes phage 315.6 I 3156 T 40014 51 29 56.86
Staphylococcus phage 44 AHJD 44AHID 16784 21 3 14.29
Aeromonas phage 44RR2.8t | 3 : 4_4Rh2.81 . 173591 252 114 4524
Bacteriophage 933W | eem0 90 76 84.44
Bacteriophage A118 AI-iB B 40834 72 26 36.11
]:éctobacillus casei bacteriophage A2 43411 61 29 4754
Bacteriophage Aaphi23 I Aaphi23 : 43033 66 14 21.21
Aecromonas phage Achl . --Aehl 233234 352 103 29.26
Acidianus filamentous virus | | Afvl _ 20869 40 2 5.00
ﬁg)ér];}z(l)siphon pisum bacteriophage : A_Pg'lfl | 36524 54 28 51.85
Bacillus phage B103 . 3103 3 18630 17 15 88.24
Bacillus phage Bam35 [F TBamss 14935 2 I 313
Mycobacterium phage Barnyard :B:'u'n_vard . 70797 109 9 8.26
gzgl;}llolderia cenocepacia phage | Beepl 48177 71 44 61.97
Burkholderia cepacia phage Bcep22 Beep22 ‘ 63879 78 19 2436
Burkholderia cepacia phage Beepd3 || il | 48024 65 0 64.62
gggl:;gllderia cepacia phage Beep7R1 48247 66 41 62.12
gzgl;%oalgge;ila cepacia phage | BeepNazgul 57455 73 6 822




Bacteriophage bIL285

Bacteriophage blL286

Bacteriophage bIL309

Bacteriophage bIL310

Bacteriophage bIL311

Bacteriophage bIL312

Bordetella phage BIP-1

Lactococcus phage BKS-T

Bordetella phage BMP-1

Bordetella phage BPP-1

Mycobacterium phage Bxbl

Mycobacterium phage Bxzl

Mycobacterium phage Bxz2

Lactococcus phage ¢2

Mycobacterium phage Che8

Mycobacterium phage Che9c

Mycobacterium phage Che9d

Mycobacterium phage Cjwl

Mycobacterium phage Corndog

Streptococcus phage Cp-1

Mycobacteria phage D29

Pseudomonas phage D3

Bacteriophage D3112

Streptococcus thermophilus
bacteriophage DT1

Bacteriophage EJ-1

Enterobacteria phage epsilonl15

Bacteriophage Felix 01

Pseudomonas phage gh-1

Enterobacteria phage HK (022

Enterobacteria phage HK620

e
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35538 74 4] 55.41
41834 71 50 70.42
36949 67 43 64.18
14957 34 10 29.41
14510 24 5 20.83
15179 30 9 30.00
42638 48 47 97.92
40003 65 39 60.00
42663 47 47 100.00
42493 49 47 95.92
50550 86 48 55.81
156102 225 12 5.33
50913 86 53 61.63
22172 39 12 30.77
59471 112 38 33.93
57050 84 24 28.57
56276 111 36 32.43
75931 141 28 19.86
69777 122 28 22.95
19343 28 10 35.71
49136 79 56 70.89
56425 95 22 23.16
37611 55 3 5.45
34815 45 39 86.67
42935 73 23 31.51
39671 51 21 41.18
86155 247 28 11.34
37359 42 27 64.29
40751 57 42 73.68
38297 58 43 74.14
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: Nombre de | Pourcen-
Nombre | protéines tage de
= génome | fotalde | assignées protéines.
| (nucléo- | protéines | aux dans
Liong Court | tide) encodées clusters clusters

Nom d’especes “Taille de

| | YOG | VOG (%)

Enterobctria phage HK97 | ii-KQ‘? 39732 |
Haemophilus phage HP 1 HP1 32355 42 26 61.90j
Haemophilus phage HP2 | i fI_P2 31508 37 26 70.27
Bacteriophage IN93 -IN.O'-S - 19603 35 1 2.86
Vibrio phage K139 ] 33106 44 28 63.64
Acholeplasma phage L2 11965 14 | 7.14
Bacteriophage L-413C 30728 40 38 95.00
Mycobacterium phage L5 N/A &5 57 67.06
Enterobacteria phage lambda 48502 78 35 44.87
Iﬁigggbacillus Jjohnsonii prophage 18384 50 19 38,00
Igi;:é(;bacillus Jjohnsonii prophage 40190 46 12 39.13
Bacteriophage L5 N/A 8 1 12.50
x—‘g:r‘i’é?ﬁg:ﬁ’:{j‘:‘s 15644 5 2 1333
e premoni o | w| m| e
Enterobacteria phage Mu 36717 55 14 2545
Bacteriophage Mx8 49534 86 10 11.63
Enterobacteria phage N15 46375 60 27 45.00
Vibrio phage nt-1 244834 381 93 24.41
e b sos| w| s| wa
Mycobacterium phage Omega 110865 237 36 15.19
Mycoplasma virus P1 11660 11 3 27.27
Enterobacteria phage P2 33593 43 39 90.70
Enterobacteria phage P22 41724 72 32 44.44
Bacteriophage P27 42575 58 37 63.79
Lactococcus phage P335 36596 50 33 66.00
Enterobacteria phage P4 11624 14 4 28.57
Synechococcus phage P60 47872 80 20 25.00
Pseudomonas aeruginosa phage 45503 71 6 8.45




Nom d’espices

Nombre

| ‘Taille de |
total de I
|
|

génome
(nucléo-
tide)

protéines
assignées
aux
clusters
VoG

protéines

Court encodécs

| Nomh'r_e' de |
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Pourecen-
tnge de
protéines
dans
clusters

| VOG (%)

PaP3

Sinorhizobium meliloti phage PBC5 PBCS 5 57416 83 11 1325
Mycobacteriophage PG1 PGl 68999 100 17 17.00
Enterobacteria phage 186 phagel86 30624 46 39 84.78
Listeria phage 2389 | phage2389 37618 59 26 44.07
E;zgfgg;;;z t7hzeorrln<>philus | phage7201 35466 46 43 93.48
Bacteriophage 77 phage?7 41708 69 50 72.46
Lactococcus phage 936 sensu lato phag&!’_}ﬂ 31754 64 18 28.13
Bacteriophage phBC6AS1 phBCoAS1 61395 75 8 10.67
Bacteriophage phBC6AS52 phBC6AS2 38472 49 11 22.45
Bacteriophage phil 026b philt}?.ﬁb 54865 83 29 34.94
Bacteriophage phi-105 phil-l'li 39325 51 22 43.14
Staphylococcus aureus phage phi 11 [!lli-l | 43604 53 36 67.92
Staphylococcus aureus phage phi 12 phii2 44970 51 40 78.43
Staphylococcus aureus phage phi 13 plsilé H 42722 49 45 91.84
Bacillus phage phi29 phi2o 19366 62 29 46.77
Bacteriophage phi3626 phi3626 33507 50 20 40.00
Phage phi 4795 phi4795 57930 48 39 81.25
Yersinia pestis phage phiA1122 phiAl122 37555 50 42 84.00
Lactobacillus bacteriophage phi adh phiadh 43785 63 33 52.38
Streptomyces phage phiBT | phiBT1 41831 55 14 2545
Streptomyces phage phiC31 phiC31 41491 53 14 26.42
Virus PhiChl PhiChl 58498 98 12 12.24
Pseudomonas phage phi CTX -plli("l'.\' 35580 47 28 59.57
Bacteriophage phiE125 phiE125 53373 71 29 40.85
Bacteriophage phi ETA phiETA 43081 66 42 63.64
Bacteriophage phigle phicle 42259 62 22 3548
Bacteriophage phiKMV phiKMV 42519 49 11 2245
Pseudomonas phage phiKZ phiKZ 280334 306 8 2.61
Bacteriophage phi LC3 philL.C3 32172 52 41 78.85




Staphylococcus phage phiN315

Temperate phage phiNIH]1.1

Staphylococcus aureus phage
phiP68

Staphylococcus aureus prophage
phiPV83

Staphylococcus aureus temperate
phage phiSLT

Bacteriophage phiYeO03-12

Pseudoalteromonas phage PM2

Enterobacteria phage PRDI

Methanothermobacter wolfeii
prophage psiM100

Methanobacterium phage psiM2

Pseudomonas phage PsP3

Staphylococcus aureus
bacteriophage PVL

Bacteriophage PY 54

Bacteriophage rit

Enterobacteria phage RB49

Enterobacteria phage RB69

Bacteriophage RM 378

Mycobacterium phage Rosebush

Enterobacteria phage Sf6

Streptococcus thermophilus
bacteriophage Sfil |

Streptococcus thermophilus
bacteriophage Sfil9

Streptococcus thermophilus
bacteriophage Sfi21

Shigella phage StV

Sulfolobus islandicus filamentous
virus

Roseobacter phage SIO |

£
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44082 78 40 51.28
41796 55 40 72.73
18227 22 3 13.64
45636 65 54 83.08
42942 61 45 73.77
39600 59 48 81.36
10079 22 2 9.09
14927 22 ] 4.55
28798 35 9 25.71
26111 32 9 28.13
30636 42 35 83.33
41401 62 48 77.42
46339 67 19 28.36
33350 50 41 8§2.00
164018 274 115 41.97
167560 273 126 46.15
129908 146 10 6.85
67480 90 14 15.56
39043 33 20 60.61
39807 34 23 67.65
37370 66 45 68.18
40739 53 49 92.45
37074 45 42 93.33
40900 50 45 90.00
39898 53 41 77.36
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Bacteriophage skl 28451 72 3 4.17
Streptococcus mitis phage SM1 & 34692 34 7 20.59
Enterobacteria phage SP6 43769 56 16 28.57
Bacteriophage SPBc2 134416 31 20 64.52
Bacillus phage SPP1 44010 56 31 55.36
Sulfolobus spindle-shaped virus 1 i 15465 52 12 23.08
Sulfolobus spindle-shaped virus 2 14796 194 19 9.79
Sulfolobus spindle-shaped virus 17385 101 18 17.82
Kamchatka-1

Sulfolobus spindle-shaped virus 16473 37 21 56.76

Ragged Hills

Salmonella typhimurium phage 40149 56 38 67.86
ST64B

Enterobacteria phage ST64T 40679 65 42 64.62
Stx1 converting bacteriophage ; 59866 177 152 85.88
Stx2 converting bacteriophage | 61765 176 152 86.36
Stx2 converting bacteriophage 1l 62706 182 155 85.16
Enterobacteria phage T1 48836 78 19 24.36
Enterobacteria phage T3 38208 55 47 85.45
Enterobacteria phage T4 168903 278 135 48.56
Enterobacteria phage T7 39937 60 40 66.67
Mycobacterium phage TM4 52797 89 23 25.84
Lactococcus phage TP901-1 g 37667 56 45 80.36
Bacteriophage Tuc2009 : 38347 57 52 91.23
Lactococcus phage ul36 36798 58 44 75.86
Vibrio harveyi bacteriophage 43198 57 21 16.84
VHML

Vibriophage VpV262 46012 67 3 4.48
Bacteriophage VT2-Sa : 60942 92 79 85.87

Bacteriophage VWB 49220 61 7 1148
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Nombre de | Pourcen-
Nombzre protéines tage de
sénome totalde’ | assignées protéines
(nucléo- | protéines aux dans
Long Court tide) encadées | clusters clusters
VYOG YOG (%)

Yo o P
Nom d’especes Taille de

Enterbacteria phage WPhi Wphi

Xanthomonas campestris phage Xpll
Xpl0

Tableau C.2 : Représentativité des 163 génomes dans 602 VOG
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Annexe D — Détails sur I’identification des groupes de clades

Les 3 partielles suivantes d’une méme figure (i.e. figures des trois pages suivantes) montrent
la confrontation de deux arbres d’espéces inférés par MrBayes (partie gauche) et NJ (partie
droite). L’arbre inféré par MrBayes est présenté avec des scores de robustesse alors que celui
inféré par NJ ne [’est pas puisqu’il n’a pas été soumis aux tests de bootstrap. Avec des tests
de bootstrap, NJ n’aurait pas donné des clades consistants et donc ne pourrait étre confronté a

’arbre généré par MrBayes.

Note : le code de couleurs ci-apres correspond aux espéces identifiées dans la figure qui suit.
Les rectangles de couleur grise signifient le regroupement d’un certain nombre d’espéces
entre elles dans des groupes numérotés de 1 & 22. Les 22 groupes comprennent le méme

nombre de phages et d’espéces dans chacun des groupes.

Myoviridae o 27
Podoviridae : 30
Siphoviridae . 81
Corticoviridae o1
Fuselloviridae 4

Lipothrixviridae : 2

Plasmaviridae : 1

Tectiviridae 2

Unclassified virus : 15

TOTAL
Espéces : 163
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Annexe E — Nceuds internes ACP et séquences de protéines ancestrales
La liste E.3 suivante monte les nceuds intemmes ACP de 1’arbre d’espéces associés aux

séquences de protéines ancestrales générées par la procédure de reconstruction

ancestrale grace au programme Ancestor.

Fonction Séquence ancestrale

0 [R] Repressor vogp0367 ISMMTTFERIKELCKKQGISLTKLEDDLGFCNNSIYSWKNNNNPTSYDKNQKVANYFNVST
DYLLGCEEAKRTDNPTITYNNNISYYTSYZDDIPQEANTIAAHIDNDSTEEDMKKIZDYIER
QHKHKKKLNENN

0 [L] Putative helicase vogp0693 VMAPKQVAEDTWPAEVGKWNHFNKVSLVLGSPEERDDALKTQADNWLVDHYENKWPF
NLVVIDELSSFKSNSYTRFKDHYFKPNQHVCZNIYYPWELRDCSQEENYKNIEDICLSMKAK
DN

0 [L] Recombinase vogp0240 MNLVQPIRDSDQIKPLKDYLKEKSQRNYILFILGFYSGLRISDILPLKVRDVKGRDHIAIIEKK

TGKQKRFPINPTLKKELKKYIKDKELKEYZFZS HYNHNRPIGREPAYKILNEAAEQLGLHN

MGTHSLRKTFGYHKYMQTONIAMLMEIFNHSSPDVTLRYIGINQDRMDNSMTHFYI

0 [L] DNA polymerase vogp0258 MQDQLRLDLETYSQDDLPNCSLDIYSDHESTEILLFSCSFNGGPVQHWEITDGKFPPFHADH
ADVSEALVDPNVIKRSWNSQFERIISRRYLNIHTPYKPNWHCTVAQAYVLCLPGSLDKVCD
HLGLPQDKYKDATGKKLINLFSKPRNRQTNPYEWHNFLIYNHQDIMAKAAIDK WLAPYPT
PDKEWDLZELDQFINNRGIAVDMDFAHSATALEDRSKEELVRQMHAITGGALENPNSPHQ
LKPWVKARGYSK

0 [U] Uncharacterized vogp0260 MKNLNLASKPYPFHYGGTVITNNFILIGNHCSFIPRELNGDHTSDGDDDLIKAVLEVENTEZ
DPKSAMVKALHKVEESQZDLQETKQKSEQAKVTAKATQKEAKSLEVLTNKSHKMVHLQA
MHSLTSSTKVYPNIYKGLLELIHPAKQGKNQA Y DIFTMVDPKHEEQGNEGNLVLIQVNQPF
TYKGOTLKELEGEDKVTIIKYADLVKQDPON

0 [A] ClpP protease vogp0261 PNFWAKAQHKMRMMNNINLKGHIISNNYREV YNYLGMEY HNISPKTVNETLDKANDKDII
LEINSNGGYVFAGSEIYTTLKDYKGKVTANITGLATSTASFITMAGDNINMSPTAQMMIHK
ASSNSMGSNSNDLDQDSKALKSFDKSMVNAYTPKSTGMDEEELLHLMANETWMTAKEA!
DKGFADKIMFLNDNKPDFVTSIDSMSMPHDIINFVNSNNKNITEITNKSLQNKKEDILLDZH

LQDNMAILFIKDN

0 [A] Holin vogp0263 KMMINWKLRLKNKVSWLANSAIFLLAQQFGNFFGYDLLDFPNNITDVINTILILLVFLGIVT
DPTTKGIADSNQALNYKEPSDEKEGKLQSSWEHSQDSHSNQES YHDAPKDYEASQHSSY A
SPDECSPEYESPLGCGEVNSN

0 [U] Uncharacterized vogp0289 MMTNMQELFQEZGVYLVYFTTSZWNREGFYYPDYNIIYINRNLSNKDHKKVILHELGHFD

RNPKHYKCFREKRNWYESQANRHVIHQLLKDELALCEDMDDFNPNHFMEKYNLTTKNDQ
VMVKEEYFNLIQTII

0 [U] Uncharacterized vogp0301 QIKTSVKRVGIDTSDKNLGKNTSLDDVNKVFZKNTTNNNNKTQNLAPYNTGY SKRSIYFKF
THGVYSSYGNSTSPPTTYSTYMEFGTRYMDAQPFIKPAFNKPNMVLVKDLENLFKPRN
0 [A] Poral protein vogp0315 VSIFFNTFKNSRNLTYTVCCSITSEKLKEVFIKEWAMDSCINYMARTISQSNFQIZENDKVTK

NQNNYRFNJKANPNQSSTQFWEKVIYKLIYDNEALIFILHCKDIYVADSFTQDEZTLYDNIEK
DVTFKDZTYKKIFTVHQVIYLKYNNNNVTSMVESLCEE YGKLLGHIINNQKKTNQIRIIMKS
TAAJGHEHDVEKSQGFTQPKSNKDFLNQAVITLPIEGFIDIHVSASSNNIDKSSNNTSTIKYY
VNKN

0 (L] Terminase vogp0324 MGKVKSKLTPKQKRFTDEYHSGNNATQAAIKAGYSKKTAHSIGPENLTKPNIKDYIDERLE
KMDDKNIMDPEEVLEYLTRYIARGKEKEKVFNTYRRFVHR Y HNNZIDNGEDVEKNNIANI
NLGAKDCIKALELLGKR YHDQLEEDLVQDQIKMFTDKVEMDVYKDITINIGDWDDEESET
LDKVHGKDHDGYDNRQSNSTN

0 [U) Uncharacterized vogp0173 MTLTTDQIHNLLGIDEAFKAPNRLMEILFDKZDREDLFRQFLKYEKDMSYDWFMNY FEEE
QAVTVNQKQDFTPKSVSTSSSKIVSCNRYYZAAVGTGSILIQAWQDHRMNS YPFTYRPSNY
WYQVZELSDKAIPFLLFNMSIRGINGVVIHGDSLTSQVKNV Y FLQNTKDNTLSFSDINVMPH
TODIKQEFDIKEWIGQAIEHIESKLIDWIPL

0 (L] Terminase vogp0359 SMIVNPYFDSTPQZTTKILKSKIKTSKKIKKACKNHLKNLHY HZKKKNLNZNLKKKKAKKK
IKFIKLIPKTKASCNNKLDHWQK YILTKISSRKKKENTCKNINNFKKTFIQMTNKKSKSIZISS
ITKYKFSSKDY LETTNHFFITNLKZNQAKNFLNQTKNMTK KSKKLNSNIKKTKKIKKNCRA
YKINNFTIYZKIKSS TKNTNPIKSNNPPLTILKKFQTQKKKKIKKIFKSSQVSRNQPLIFITTTG

CDL
0 [S] Manor structural vogp0170 MVKANIFPSGTTQTZKEFNYLIIHYDNELTTNEVMNYFIZKNQDQLEHFZECKNYYZGHHNVY
protein | ZNKGKDNKVIDCPNPKDNYKADNRITLNFPKYIIDLNNSYLLGNPIKYNYNKEILDDINYLVY

NHNNLDDNNNKLVKNLSIZGHAYZLLY LDKDDHKNNLIHFPPKQTFITYNDTIQHNSLV AlLH
YYYNKDSTREDNHNIKSYTYYINYNYDYINZDYHSTALKDCTDHSY SEIPHHYTNNKEHRPII

FDSIINF
0 [S] Tail protein vogp0381 79
0 [S] Putative structural vogp0393 IPILLESQNTNFDNDGLGPLEDSFNGNITQNGNCHYKLTFEYPVNRDLRPLIKEGFIFEANAK
protein QGKDLQTEFQVYHDINKSNSYINIYANHVAZDTTSNTMDNFSVDAFAGTAFPYELVGNTYH

LRNFCLDFNSGISNIDNFSSTADZDDNVLDTIAGVKGSSNPRGGELVLNNYYINLLKHASKD
NDTFFEYSNNLTCFEDKDTTEGLITSMYPFAKDEEHDREEPDTVSDQGFIHHEDSKENSNFN
VODSYYI

0 [U] Uncharacterized vogp0396 MPTIDNGLDZIKKY LKENCIKKTYLATTYGIHQQODVTNILSGRIKAPKANRFILKVIQDFNLH




Fonction

[L] Terminase large
subunit

vogp0398

178

Séquence ancestrale

LMTTKHRTKNEMNVDRLRKVFDKHVNNTLSKYSNFAEVGYGCESSGKCHGVFEKVILKY
LNPEWKDPTEIMRLRNVRSPIZECVFADIDADLTNCGVLDEZKINGSNINVILPNRSDIFLFE
VMDNPKKIKSIEGYSRNVVLEEASHRDQHDYAHZTMRLRVTKHREKQIFSMFNPVSKLNC
VFESFFDNAPTTDYKHNIVHQSSYEDZRFLDDVTLESMEDLTNANQAYCEIYPZGDFADLD
KLIFPESNNRIL

[U] Uncharacterized

vogp040|

MIPKFRAFDKKTKKMYCVDGFKSSERADDEFRSGRLETFHFVEDNLDDYILMQSTGLKDK
NGVEIFEGDVVKLQNHYSMTSFLEFFKVNHNIRWTVNFRAGSRRIYNRCRGSYSCSRNKDC
EVIGNIHENQDLMEAVQETLEN

[S] Structural protein

vogp0500

YKFQNTTKQKHYCTLTFILTCKVSYDVSKSEDLTYDSLTLEVQGRDMYSFQIDKVAGQDG
GFITNETZPPRELTINFNLENCNPSSLRQZVYNLKALLIRHEDVPIIFSDDSDCTYZGRFKTAT
NVDEKGSSIFSFNIFCYDPFKHGPNQSIKNNVIKDLGZAVTNPISFNLLTSAKGFNLLPTDG
HNRFKSSQAKNGFFLEIDFHTGNITLNGQDIMDSLDMDS YCNHMRLPANTNLZSSNSTITIQ
SRKVF

[U] Uncharacierized

vogp0643

MSRDPTLTLDESNLVIGKDRFHYTFTAEKYNPKVRLASKCLGTTHFNQLMIEHGNKATNY
VTPMVINRNPTGLFKDLKELDNELTDTNSHLWAKIKLNNQGMLQE YSNSDIKTEIFNSAQG
ISTHVSYVNDKZZSZFKHTIKGIHHKFKSNYNQLASSFDSSIZGLKANLSNZAKDLHALFQA
SAQGLCQKYNDSQNESSTNFHTTTTGTKVAYVSQTADLWAZLITTTQGICSELDHKIHGLQ
ATIQTTSS

[U] Uncharacterized

vogp0683

MKLDISIPTHAKLSPSSAHHWLNCPTSINLEADFPYKSSLFTQEGTSAHELSELYLTZKQDGF
TQCKFNNAIQDYKGSNHYYNEELREVTEEYIDNVQEYFNNV WSLDNNVKFLLEKHLDFCD
FVPEASNTSDVIILSSGVLENDLKYGKGIKVSANHNPQLGLYALGAZDZFDLVYDFNTIRMT
[IQPRLDHFSTWDMPIYHLLQWGTLDVKPMAHQANKGAGQFKACSQGHLRPPVFSKIEHH
CRFCREZIH

[U] Uncharacterized

vogp0688

TKVISSKVRLSYPHLLEPNPVQGGREAKYSTSFLIPKSHTATIKDIKQAIKAANEENRGNKNE
GMNQASFKNPLRYCYGEWEAKEYHGYPGNLFMSASSKTRPWVIDQNNTPLTSQNNLYSG
CYINASINFYAYDTNSNKGISACLNNIQFFHKGDPLGGGSNSEEDFDELNKDEEEDLLVS

[U] Uncharacterized

vopgp0690

MRESTMEKYLVZEISKMGGLGLKFVSPGTSGVPDRLVILPKGNTFLVEFKAPGEKPRPYQM
REHNQLONSGHQVCVLDSQEWVNIFLAVIGSWFN

{L] DNA
primase/helicase

vogp0352

MGVNTKTENLIHPHPWQA WQAIMGNFLFDHYLTFNYPNSDVLDILKPKDFYRPNHHKIFK
FIIDLDSNNNPFDFMTMANDLETQDMLAQVCGFTYLAEIANNVPSSTNIKDYAKMVPKYD
LQRYFINMYKDCKDFIYTHNITSZNNIKDVHAIMSFFSHY YNTFESFSLVHFWEVMSDCFD
KFKZRFQLSDKFNSISTGIHDLDNITGSKGLDNGYLVILGACPSMGKTTLALNIAKNITINDM
PSSNQPVLF

[A] Hyaluronidase

vogp0857

MTENIPLRVQFKRMTAEEWARSDVILLEGEIGLETDTGYAKFGDGKNRFSDLKYLTNPDNN
AFAQKTDTDGQDTDVKIAKLESNKADKDTVYSKAESKIELDKKLSLTGGIVTGQLRFKPNS
GIEYSSSTGGAINIDMSKSKGAAMVMYTNKDTTDGPLMILRSDKDTFDQSAQFVDYRGKT
NAVNIVMRQPPTPNFSSALNITSANEGGSAMQIRGVEKALGTLKITHENPSVDKEYDKNAA
ALSIDIVKKKKG

[A] Amidase

vogp0197

LATMTQIQANERSZTYZGNGFNIDCSZGFQCSDLANTCIKYLFGINLWGWGINKVPSNNDQ
DFEVLATVYKNTPSFMAQFGDFAVFNPCSHTSIGHVDLVSNTTRDNNINLESNWZGSGRA]

NDDCHVSGPDHATFRTHSYNDRTLFIWPNFPYQSYTNSKTTSTQPPTKDNLNQKAKDSNIK
FEVAHINSWHNGDFPCCASZNCEGVSSPKYAITHTYYSFDYGNGY YCMSSLANSCMCIYLA
CCDTYHDCDHN

[L} Imegrase

vogp001s

B

[R] Anti-repressor

vogp0072

MKELQDFNFNVRSAFHVHTIVVGKEPLFFGKDIAKVLGYTKLHNGMDKHIRDKFKCVSHF
TTPSGISAGRDVTFISEPSLYKLVFKSNKPRNTAEEFKDWVAKKVLPTIRKHGAYMTNSKLE
EALLNPDTFINLATQLKEEQEEDFGLQSENSKLGSENEIMKPKAYYFDSMFESSNIISLTQIA
KNYGFCHNKLTRWLVETHFRYKVKKKRVMPSRQKDKDFFEFKDSKDVRSTWQEVNTLIT
PWNQKASKFLL

[U] Uncharacterized

voppi 128

MDLTLKNKDLNTLYSVLDKIKVTNMRANRGRAKLLAKVVDKFKEYAKDEGDLIDLYAQK
DEDGKFVIDEHENIKLADPAKLDELNDLLNELADEDIVIKGGEYSKRFIDFLEY LAESEDEFT
SDEUIIDNILEQFEESKKGEKN

(U] Uncharaeterized

vogpl £33

MNKLELFLLATTHLAIIARVQYEVIKKHNSPENKRRIFREVALENSKGWSEKRSRGEVVS

[A] Purative protease

vogp0773

MKKMFLILVLAPTIFLAAGCYYVPAGY VGIKVHSLGDNSGVNFEVKGPGRY FNGPNMDIFI
FPTENQSNTWDKANDKSFTFQTVEGLSIDTNMGVS Y TIPHKKATKVFQNYRRGVDDITDTY
LRAJIRDALNWAAANMAIZEVLGCGKADLQQQVZKDVQANTAKVGIZV VZVSFYNQMG
WPQKYMNSINGKITANQIAQQKENEVKAAKAEANKQLAKAKGQAEALEVKAKAZAETTH
1ZEQTAIQNWDGMZZE

(S] Major capsid protein

vogp0743

MAITVKKSPKSSNATTEFFNTINEGATQEEQDKSFNDMVNQMRNEIMAQAKEEVERMFNL
HNSAHALTSNEFKFFKDVNKNIGCKDKAKLLPQETMDHVFEDLTTKHPLLTDINFKNTNSR
LKVLTAETSGTAFWGNICGEIKGQLDKAFNEKNTTQYKLTAFILIPKDMLDLGPTWLEQFIR
TQLEEAMALALEAAIFKGTGKDQPIGLMRDLHKATSGKHTVHTTTTZKDTTTATTASTVM
DPLTHVZZN

[U] Uncharacterized

vogp0714

MNKRIKKKRKLETAVVLLIAENAMQAEAIKNQNKQIAELRAIVQONAQATNRELATVKAA
TLDNQSVIKSIGDGVDYIKKNYKRKWGK

{U] Uncharacterized

vogp0702

KAKQLIFSFGSFILPITSYYFFKAKSIKQDTHITSLQZEVEHLKMFNHQNTSRLEEHDEQNKT
LMALTEQIKNLSQEVRELKDLMQGKTN

[U] Uncharacterized

vogp0695

KDTKDTQDNVNDQPSANQQPFNNESSHSKMDTFVHKNLAKAMDT ARNNWEKEQNEKAQ
KAKDNAEMSPEERAQQELEKREDAFTEREAEVTZREMKSEAHTQLITDGLPIZLAZMFHYV
SANEDNMTNTYNDAFHKAFHKAIEKQVEESFNPPTPKGDTSTNSSTKELITELADNTQNVK
FIFKNIS

[S] Major taii protein

vogp0115

MAAZTAKVGKDIIZLFRFFNAATKEAASKLAFQTEHSIEKTRDYNTTDTKDGTISASGSIEYS
LSVTSIATNGDPRLDEMEEAFNDGKMIEVWEINTAKKGSDGNNSGKYKAKYFRAYLTSFZ
YQANAKDTVELSFEFGVIGKPQKGQATSPNKEQVKVIQYIFKDTIPGHTMGGDHSTATPPP
K

{L] Puative primase

vogp0156

NGWDVISHQDKPIPDRINFSELLDSFGYIEGNHFSCCHQVPSHDFIGHVIQENYHDQAYALH
NFNDCNCWNVVNPSNRFGTDIGSSSTANDVTDLDAICCHFDVZSSACRNFANTCHFIEKLS!]
YVGQGPTNVVMAGFETDNLLPHWEIKDNRCVPCTRHTVIPSMQATSDEVDAZATDVHNIR
GHZVVNDTQRKGAKMDRGVYNLAHVFRVHISYNNKGQPIMVNCNDSCGGPFSINDLTECF
NEGGFNYRDGH




Fonction

[U] Uncharacterized

vogpl134

179

Séquence ancestrale

MLTYDEFKQAIDDGYIVGDTVAIVRKNGQIFDYVLPHEKVRNGEVVTEENVEEVVVELDK
N

[U] Uncharacterized

vogp0305

MTFFPEIDEKKTKKNSKRKLREYPRWRHIANDSDNQKVTPAYSFMPRRPCSGPTKPVENLA
VRRYDAZKELEAIEQAVNGLZDPDYRRILIEKYLASHPKPYNWDIYKELGFYESSYZEMLD
NALLAFAELYREGKLVVEKGVLSCNCN

(U] Uncharacierized

vogp0946

RDZVNNCLSFSHLKAFQECQAQALAFMAGHWAQQSPSTIKAMLVGSYVHAYLESNKAPE
EFKLEHDSDMFAKKGNNKGCLKSDFQIAEKMVHTLKHDPTFKTIYQGNGHKELDIFGKIEG
IEFQGYLDCLNLERDNNIDIKTIKGSIRDKEWSEMENKVNVY WIZAYSYLWQMAIYQEILE
QSDNKKMGKNISPHYAVTKETLPDSNTITIHNEEWLDDSLDKLGQSINKZMDNINGRKDPN
PCDHCNYCKATK

{R] Cro repressor

vogp03539

KKTTPKKTLKDLRTNYNLTPKEVAHKFKIHHQTILKLEKDSTNIPISLLFKLAHFYNFNIDY
FLGKKYEFNHFLDNNZRCILN

[L] Terminase large
subunit

vogp0526

ITMVMSQPFAQNQLEVLSCFRNYSQIQDQEVFISHSTKHPGKTFFVNLAFIVZLPTFHDNRK

FMAVDKAIRFFISTSZASMHVNIZYEGYNNY GCHSNDVNYSSFVFRGNKFFLFDSKHKCSQ
RLAHGFTSSGFFINEASLTRQSFVKEVITRRSIRGTRMFLDPNPNNPNHWLKNNYINKNKNK
YIYYCLFNLDHSTFLCKDIDSFNATNPNWDFYNRNIZGLWILAKGVIYNDFYKNIHVVNQL
PNKDRNFC

[R] Repressor

vogp0366

FZDKFIMKENTSKRLKQIMKERNLHQVDILDKSKPFQKKLGIKLSKSTLSQYINCNPSPDQD
NLFLLSKTLGVSEAWLMGYDVPMVRVNPSKMENDSETIZETITVMKKLEEPRQKIVLDTA
NJQLKEQEEQKSKVEYIEDZRLSHDYSZDHISKDSDZDWDQWISHDEDFFKDZVKNTLKED
IRKGDLGKCMGPMLKQGTYAFIKKEDSIKDGTIALVVLDGPQEVSLIKRVDICEDCYINLVS
LNPN

[U] Uncharacterized

vogp0356

NNKCDKLIMVSDYEVIKPENMDNVNKPSHYNCCKNESIDFIHNFIGKZPSKSACSRGNAIKY
LSRFQKKNNGEDLKKARYYLDWLIEZMEZENONI

[U] Uncharacterized

vogp0331

MNIKALIKKYEEZ\WNEHSPFYEPVPYTSMVELFLKELKQLDQPKKVKVPHFVADWIEEAK
KDCKDFVZLFEFDFTNQEVRNFZCKWFMQESPFHLLARAWLDGYEVEEEKRYSVTLNNPQ
PLVKSQSCSTONIFFFLYFSQDINARNYKGTHKELEEANFGWVFHCQGMEIEEVE

[U) Uncharacterized

vogp0264

EIIMTTSLKLANQFIIFSILFSVCLVIYHTDYIQVTKETKPIVIYNADNICVKMLGKVTDKGIV
GKLYTLTIRAYGKFLVTKEQYKSIKVGDKIPSYLKGRGQZN

[L] DNA replication
protein DnaC

vogp0083

MDSTIQZTANGIPQSHQHNMIK YGQICQKHSNTIFHIZVHHASFCHYPQKNYKQPKHZIMD
DNNYNTQZSYKNIYZFTNYSFIDFTFKDANLDNFKPNNHKSAQNLNFACHFSQNCSNQMN
TNNFILTGYPGTGKSHLAFSIAKDFNTNNHSNTIFFSNITSINY LFNISCCKDSQQTTDELINQ
ZSSVQLLVMDELGIQNNSYCZYTILYDMVNHRNKSITTNLISNEIFDNY WAFFISNFLDRTN
NGNINNF

[U] Uncharacterized

vogp0544

TWQKVKDLLMKKNMTQKALSKKAGLNHNTLRNFKNEHNKNTFKNMCKIADALGISLDE
LRN

[L] Putative recombinase

vogp0222

MTKNNQLTQKQITYHVSSRIREMQNQGNLKIPQNYSPSNALYSAYLALKNSSNICTQDSIY
NALLDMVTQGLYPAKNQCYFIPYGNKVKLTRSYFGTMKVVKQLPEVKRNY AEVIYKGDK
FQFKGNKGRRKVFVSHENDLVNTNAENTIGGY YSIIYKEDCQNFMTVMTNKEIDKS WAQA
QTNNDQNNFHQDKANRTFINQTAKQTFINSDHKDFFNDTVNRTTVNDYDKEPQENQAEPY
SEAVVNLDDILKAN

[U] Uncharacterized

vogp0949

MPMANEENLIPNTERTKSEPREITYKGGMASGKARRKKADLKKAFETVLHSDVTYPKVKK
QLEDMGLDTTNQTALALVVIQQAMKGNLRAFEQISKLTTNAKDSLDNQEQKERIKASKLG
NEKLRKHIEASKVNFEADEVIKSWAGVVKDTWEDLEN

[S] Putative baseplate
protein

vogp0d 14

TNTMSNIPELARTIHNLIRSGTITEVDNARRVRVPTGDLQTTWLNWATTRAGRYRKWKAP

ALGEQVLLLSPSGQLANGFVLTGLFSDDNPPPSSCSDSRHIVFHDGSVIEYDPETHHLSVRGI
ETNPIVLVMADTTMTIDTPEVISVNNFTNPSFEVQKGSQIVTDK VSISGNFISNGIPLVGHTH

GGLHRGGSSTDDTKK

[S] Baseplate or base of
1ail fibre

vogp04 16

TTNFATIDLSQLPPPHVVEQSDFETILAERKATSISLYPDIARALALESEPLAKSLEENAYREL
IWRQRVNEAARANMLASAKGTDLDHMGANYNVKRLVIQPGDHSAVPPIPDVMESDDS YR
ZRIQMALEGLSTAGSRDSYIFHARSADGRVADASAISPSPACYVVTVLSRQGNGTAPEDLL
AIVRNYLNDADRSLVADRFTVQSAQVMEYHVDATLYLSPGSPNEPIRDAAQANLTAYVNH
QHN

[S] Tail protein

vogp0417

STPSLLPPNSSHLERSAAQALAQIKNIPIPLRHLWNPYTCPFTLLPWLAWAFSVDRWDYNW
PEHIKRQVIHDSYLVHCHKGTFCAFHRVLEPLGSLTNISEWWEPTHPRVPGTFNMAICVSEN
NITEEMFLEMERLMDNAKPVSRHLTSLDVILAAHILACPGSVTLYSDIMDISPCKQPIN

104

{S] Similar to P2 tail
sheath protein

vogp0418

AADQYHHGAQVLEINDGTRPIRTIPTAIIGLVCTASDADATAFPLNTPVLITNFQSAVAKAG
TRGTLPPSLQAISDQANAVTVVVRVKEGMDYNAPTTSTHIGGTSDNGKYTGIKALLAAKATY
GVQPRILGVPGLDTQEVATALVAISQKSRALAYLSAWGCKTNAEAIAYRENFSPRQSMVIW
PYFLAWDTVTNTTVTPPPTAHASGLRANVHQEVGWRKT].SNLGVKGVTGISPSVFWDLQA
PTTHANLLND

104

[S] Similar to tail be
protein

vogp0419

ALPRELKNMNLFNDGZSYQGVVKSVTSPKLTRKTEDFRGGGMNGPFEVDLGLDDEGFNFE
NGFSDLAFLEQYGSVSANAVTLRFAGSFQQDNEIISVEMVMRGRRKEMDMGDGKPGEDA
QSKITTICSYYKSTNNGKEVVZIDIFNMVEKVNGMDLLEAHRKAIGLL

104

[S] Putative tail protein

vogp0420

QNAPDNVIPLDQPIKRGAQSIEYLTLRKPTSGDLRGLHLLDLFQFEVAATIKILPRISQPTFTE
QEATGMDPADLLACGQEVAGFLFQKRAKATNN

104

[R] Putative regulator of
late gene expression

vogp0423

LAPHFRLTLDCQDITCYISHRLISLTLTDNRGFEADQLAITLDDTDGLLAIPPRGAVLTLRLG
WQDSGLVYKGNFTVDETEHSGPPDILTIRARSADLRKGLKTRREGSWHNAKNGDIVSAIA
WGNNLKPSVAPSLAGIPIPHMDQAKESDSNFLTRLAKDY DAIATVKAGNLLFSPASWGKTA
SGKALPHITLTRSDGNHHHFVLADRCSYNGVTAYWZDTDDAKHQKQKVSLKTKPKEKHL
KTN

104

[U] Uncharacterized

vogp0601

MMLALGMFVFSLHTLAYQAFQRQTDCRRASYSRIGNQPARQFLGRGEDTITLPGVLYPELA
GCALSLDALRQMADTGCAWPLVEGTGRIZGLWVIDRVSETRTLFFSDGTPRKIDFSLELKRI
DDCCTDLLGSVLN

104

[S] Tail protein

vogp041t

TKVLTKQGDTLEAICCRHYGRTDVTZTVLEANPGLAEZGPILPPGSTVKLPDIPTSPPNPQTYV
NLWD

105

[S] Puative phage tail
completion protein

vogp04]3

TYZLKALEDRSAGLIASLSPSPRRHLAAZLAKNLRPSQQQRIMAQQAPDGTPYAPRKQQSY
RCKKGRIKRNMFPKLRTSRFLQAKGSPZAATVEFTGNVPRMARVHQY GLKDRPNHDSHEV
HYPARPLLGFTCYDVQTIQDVILAHLDNNN

105

[A] LysC

vogp0538

MNMKPFASGITSLCLMLWAGCTSAPPSPAPLIVISGCPRVSSCPMPGSDPKTNGDLSADVRR




Fonction
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Séquence ancestrate

LEGALAHCASQVKTIKHCQDETDAQAHN

[S] Putative phage tail
protein

vogp0412

MZKPDSLRGALMDAVPQLHNNPDMLRIFVDNGRIPSTSATSLSFEKAYTLKVIFTDFTGHL
DSFFFPFLAWLRENQPDIMTTYAGHKKGFTFZADINDHSSLDISISLLLTERTLVKEVEGALH
VIYIPEPPOQNEPVTRPVELYVNGELVSKWDQPN

[A] LysB

vogp0052

MSKLMKVLVSSSSLAVSGLFLLDHENASSRASLDQANKVASEQQTTITMLKNQLPVSLTPA
HNNELAQVALRQQLEKAAKGEAHREQTITRLLNENEAFRRWYGPPLPDAVRRLHQRPACT
YASDCRQRLPQCEPLPHAGQGN

106

[U] Uncharacterized

vogp0768

LSTPSKTRNNTLDZLFQEAKKEEHEDPASAFSIHLEALAIHITKADMSGTEAAELLSQEATNF
ONKSQELRN

106

[U] Uncharacterized

vogp0764

MTAEEKSVLSLFVIGVLIVVGKVLAGGEPITPRLFIGRMLLGGFVSMVAGVVLVQFPDLSLP
AVCGIGSMLGIAGYQVVEIAIQRRFKGRGEQN

110

[S] Putative DNA
circulation protein

vogp0068

LPYZPSZSSZTIRCYSTTWRDSSREASFRSVPFSVKEEQARAGRRFQIHBEYPNRDKPCTKDLG
KDTRCPTITAYLVSNNCSDQADPLMDALDTPGPGTLVHPHYGKMQVCVDCRVCISNSNTZ
GRMACISFKFLZSGESSSPTSSAATAQISAHSCSFSDYFVYDLFSVFSMASVSNFIQNDVMDD
VTTMLGNISDAIKMVDSAHTICLLQGYLSVMLTPPSSSINLLNTLONTWSAGKCLVCYTSDS
VTTIKN

110

[S] Tail sheath protein

vogp0074

TTISFNAIPSDTLV PLFYTEMDNS ASNTPPPSRPSLLIGQSSNKASIALNSSVLMPSAYQASQI

CGPGSQLACMVDAYCQTNPFGELWFIPLPKATGTAATVNFTFTGKARESGTLVIYIGRPRL

QVPVTNGDNATALATSMEDAIKGLPTLPFTASSHAGFVTLTTHHKGLZCNKFPVSLNTVSF
CGGEISPSGIQIAFKAGTAGTGTPDLTASIAAMGDZPFNY IGLPFNDTPSFNSMVTEMKDSSG
NN

110

[S] Tail protein

vogp0168

SQFYPPTLPQLISMIHHNLLTRLHGSCPLARMDTEV YTNVHAAALHTFYGYIYYLARNMLP
YTCDEDWLSHHSRIKGCPRKEATAASGSMPWDGESGTPKLTASSRIQPDDLVHSTATTTVIS
SGGFSHIPITSSAAGTAGNTDDSTSLTLVTPVTCLPSTGFTDTGNGGSDIEDSENWWSRFVER
YYYTPQGGTHFDYVIWAKEVPGITRAWTFPHWKGTGTVGVTIATDNPTNPIPQESTINAVP
HHISPH

110

[S] Tail protcin

vogp0227

MNNTVTLRVNGRZWSGWTSVCISPCIECMARYFNVGITLQRPSDQGIIENGNKVKVLIGDQ
LVITGWVEASPFHYNAHSISTGIAGRSKTADLIDCSAFPNQRNSHTLYV QIARALAPPFGIKVR
NDRAPSAAFPDVQPDHCETVFEALNRFSGQHRALAYYNPRGHLVLGSPGTKATTALVLGE
NILSWDTEESIRERFSYYQVTGYHPGKDDDFGEATIASFHRTTKDSCVTRYRPMITHQSCKA
TTNN

110

[S] Tail protein

vogp0462

VAKDHYTHSLSHLLPPGPAWSNSDPFVEGSAPSLTRVHQRAHQLMRELDPCTTTZLIDHWE
RLWGLPDYCSPDNTLRQRQQRSDAKVNLAGSINQHFYLDQSAALGCTDATINRFQNSNY W
QVNMPATTNTPWTTCTDTCNSPLRIWGDTVLECFLNKLCPSHTFFIFIYPEGEENA

110

[S] Tail protein

vogp(472

METMLNVNGSSNCASASLDFLTRAVIISLFTWRRAZHDDNTPHPLGWWGDTWPAVQNDR
NGSRLWLLQRSKSTNKTLQTARGYTQEALEWMIDDGVVSRIDIDTHRTGTDWLGLSITLCR
RDGPINFIFDAICSNIHN

110

[S] Tail protein

vogp0461

KRSLNTMKRPLRNLIARAVINAINTARKCQTLDFNLMAGEQKDEVEHLEPYGFTSPPQPGA
EAFISFPGGHRSQGIAVIVSDRRYRSKGLEPGEVAFYHHQGQSITLTHDGIFINSCSKPIVFPN
APKARFKTPIEFTGHVKDQWDSGGKTMSOMHSTYNGHNHIENGKGTNINNPPSHPGATT

{U] Uncharacterized

vogp0348

MRWKVKDELVGIYPPRHYEHISVLEETQEFSHWFWDNHQDMEFISTKLGISTKKLNRILTL
EQLPDEELLKDMVELCKIKN

{U] Uncharacterized

vogp0265

TKRYEYAGLTKELHQRLTLEFDALKEKHRRTLTKYIMETKQCDRSEARKYCQRFDNVVKE
RSKLSPSTLDDMREY LTDGLVNDLQEYLSEHYSAPRGSCKPDTDKTNAGLTEELFLQYREE
IQELRAAHPNCFADYIMEVKGCSNQQANTIRTAINTVYTEMGILTPRKVVQLEGLLSRELFG
KIAKYVFNKYEWPESLDSEVDRIYLEYRTKGDLGLDKESVKRALYKAISMGL

[U] Uncharacterized

vogp0s18

MFAKLFAINJVNNNYTFKRVPKVLKPKVKELIADMVNDEELLAKLTQE

[U] Uncharacterized

vogp0230

MRYKVIVYYDNMEDDVEIYENKDEAINRLHHLRGVKYRNSRLYKVEMVEVE

(U] Uncharacterized

vogp0195

MEIQYLEINQEHEPNENISDYIKDFSEAATVIDVQCNAIPVHFEKVGEDY WTDEDYGIKVVA
FIKYEDNKEATPEKKQWLKEFFDKHLDKETKLFIDDPFDNRVTKGDEVYVDTLRNCLFQQ
ASMAYTDKQIVSIYKEWLONH

[U] Uncharacterized

vogp0182

MKKEMTKAWEIAKEAVKKFGGKAIEYIAEALKMAWSDAKGSNTSLAKFQAVEEKMRKA
GKYSMIQVLDFAKEVKFNEVMHKEGAYYGIEVVADGDSIGTYYIAEKVWEVA

[L] Putative
endodeoxyribonuclease

vogp0188

MNEEFVNIAGYDGYZVTNKGIVNSMKTDQILHTFTIHHNGYLIVYTYHNNKTKTLSVHRLV
AQAFIHNNDDZTMVNHMDGNHLNNHLENLEWCTHSENNYHSVNNNNGTHTRFFERITES
VKHSSKVFTFISPNGNTEEFNSMAKFSKAYSLYNSPFCPHINTFTNCKRQKDPGYKFFNHHS
YTEESYRVHN

[N

[U] Uncharacterized

vogp0542

MYKALQDTTPCIQTAYNQSPNELVRALMAQGWSQEQIEDTTDIYQPSICRIYSGNHKDPRY
SIMENLDHLVLNLDNFHLFTSN

[R] Repressor

vogp0486

MAVDLLRVKAERIARGYTQDZMAKRLGWSDRARY AKRENGIVSFDADELAKLAYVLGIS
NGIFFTN

w

[U] Uncharacterized

vogp0543

MSNLRKYRESLNVSQTALAEEVGCTQGAIGHWESGRRLPDLKTCRPLVDCLNYLGAKVPL
DDVFPPEHKAA

[N

[U] Uncharacterized

vogp0484

MPTLFRKEYPRQSRSTEFLFLILFMILMTPISPLIFVWAVGKMVELVIEWYNYVVWASFNTL
HNKINPYKEN

[N]

[U] Uncharacterized

vogp0536

KMMMLMDAMAKTARMVRIHDKPYRFSEFEMELIENVKNHGITPGMVSKRVKDGWELHE
AMDAPZGMHLSEYREKKTIESLEQARLERKLERQRKKEAELRHKKPHLFNIPQKHSRDPY
WLDITYNQMFKKWQEAKN

[U] Uncharacterized

vogp0482

LHKSFQQFIKSRYKDNSQTISVMEIKDFSWVIWQASRSAIEIELDKPKNDPZQGTYHMGYDE
GHNCTINSCIKAIRAAGIKVKEN

()

[U] Uncharacterized

vogp0478

MEMIMACSTFNPLTLQKYQPDPEDLCSLCGGNHGKAAMIECKDKIHICLNCVDVLVDIKNE
REDKKRSEAVRALDS WMRDGYSAAQIYDLAISKGEIPGVRIE

"~

[U] Uncharacterized

vogp(468

MTKSWSVPFPESETEHDGMPVFWRFQATVEEDGIKIFALQYIAFHQTEHYAWLVPAHWIV
NFKPAPNQWLQEWKQRRNRYAIKKVAKNAERSFAFPTKKLAIESLLRRKKYHLMRIKQDL
AVVSTLYDGMKNIDTSTPDIEYNFGHNOETENWVFY

{T] RNA polymerase

vogp0452

VPHGPPYTAYGGHTQALAYSZSALEKEPPSGDMRRFZASZGRRVSASFDRGTAWTAHLLT
YLAHPTAAATZSYEEEZEAKTGPCPTALALLRSVENEVATYSTISSVMDVSGTRTHSPTFQY
VGRVVGRPIENQMHFSTLTYIAYKSFSKGKKPQKYCRYNSSCNPTNVPRGGKKVGAZRRA
SCHCRTGWPWTQPCTRLOIGTTLSELQKTSVSSSTRPLSRHTMRTCGGRTLHHCRDSDSVR




Fonction
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Séquence ancestrale

ZSLSPSKEPIAW

[N

[L] DNA A-methylase

vogp0449

KAKGUPYTGNKRSLAHQIIPHFPKHNCYVESFCGGSSFSLNIQGAILENINHLHFILVNLYMV
MRHHPEEFIYQIMQALNSSQDYKWSHQTFPKTLNDTHNPFCLYFLHKRCFCNKIGFHNKGT
FTTPFSSCNLNNIYEELCITFNHLNKAHIKNFDSYNCMELHNCHGTLIYLDPPYLITSLDYNK
FFSLEEHKELSKFLDSIKGRGILSCNYHLLHHQGLANCHFZDFPNQYNINCCKKNERHELIRS
NWEN

(%)

[S] Structural protein

vogpl483

QSLAEEEDNETSKEPSKTETYTYEEEQQZQYTDNDYMVKNLOKRISKEQAQKNETKTQLE
QALDHIEELEKGCYKSVKEKSEEEKATKIQKAZEKQIASLKAQIKISNITYQANEVLKESGM
TLSAAELGLLVNIDEEKTYSNVKTFLNLLDKHRYQWEKSIYTGPTPKIVPSNTKIHLZEQEA
AZCZAE

[L] Helicase

vogp0491

IDIRYARFZRMNNDYTYZTAKAMFIQSEQITAKSSKFIKIFLMDHNDLLDZ Y GKAQINFWKA
RNRAMKDDDILRDDLDSISFPHVINCGIPLRDHTTZIMRVGVZFRRIAAAREHFVVKYHYG
VDFCFLFVYVNNIAYQNEVDAFNDLEFVCYWKRHVDRVARSFESSFYVGAREFRVAHDNT
DVIFVGDISVVFNRLOMFDCAADLDHVKVSRTAAFLIRQLVDVZTNHIZRFKDZYSSVLHF
DTRNITHNQTSV

[N

[U) Uncharacterized

vogp0496

MPENTPVNWCDPSRDPGZGCTGVSQGCDNCDAEKSNFHRYSCTNDK WSPGTAHSKITSAN
SHLQRHFALDYAKRFRVNSNSNRVFTASLRHNZDZQLIRHRRTGRFYVIFITNTLDSWLTTD
HIANLADVLPWDRWYSFWPYNENIGGSRTTQGRAYRGKYLRVAGTARDZMSRTALEGSR
LDPSDSLSDVQZDASTSNYDCKDGRNLDSFYPPDVDRPAPVLGLPWFVNWTYSSEWAYHS
QSDGARAISKDSTK

[L] Replication protein

vogp0498

SHHKTLEGIWKATKICVGNASKKVVLVKLAYYPDDQGDCCPSYQHISHQLGLSKSSVSNLL
SGLGDYSLVTKESRQEGKGNSSNFYRLNSDRSEESSGTSGNNSSPFGEDCQPSSWDTPGCSK
GDYPSPSQSKNEYSPEFEQAWSAYPKRAGGNSKSAAFKAWKARIKEGIKPETMLEGIKRY A
AWVZATGNTSTOFVKQAATFFGPDCHFEES WAVPAVPSPRLEDPPFKNSNN

™

[R] Regulatory protein
Cl

vogp0333

MEQTSYSKLSQREIDRAETDLLINLSTLTQRGLAKMIGCHESKISRTDWRFIASVLCAFGMA
SDISPISRAFKYALDEITKKKSPAATEDFKQIDMQF

[U] Uncharacierized

vogp0316

MKTIHEQWENEHYPLGRIKKQKLAEKTEHEIFILNRMAQMPAIARFGEASELS

rof 10| o

(U] Uncharacterized

vogp0517

MKCEKCGNEIDCDCMGCHECHPEYTCETCGFCHIDGWEAGACWSLANDPDY DPFDI

{A] Amidase

vogp03522

TTNFSMYSGHCDKGTGAEDILTKIKEADKVLVTTSKYFKASGHNV KTFIFSTSTNLFSNLNK
IVHWDNANPADFHISIHFNAGPRGTGFEVWY YASDZKNQKLAHDIFNKMAKDLGLKDRG
AKATNLCFLNNTKVTAVLTEVCFIDNKEDANSFKKKNLLDKLAMANAEGLTGNSVSNKNP
NRHSRTVEDSIPMFSKSPIKIYDASYSLLVYDHNKYWYNAYKKDKLCYVYKSFCISNGKKD
NKGHLKVR

)

[L] Putative
methylransferase

vogp03523

SHDRKIEINPDIVGDFRYMPFEANSFHLVVFDPPHLRYAGENSWLAKKYGNLDERTWQDDI
WQGFSECMRVLKPHGTLIFKWNEDQIKLSEVLDAIGFQPLFGDKRCKTHWLVFMKEDZTA
NN

%)

[U) Uncharacterized

vogp0324

MGVHVNTNNLMQDLKKMGFDIDKEAHVTFKAGAQTLAHZLKSNTPZSDSKKHTSDHITIS
INLSYFNTCLNMVTIGYGKDVSRRTHFPESGTSKQDPQPFIKKTQKKGKNMVIETMLYTLK
DSSK

[R] Putative translation
initiation factor

vogp0332

MADYEEHLKELQKPFHPDRIFWRIQQSGYTQQGKAWAMVLAYIANRAIMERLDEVFGMA
GWHNEYNVPNSGTLKCGISIHIGYEWVTKWDAAENNQVEAVKGGSSGSMKRAAVQWGH
GRYLYNLPKCFAQTSLDKTNFKDGTDKTSFDKNKMQSVENYQAIN

o

[U] Uncharacterized

vogp0445

MTNHMYKTASIHFNITTHHINGRS TNIQFSTQDS GSSNLIFTFTKDNNPLPLSTVNTKTFVVE

ZAGSNKYESFYNKYLTIDNVEGTFEYFLSNEELKHYGPVQAQIYFY YTSDNNQALATSFFT
FSIEKALVDHNIFPTADYYINDFENLEKIINHMVEDMYQTIEELQNQVTQLEAIMNKEGAQK
KAHATQVKHKA YIKKHTNNKDKHIPATENKA WNTK ENPSGTQNKV DSHSNYHEKHINS A

DHTDWDSTE

{A] Ponal protein

vogp0391

IFYMNLNRSLPTDV YNLWKNHZSFSSFNGSLFSKYLGISAFHNSDIFTAVSMISCYFSLIPLVF
TDSATGQIHSDHIDYSINTNPTHISYAYIFKLAMFVNTLLTGNSYTCIFRDHNTKNMNLKFL
NPSQIQFKSSDHNHIFY FYTPFNSPCNNIQDNCIFQDIIHIKFFSYDSSIGFCPLYSLAHKIDFQK
GGNNFFMDFFKGGSHASRILKIKEAFLSNKARHRTRQEFQKAQAGTNPGCPMVEFDPTVDY
SP

[S)

[U] Uncharacterized

vogp0493

NSDVPVTDFSNNNEENFRDLNYAYLRETWNZNQVWKLDFNVYHTNHNTNGYNLLPFRAS
ILYHGHDFSIQHSSHNGSAHAWCYDIAATHFY YTCQKHNDCFFQPTINSHLTLEECLSQIFN
DHTYPFSRDIINPSHFLDNVQQENVGGNHYLALFDNFVYNYGLNIFHINNHLCFGDPDDFGS
KTDNFVSYEDNTDKSSININTLYFKTNLKGY SKDYCNDNHDFSTAKSNAPNADNCCIHZQV
TSSDKCYTVLG

[8)

[R]) Repressor

vogp0361

MKENKRMIEIDMGPVLKRIRYERGLTLQKLSRLTDDKVLPSNISRIESAGAGPTLKTLTTLA

NALGTSPSDILRNAEGGDKVITKPQQVLY VPFLSWVQAGTWTESPEQPTDGDYKEWVEAP

PSAPSRFFPFKFKGICMKAPIGKSLPGRMLHFFLTQPNKQAITAHSVLLDWQTZESTTFKZLII
DGPHKYSKPLNPSYPPPQVNSEVHVSSVVLAWGEGYTVNGIT

[S] Putative capsid
completion protein

vogp0394

TFIPNTPFQDTIINNNPFWPNINSEHFQDZLGIHSSIDPARLEDAIITAITSVNSELSDWHLEK]
AAGYTYLAQVNSHKVNDKNZMVLZYZCAVFAPATAELSQHYRSFYTTTEGNHKAQDIHT
TMNDLWADPHRAIRNLLDKPRTTVZLI

o

[L] ninG protein

vogp0378

NMPIDZPNPKKCKTCSVQFIPTYSNQRVCSPKRAIELACKHAQEAHKNAEKNNZKERKAQE
QKQKDQSKIAKLAEKARCHWFRLSQRAVNTFIRLRDKGQPCISCGTPWKTCNQACHFFTK

GPSPQLRFHEHNIHSRCIVCNLRISGCTNHGY RPGLINHIGSEAVEGLEANQHPHKWTIEELK
AITAKYHAKLKDLENSNSKA

(5

[L] DNA replication
protein

vopp0377

TNTSDILNFSRPHLEVLEHNVADLDDGYTRMANTLMEAFSRADLTKRQFKVLLAILRKTYG
CNKPMDCMTNAQFSDMTNMPLDHCYKAKSQLVHMNILIQEGGMFGPNNNISEWSIHENK
GGSPLTSNIPQTZGKSPKTHKATQSKTGDCFPYTKNDNNDSIPKDKCKDHSSPKY CKSTHL
DYEDFSVVHTNIASQSCSHSVTANDVNTAQLMIYMAKTTTPTINNFRISVWACMAQSMPY
RFGDNHLDMGVIFD

(8

[S] Tail fiber protein

vogp0376

MGRCZCRGPSQVIIHTANQTSQEEETGKDWLDFSNILFPISYNCQAKLDDLTKKVTYQQLA

TTTHLGSRAQVDHHRYEEACKPVQDHFIHSASNYNNVRQAQMAAQAPAHIHTTTRNQASP
ANHHMASMGVIPASGSCQGVNASQDFTTTFDSAWATDTSHQKVPYKALALRAYFVNTGZ

GSPSQAASHPGCSSGGCGSAZTPSQGTNSLOQOSHNWMWOQGN




Fonction

[S] Tail length ape
measure prolein

vogp0375

182

Séquence ancestrale

MTSKPLGNLVMDLTANATSFNNRMDRAKHPSQDRDKDVQKDASMVNQSLTRZDTAFQD
ASISVSKSKAAMFISTTHYTNVSRMDHLASVSHAWAILLQOWGQANESFGSLIAKLDNLFE
DITYPIGDSTSKAFATSPWAZARYEGNSRFTAFKNTLVSSGNQLGLTSHSMLDFTPTWSDTA
ZTLDPTSTYLSDLVPALDTSDDHISPFSQAIGTFSTPSDDMVIKFASAFGDLANALNQGTTA
MDNQFDTVSTSK

[N

[S] Minor 1ail subunit

vogp0374

MPMINANPNSLADPKAFWNTIMAHRHKDEEERY KPPLIRLWDGDLGLHGLVASEHSPNFE
WIZNDTGTAYIQLPLDHHLAKWVYNHKGRAENGKKRNVHITIDNRGARWSGRMDNYRIK
HREDGDFFMVLDCSHNYEHTKHIYVWSNPFLPPEFQFPQSWLVSGPTNWILLLTLFINLIRZ
HNPLLTLPNNPLDLTS WLDLAFNLSNWHIIVKPFPFLAANSPSVFSRFQTFHDTADNILEDTQ
LTIN

[A) Pontal protein

vogp0382

MTKQZTHQDANNSTHSNSLTDAFTFPEPMPTFSCTTIZDYLDCNHNDNCZEPPISLKGLAKF
SNSNVYHGSFLKAQANMVACTFMPRRCLSRYDMNPFCLDYLGLGTASLVKIRSCLGKVIP

LEPSPAVYMRNGKDGDFFQLVHNCKYNQDFKAEDVILIPQY DPKQQIYGLPDYLGSIQSSL

LNQYATLFRRHYYYNGSHTGFILYTTDPNLTEEDEEALNENMTTSKGLGNFRSMFFNIPNG
KAKGIKIIPLG

[R] Repressor

vopp0364

TIMTYDYSKLKGRIMEKYGSQHDFAKAIGLSENTISFKLNNKASWKQSEIDEAIELLGIPKE
DIGNYFFNZKVQKIKQNZ

8]

[S] Host-specificity
protein

vogp0383

MMYFFIIDNSLBKIGITTDDRGGTINIIDNSDNHSIPSSTSSYTFTILVNPKESHGAWSZVNHS
AAHGTYSSFNDKGNNALFNTIMETSGEDCACNVSFYCKDSGFDLINZTVSPYKATQATATT
NYFSNHQCFTNYSSFQIGLNCSTWDIPNYNPTFECGGKGDTNLTRILSLEGHFDNADLDFTF
DISSSTVVPFFINIYNHNGANG YIAINCDHDNNKLINSEYINDFNTSVDPTSSSTNANHHSANI
NOGP

¥

[L} Terminase subunit

vopp0358

GGSICAMNATVKIPIRDNRRQAKFLY WMGWPLCDIADHLGZKDKTLHS WKDRYGWDRTY
SVZSIGGALEARLVQLILKDSKTGRDYKEMDLLHRQLERQARIQPYQGGSTETDSNPKSAK

RNEGPSNKPKVNNISZELTQKLVEAFLDCCFDYQKDWYRANQHRTRIILKSRQIGATFYFSR
EALMDALETGHNQIFLSASKAQAHIFKAYIQALAREALGVELKGNPHLPNGAELHFLGTNA
N

=)

[U] Uncharacterized

vogp0357

TTYWSKRNZA WQEDHIKKGKEQFKQELEELYKSQYHLHKELDA YRQKFANSQGLSISEAK
NKADYLDVKAFETKAKKYVKDKDFSPQANQELQDYNLSMSVSRQELLMQELELELLSLSE
DZDKYTYDYLTNGSZSEVERQSWLZRTFPPSKTZDYZVKSAFNAYFKGDGNSENIWQYQE
QLKEIVKKZVTRSLICGNNCZTLAPQLNKYMDDYGKZADTZAIQQQSVFQTSALQSIMQEK
CFKQFKLKPEN

o

[R) Anti-repressor

vogp0335

TSQLIQIFNCNITNZNAZSVNARDLHSFLGVCNRFSSWIQQRIZEYGFVENQDYIALSQKNNP
GCGRPYKDFHLSLDTAKETSMVERNEKGNQARHYFIEREKESNYTQPTLSZPQQLFSHEDL
ASZCYMLLWMDQDQESSKHLAPTTKESNNNYTCKSYQVNLQTIYLEPKDHPVSQPNEDRL
YHHSLVTHKALPKLNSLLTKQFDF

|T) Single strand DNA
binding protein

vogp03dd

MDMCMMNKVILVGRLTKDPELHYTTTNSTTVANFTLAINRNYKDHTDNGQYEANFIHCII
WGKPNEIIANYLNKGPQIGITGYIHTCSYEDQEGHQGYTTEVIVNNINFLEPNNNNQDCNNN
HHHHYNTNHYSNYQRGSSFONGNSYGQQGSFVEGNTNHSGSNTYYNHNHFSNNNNPIDIN
EDDLPFFTN

[A] Bor protein precursor

vogp0548

MKKMLLATALALLITGCAQQTFTVONKQTAVAPKETITHHFFVSGIGQKKTVDAAKICGG
AENVVKTETQQTFVNGLLGFITLGIYTPLEARVYCSQ

[S) Tail sheath protein

vogp0908

MTLLSRGIDVKEMLYVVHYLVTVRIVSINKFNSNVTYKMSKVIVKINLGHIVNDTKNSIVN
SFFLNRNFVNYGNHLNLGYIFNKINVNNLCDLDSNLSYTIINSGINCEIDY INIRSNNDIVNY
DTKVIINTYNDDRILIVDFHITNIVTKTDVINKYFFFNNIEEIEVSRY FFDFNQAMILNFDIIVF
DVNQICHFNIVZVSNTNSIFIYILKNVNFHSFVAR YIVNVDNVVKVCIIYIECYNFNNVA

[R] Repressor

vogp0365

MSSNMMSKGNSQZEDHVEKKAAEKEHNSFTDLARPIGMPSPGVSHLLNTKAMPNLEANZS
LAKDLNTPITWVZNSTNANNRHRIPVLGTTLTGANFDWNPKKGPAGNNZGCLNIPSQDHNS
FGLRVQGDSMLPRIQHGEFILMEPNSKFIPGEEVLVRTNKGQDTVKTLFYHHDDNHHLLSIN
HNHHPILAFHKIDKIHYVTGITKHSTLZDNIKAN

(R] DNA-binding protein
Roi and antirepressor

vogp0392

MTMNKMIYINKVTIASIEITKMVSSHHNNFZHSIKRLVKFNIIRQPPMEV SKKINNLGFFNVQ
YKHY FFEGKQGKRDSIIKMAQFSPVFTARZVDRRRKLEEEVFKIPKAFPNNZAMATDTVZQ
KKKMEKELEKDTPHAEKPKLIREDSITIIGNFTZVSKLGHIMRFKSMDNRHNLVFSCYIHNN

TWDDHTDNCYRTHVKKTTVKAVFGIHFSFINKITGHSPHWYTPKVAYNGMLNFTNEAANE
EVKSF

[

[S) Putative baseplate
protein

vopp0415

DPEMHMDWNNKDVSRSLGLRSIKNSLLGIITTPKGSRPFDPEFGCHLSDQLFENMTPSTAYT
VERNIQAAVRNZEPRIHKLSVYVIPLYDDYTLIVEIRFSVIDNPDHIZQIKLQLASSNRV

[N

[L] Puative recombinase

vogp0410

MSNEDLKKAMSHKQGAIHQNPPTPLDNFKGYSEAMTLKIKDVSPQDMDANRLSRIALTFIH
TNPNLLDCNPDSFMGAIMESAQLGLEPGSNLGQAYIIPYNDNAQFILGYQGLLELARHSGQ
VSTIYARTVYNNDNFY YNYGLDHTLEHFPYQTSNDPGKSISSYTIAKLKDGGFHFKVMSNQ
DIKKNRSTSKNCNSREDHFDHMAKKTVLNHLFKZLPISFKQLKGVITDEHTDSGLHQYNAK
DLPSANPMDN

[U) Uncharacterized

vogp0409

MSTYZESMKELPYFDINVANILPDNZZGFCWNKFIFINPNLSDNEKRCILVEEVGHHKFTHG
NITNZSKVNNIKQENZARRRGYKSLVPLQDMVEAYYZGFSNY YEVAKYLKVTKEFFLEAIK
YYKKNYGISYNYSEYIHNFEPSNVFKYKEIFN

[S] Scaffolding protein

vogp0408

LKVMERKDLEGLGLDDKQTTKVMNZYNKGIKAIKQRLADTKSELDSLKQQVTNRDEQIEY
LGEQASNSEELNKQIAELQENNKNZESESKASLTKVETDYAVQMALRNAKAIMAFMDMD
TVKLGDDGQLMGLDEQIKNLQESHDYLFDKGEDNGSNHTVKITPCGNPSSSGDGKTKLSD
MTLAERGQLYRKDRQKWEELAKQAQ

o

[U] Uncharacterized

vogp0403

MSNCRFIIHNNFSNY FNTCLVNPPVMTISKHNVTLIQVSGVNSSFIKDNWDYNNITHQFNFF
FLYPTIHFNRFIRNFNPWLTNNDCDNLVFPYYFDPFCNCNHVAFISHSSSINTLIEDKGHFTIN
LALDPFQYNKDGINYMNFTKTSPLYNPGNYZSZPLIKIYGNGNITLTINNIKFQFKDINDAITI

DSEKWVVYKYMKDNSESNNILITRNFPILDPGKNNISWKGNISNLETHPRWHYNII

&)

[T] Similar to
transcriptional regulator

vogp0402

MKVLLSIKPKYVYKIMKGNKRFEFRKTILKHKINNV YIYSTKPIGKIVGSFTIKQVIZDDPQTI
WEMTPKESGLTKGDFYNYFRGMNKAFAIQINELIPYKTPLDLSZIDISDLKAPDFYTHYN

[

[S] Minor structural
proicin

vogp0379

MSTILYMSKTKNFNKSSDITTFIECCLLKZISTNGSDLKDITFSISYTZHESIKDANY WAIYDP
KDLYFYFDFFLCTHDKDNSMCFZRINFNLNHLDFFINNVMRKVNNNLSCINNQSLSHAGFD
WVSEFNKPSNIVTTTFSYSYMCNALKALQEFGAQFNYCFKSTSNKNPNSILZFHNHAMGKINI
THIQYGKNFOKIILQLDCASMVTINFFPYAHGENTCDRYGRNSEYSDKYRNKCNGYAZDNA




Fonction
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Séquence ancestrale

QHLNWIED

[N]

(L]
Endodeoxyribonuclease
RUS

vogp0397

MKLEFSLSRNTTNNIKSHKAITNSNNRIHKNHKHNLAQAIRRITYKQICNPLNZEEVFHCEPS
SNPCHVTFTIYTPNKSKNPPNLHPTFKAIMDGLTEAGIWNDDNHKVIKSSSFHYSGLSDEKD
TYSLELDIKEN

[N

(U] Uncharacierized

vogp0433

MOMSRTQLFEAQHHCYSAIILDDMPNLDQVKTVSGSSYQFZLDLNVADHSKACPRRGRWF
FTZSNDLHPWTGQAPDCMSNLFHDZFILSSCCNQHNZLHNYSISDANLMVDLVLDCMFQC
HIPFKEGFKEZHNEQEYYLFRCINHRFCIICCNPHADFHHFEVIGPGLNSNHVNHSNHHVLA
LCRIHHNEKQDMGAKAFSDKYHFPVSCIKLDKQTNKRFSCKAKVPHSTDRVKGPLVKEVLI
N

[N

[S] Major head protein

vozp0390

MKMDKKLKELK EKSNDMNTKMHNLNDQINNKDKTKEQDKEWKKAMKDKEDMDKGIT
HKVEVQEQVHAFKEZDKDYQGQNFDPKNDYDQDENHAHVENK WMHHSTSNAZRZLOA
QDDTQDNKGGYTIPQAFLDKVKEKMKSYNAFDNVTHITTSTTCDIKSVTNIATIDTFVLLA
ENNETRQEEAHPGTSLMASFNMKY NIITTVTHHLLKDSTINMTAY LAYRIAKKIVNTKDTH
FLGGTGTCTPKHTMAZATN

2

[A] Ponal protein

vogp0389

MEDPKHTGZLCSFTMMFFSRQFWHDSDHQDTSTHDS YSAFFSSYSSYSGKSIAPKTTLHLST
IRSCIRLLAKSIANLPLNLYQNNGNSSEKVAIDHPLYHLMHYQPNRYMTPLEFWELMMARL
CLZGNAYTYIDRNSHGQUY LFPFNPHNIVLMMDSHSLPSNPYPNGQDDNLSQEEILHFKGF
TLDGRLIGLSPIRYTRKAMGLAMATQEHTTHFFPNGTTPSGILHTNHEANLAQEAQDHFKE
DLKEIYSGF

[N

[S] Minor structural
protein

vogp0388

KLTIEWDNINQAFHQPIQITQGNINSHTLZINIIHNSZDMDLTGHSFKLTYQYNNNYNSSFIML
TPNNTSKGEFTLVIPKZMTKPGFIZSSLMSLNKDKNLVLSNNLNFISKDSSFTNLSREVKDNI

YDFSKZLLYNMHQVTTSKZKYZQAQNK YDKSNMKWKSNLADSTSZQSAMTDLNNEVKA
FRMSPENSLTIRSLSHPISSSSSZSZVLKLINSFKILNSNISLMSNGNYSPRANQTCWQSLQFT

N

[N

[S] Major capsid subunit
precursor

vogp(387

EQELATFTTQLKDIGHQINYSVEEVKAQATHTGELNKETQAKVDELLTAQGELQARLLDA

QOKLASREGNYAGEEAPKTSGHEVAESZEKQGMDSSSRNSLRIPVARNAITSVNATSSYGN
LVIPNHLPGIVTPPQRRLTIRDLYAPGPTSSDSIEYVLETGFTNDAAPVSEGAQKPHSYLKIN
LKNPPIHTIAHLFKASRQILDDAPTLQSYINNRAIYGLKLKEEGQILYGNGTGANLQGHPQA
PAYAPPLY

[L] Putative HNH
endonuclease

vogp0385

GGMPMPIMKLCRHPSCHTLIIHPTAYCNKHNHZDTNYHHNCHKYCHHPSTSNPNQDYNNR
IRYHNHNNPQYYKFYHSKEWQSIRNLVLOQHDNYLCQYCWAHSDDKHTVANIVHHIIPIKE
DWDKTLDMNNLOSLCNSCHNKKTNKDONNYGTNZSNPZKNINSITNIKGLANLM

o

[A] Lysin

vogp0384

LIKKVKKSSLVVDVSSLOGSDFAGISDQGANSTTVNDTZGSDYSNPKFSAQVNRANHNGT
MVCCYHYARFAANATVADQEAHNPVCFSLEVVPAQVNYLVSDYETGSSNNTSGDNQANT
NAILRFMHIIAAAGYKPMYYSYKPFTQDNVNYQQILAQFPNSLWIAAYPSNDSVGTPNFNY
FPSMDGIPIWQFSSNRFDKNIDSNVNLMDFKPNTSCTRKQDSKGPRTPPNTSSNDKIGGIWC
YLDSKGYCSTCHW

[U] Uncharacterized

vogp0400

MQKNEYAIYKGENFIAMGTKHELAKRLGITPTTINCWSSPSHSKRNPDNRNIHFIWIN

[U] Uncharacterized

vogp0746

KIMYKVKAHFKDLODNRHKYKVGDFYPRKGYEKERFESLSSSNNNONKHVIKVSKDKNK
VEELKELAKELGIKVSSNMKKAEIIKSLEAHDN

o

[S] Ponal vertex protein
of head

vogp0909

MKPIFLKFLKPYVKDDZNDFQFYSYDEIDSLTIPNTSESTVDMYHHFDATTPNSCILHPVLFY
CFIPNIENTHKLIDYY YFFTKZHEIDNTIDEIVNNAVVKDDNDEIVYSDLDETNRZKCIEDIVZ
DEFYVVCDSFZFHYEDZRDSYYWYIDSVIYFRKIINPVYLEQGVKELYVRDPIDVDDRRDII
KNNNDGNEIYKSIEEFFLYNTAEYYYRNRFRKFNICNDRIRIHKKINYLYSGKVDFNDQGPY
NHI

[N

[U] Uncharacterized

vogp0305

MRYSDKVILKYDYTPYHYDPDLGHRVGREHCTKTSSCNITGICSDLQAELCDZLNNDSMV
MRFMPSFNHDFDSIEYDSNKWDPITFRSPSEGNNFIZHEEVLN

[L] DNA polymerase

vogp0868

IKIFHYRVKYVKINIFKFYINNNNLKZIYKYY YKVILENNRINVMEIKHYDIY CKPFICKKFFII
GKIFQLVKYMKEINFEAFFIYHFIFFYILNIYKKQIRFIKNKLSVVKIYTYIVFLQKFHKLFEVK
FFIKVLIYZNRLKKKCZFFKLIDNKKSHFRRZNFKSNNCILHDEIENHITY VILMIEDKFLVDY
VHFLEHNIFILFRNRKIYILDIFY [IKIINNIFVNKIVKLZLLFNNIKINYVKNNLNNR N

N

[L] DexA exonuclease A

vogp0863

IIDFIIDLETLGNTPKATVINLAVIVFNPTFKELVPHCIKIKFNLKSQKGNRFFTKSTIEWWKN

QSPENNLTPSNEDVSTMEGMDKFMDY INNHNVNHWKSQVWCRGNSFDFPILVDLIRHFHR
PHSNNQRDIRTPIEAISLVRNMTMCPLPKGTLEGFITHDSIHDCAKDILMLIYSQRYALGLED
IPTDON

[N

[U] Uncharacterized

vogp0851

MNAIDALGEAMEQALEECPANEVLAFLTGAFVGLIAELARRQGPDASQDIKIDGGKNRDIT]
HASKN

[U] Uncharacterized

vogp0818

MLRTTTATVFAAAALALGIPAVADAAPKHCDNHGTGHGMIYKHACATGPGGAGADWTP
VMNPDGTYKTVTEDGKTRKVYKCVRHCGGGRHHAETTDPW

[S)

[U] Uncharacierized

vogp0810

MTVTSHLTALPSDHNVPSTTSPGZHHLSPDQFDRFLCPQTSANLSNFFASISEFLFRDLPEILA
SIZDLFTGFQCFNSYSPAKICAGYVQAFYDTFPMLVSHIPCLGHFFSY LHDRFFSPVFHASSF
DSVLPTNKILFTVVSTFLNSLHCLIGTRPISVSNLZGNNSFADPTLPHVSVIVSSICVFDASFSN
SAGYZCSAEVITFASVPAACDWEAVSTLNVVTZAQAFTAIDFTYHEVYICTTIPIDFPVIPFF

[N

[U] Uncharacterized

vogp0803

YWWGRCDLNNDY VHYETIARIPRTTIVYAKWYDQPKVIQRAZWREGSRERFLHVSKGLH
DLLSQADIVVGHHIDNADIPWLNGNLHLDAGLPPLPPFZTIDTLKVVRWEFNSCAPFKGSDS
FCQVLGSSLPPNTDSYNGGAMZRAVKGKSLEDRERSVSYYTCDVVAAQGLYHYLRPHVK
NNIHPGLFFDGKDNLLVCDRCGSKTIVIPCRNFYVADFZTYTMRRCTNCGCSHAEFRNSEQ
CTVDSZN

[N

[U] Uncharacierized

vogp0797

LAIATSTYSVNNMLNSSLRGVASTLPSSIYFSLHTADPGNTGANKVSTPTWPAYVPZQASPG
GTISSSCAPPTNKTSTNSIEIVCLAQNGGPTITITHLTFRDTSTRGNFSVHIPLTTNYTLNPTDL
SHH

[U] Uncharacterized

vopp0790

MYRSILNSZQLSPLSSSTINSCQYTQKASLNNMYNPTSWQRSNZLEESRGQHCQLRIPGVCN
CNPZTKILAPCHSARNWGTGMKPHNZISARACSDCHA WIDHNTLNSHNQDNFZYRZEGFK
DSQAILSKEGEKDPCN

[

[U] Uncharacierized

vogp0784

MRIRSIKPEFWRSEDIANLPLSARLTFMGLWSYVDDNGVGEDNLVSIVAY LFPHQFARDPN
DMEQLDSGGLVRRYKADHKGSLNDLLFITQWKHHQRVNHPCLGHHYPWPPATMVNTAA
YLLSSSAYPHETLTPDPGNQGTCEAZQASPNGDEEVPWPPEPPPGPYASPPKVLDTZPLPME
WVHKHSKPQPSSPYKTIVRQELGSTSYPHDTFDRLAVQVDKLNCEGRPDALIREAFQEPQR
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Séquence ancestrale

PPNC

[A] Rzl protein precursor

vogp0779

MRELKTKLSVLMLPLVVSACGSTPPVQVKPPAPPAWIMQPAPDWQTPLNCIISSSEVGN

[SYENY

[A] Prohead core scaffold
protein and protease

vogp0911]

MNKPQLLIETWGQPGEIDGVPMLESHDGKDSGLKPGLYIEGIFMQADVVNRDERSYPKRV
VEKAVARYIKEQVATKRALGESNHPPRNNVDPMRAAVIIEDVWWKGDDVYGRARIIEGD
HGPGDELAANIRAGWIPGVCSRGLGNEGFELTVGVDAVRGPSAPDARVAAEQISESESALE!
TENSADEAFKASAESLKASNRLLSN

o

[U] Uncharacterized

vogp0772

MSIRIEIGDKZVITSNQY QFILHEKKVIKAGKKAGQEWLAHGYYPKFNQLVSGLIHHHILTA
PANSLPDMNEQIEELSMSCSEAFNSFSKN

[S)

[U] Uncharacterized

vogp0952

TITYLLDQVEVISEANIDLSHNLAQVKPKMGPHPPNRKKLTECEVKDIRQAYLGGMKQKDL
AENYGVNPATISRTVRGIYHRN

™

[A] Amidase

vogp0712

SMARRNHDVSPIVITRAEASADPLEDAVDILGIVDKDAVWGIAVWRPASDNIAYGVTQQDF
CYPHNFNCTTPQFKGFCDZFDVRGNGFAWHANPGSSGDFWSDIACMRDADNGDSDAYW
YANGRHAHVTNVRHHRDAGPNHLYEHCADTAGGTFNFSSDPVWFEDVFPPPLGDHLGTW
PGCAIGMGGILEDIGSVMRDHASNSDDNAESVDVVCPVLGRHFAPVHITPAGVVRSLAFGH
GTQARLGSYPGFAAHD

[S] Major tail subunit

vogp0707

MASTSALHNKAQGTKVEVSNMASTKEDTAYSAFLDLSSTIKQIQWQGGQTEEIDVTTLASN
QQEYIZGLPNPSKIFSFQGNYQGNYLAQDISQAANGKKYRFQVTFPYSTSFTFMGTVRQYT
WASSINGFISSTFSIRFSGSPTLVPPPSAHTNN

[

[U] Uncharacterized

vogp0691

TYKEKHIDHENGQFWVLKKYKSYPVLISGFTHSTSDSTYEESCLAKSRSDYLAHKSN

[L] Exonuclease

vogp0677

HITNTNDYTNDIQDLFTRIFVNYSLVFNDDHSLIYDVICVYVDKLIIGDLELFDYNSNERFLIDY
DNVCIHEGVCIMLEDLYNHIANVDVHFYKKEFDNDYRMZZNFNKNNANVRDZVDZY YFW
DMRRHIFFNNNDDIYQNDNYHDMTLIYRCNDNDRYLZINNFQIIFHVYLHAYVIDIIVDYKD
VNWITFFRKRRFQIVITCYYNTNRLKERLVYVVSFNDWYNINKDMFYVSTIDNDEVZGYDL
IZYRNGI

[N

[L] Terminase small
subunit

vogp0674

TAKKPKASNPSNYTQDVANDICYLLSYGEPLFQVCKHQRMPDWSTVFHWLDDHQDFPDN
ZDKATQACSDSISEEALEIANNPLPGEEKNAQANLQVDTRZRALANRHPTKYGDKASKELA
GNDGGPIQIKTSHMSTLFGNIN

[U} Uncharacterized

vogp0667

LSSEADKQZNPSPSPNSPAAVKAGAPTAAPQLEATAPKPPATQQEDYSQKNPTATSDETTA
TPAHAPPAKQSGAAYTPKSKAENPAQSQAPKQPQDPAPRY WPPNFQDQWDKLPQZAQKE
GTHPELEVQSKLCEANQPHNKPQHFEQVLSPCKRAMOGKNN

&)

[U] Uncharacterized

vogp0654

IIDIFRFYCVYDDNVDZELNMVTNCILIILNIMSFAPDNVZYRYIRTVDQAYZISYPSNFCEVS
VKEITAKSIZRLFDSNVNIFINDVVDZYVASIENNGSSSVKWYIIPZGY YZKS YDHIAZIFZP
LTIHINFYMDSAIRIFRCILFLMDIHDGYMYLDYTLDZFISIIFKFYNINKRYRIZIY DFIKMYF
KIFNNQRFSFVPKFLRSDFY YFIILVFYKSIDYPYIYFZYHNSDHLIITTMILDIFYCNNV

[L] Reverse transcriptase

vogp0651

GKSQGCSFDQISTWENLLYASYYSSQGKTKAWGSLEFZENLDDZLAZHEQSKAGNFQNGP
ZSHFZFYYPKPRLISAPQFKDRLVQHALCNIIDPLFEESZLPYSYACRNNKGSPAWLCLIQEE
ZSNPCNAHSLKSDFSKFFPSIDHQALZSMLEDKIHCQATLDLLFFILPNYPCGIPLGY LTSQLF
ANVYWRELDRZSQHDLGHNHWARYMDDFAILRHDQEELHQWFZDLQDFSPZYLGLKTY
HWN

2

(U] Uncharacterized

vogp0648

EDZDQAFDQLIGHEGGYSNHPKDQGGHTKWGITEAKARDHGYQGPMPDLPRDSAKAIYQ
AHYWTPLRWNQZPPELAFQLFDSAVNPGTGQAAKWLQASLSSSQHCRKRPSTLNAAAGM
NPTTLDSLZDSSPKMCYSNLPTWPPFGKGWAIPFSGNLKZATEDLEN

[S]

[S] Major taif protein

vogp(637

MMAKVDNITTSNSEIDGAFYSAPLGTTLPTDANTTLDTAFKPLGYISEDGFTNKNYHKSNNI
KAWGGDTVSTIQTEZEDTFSFTLFEALNLEVLKDVFGPDNVTATLTTGQHSNTINANYDEL
PHHPFFVZVIVNNGIMKRLVIPKGKVTEIGEITZIHSESMGYEFTFTGFPDTEGNSHYDYTKD
TNVTNKPENSFET

[S] Major head protein

vogp0632

TDTLSTKGTLFNPQLVTNLIHKVKGQSSMAHLSPQKPIPENGQKDFTFTMDSHIDVVAENG
KKTHGSVTLAPLTMVPIKVQYSPRFSQEFMZASEEEKIDILQAFDEGFSKKLARGMDLMAL
HGINPRTGTASTIIGTNHLDSKVTQKVKATHNANPNSAMEDAVGLLTGFDSDITGVTLDPSF
PSTLAKQKDSQGNKLYPELDWGTTPDSINGLTVDINNTVSYCTTATPNDTAIIGNFNTSFKW
GYAKEVPLE

)

[U) Uncharacterized

vogp0631

TSEFKVINTQEELDTVIKERLARQRAKFKDYNQLKAQATELDNINQAZKSDLQEAKEHTDS
SEKEMDNSKNQISGYKTATFQGILALQSGLPLDLADHLPGNDQDAWKAHTKPLASFIKPPP
QOAPSKATEPNINNNTDSNNAYPDLVHGLYTEGRS

[U) Uncharacterized

vogp0776

MTIYITELITGSLVIAGLFIWGRGERG

[U) Uncharacterized

vogp! 108

TNTIGIVARTTRLDQAQNLANTVRADYLSIDNGTLGCEDNHRKVWHRLAHHDTDWSVVL
EDDAIPCNNFRDQLHPALAAAPSPIVSLYLGRQRPRHYQHRIEEAITTPNHWLTSPRLLHAV
AIAIHTNLIPHMLNHLPPKNPIDQAITTWARHQGHTIAYTNPSLVDHSDSPPVITIPHPPRPRS
EGRIAWHFGTRHRWAHTTLHLPYPV

{A] Polynucleotide 5-
kinase and 3-phosphatase

vogp0600

MTMLZVMLTIGCSCSGKSTRASAIVNKAPGMY LNINRNNTCESLLAVNKWGEYKFTKDKE
DLVSATQKAITTVAINTNKSSHNIISDTNLAPQYRMEWEELAIEZGFQYCEQCFNLVSWDE
LVAHNTHRGPQEVTLQHVKSRYQHFVENSZIPDYSVNIQLYEPTSSLPKAIMFDMDGTLAH
MPVGVRCPFKWDKVKEDMPHHKVVKLVKVLHHCGY PIINFSGREGICKEDTTQCCQKDSI
WRZPHNHIPCDL

&)

L] Terminase large
subunit

vogp0604

IMCVGEKRRMMKCLKVDVTDGNDDLKESDNIRSILHGLSNADZNFVDATIVFDADVAVNH
FDZHVEFLLSDDDRVLYGRRASGGNAVSVLLGTVQYVDYADYNSLILCRRYPELNZGGLI
DMANNGVGRRHAERNDEKKTFAVPSGARVRFGRFEQEKDRYGYHGSRYRDITFYEFTKFF
ESRYFFVFFALRZEAKDPFPLSVPAASRPGGISHDGVDAFRVTGDETVVHSSCCDNPDLNG
DRDEDAFDIVDHVT

[S] Putative major head
subunit precursor

vogp0607

MKVSHNFDQVKTQSPITNDSFLVHHPIISNVGVHAYZAPQVGCZEEGIZDVSRTPTELFNQD
TLKSFEGTPLTISHLTDTPHNTNKEFVGCFVRNVNSFGNDLKAHLSIYDDHAINTVQAQEVG
QLSCGYNCVTIMYPGQGSNQASDRIMGDDIGNDVASPHGWNNILANHVTTVIGSNASIPNP
TLDAYNVMPSHKNKQPTKEDDQVKKAKAGZANPEGTKDATNHMDNMTAPMKEMEDKA
DKVEAENKSSKE

[L] Recombination
endonuclease subunit

vogp0611

TKILFLGDFRVRIRERNNZIQEILFDDLREIFDZSKNQSIDAFVZSGDWFDRHEVVAYDTIKF
NQTWLNPIVNEYGVTGHSVVSDHNMHVKDRVFPRTSNZILSZLPNVNVFDZPTTFCFDGIC
VYLIPWICKENTSDILDYIENAYSHDCVGHWEFDGFCFYZGAKSTCGZSSDRFKKYZEVZS
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Séquence ancestrale

GHVZTLCECGCVDYVGTPCTVAKGYNNDAYRFRLFDTETQKRRFIPNPNIDDKNFRYFDZ
NRVNMNYSYN

[N

{U} Uncharacterized

vogp0162

MCMIDLSINSPDIDVNDHRRDGNARGCKIVPFRVDGDEIKYRSDKWMAAKKTRALFAMYS
NEGEFNKEDZDZVEAFFQNGYNSASVFVVFGRRGGGGGTCVHEELVYASAFWISPNFKKZ
VNRDFDDVINGFKHNTIAGSVEEGYDDDILPZFSRIYLKDLDS YDLDHRNQLDSSDGKGLS
VCRFAKAVFVALVDEATRHLQIFFDLSSAYVLRAFVAKEIQPFITTFAADYRERYFRFGVFD
IPPFQPZFDTKY

{U] Uncharacterized

vogp0164

MTKFEEEVKRPDNGPITELNNNMHEVFSQYRKMRQYADYLEYELKQKDEHILKVENENSF
MRDERTTFDSNGMA VEPKLQQQALPVVPNIKYNYFVAEWIEILKTKGLKPLKNPETYGET
GFTEEKSQNIVFWISERQEDYMRAWLDGYTVEKPQLFYMRDELTGQFLAKNNQFENEDRY
FFWNGLTHSIGTAWKLTFTQOEIDSMQOTGSYELVPVEEGEEK

[N

[U] Uncharacterized

vogp0166

TSTIPSSSNSITPSFLHCHZKQGCLCMASIKITTFSGKMPRLVPCLLPETSAISAKNFHLNFGG
LTPNHKPYNQVTTITTNPKKTIYYHQDSWLAWPNVVNAIPCPIAQDNLYFTGDGSPKVTIGS
ITYTLEVPHPTSSLTSAISGTSTGHICSRNRFGEESDPCPTSNKVNWQAGQTVTLSGLEATPG
RPSIAVQCHYPSQTFQSSTGSY FMPKPSTSAGNFTHNISFGHQEEPLPSSEWNAPPYY YTGZIS
LN

(%)

[U] Uncharacterized

vogpQ0169

TLADFTEIVAQSGVPIHQNHIDLVLEDNVTPLESFIADDSEMSPFCGWIAAIAIMPLECUHHL
VAGEVLPNVFFETANGGALEMRAWAAGFSLKASISANGVVIFTKDDNVDDITIEAGTVVQT
HHIEDHISNLIVTNETVILQGGWSDVVPSIAAQAGPNFDLAAGYFCVLPQVISGVITVIDEAD
CVTDAGANEEPNEEVDEGFRTGLAPVGERDIHSVYRDMMAEVATESSHNIYFNNNNHDDP
STANPYE

[N

[R] Late gene activator

vogp0174

NLVTRFRCPWCQGSAHTRTSRCLSPEINERY HQCHNPNCGCTFITLQTFY RFIVHPGTPTNLP
EAFHKIHPSPPHPFHTQOHOLCLZDN

[L] DNA replication
protein

vogp0177

MKNJAAQMVNFDREQMRRIANNMPEQYDEKPQVQQVAQIINGVFSQLLATFPASLANRDQ
NELNEIRRQWVLAFRENGITSMEQVNAGMRYARRQNRPFLPSPGQFVAWCREEASVIAGL
PNVSELVDMVYEYCRKRGLYPDAESYPWKSNAHY WLVTNLYQNMR ANALTDAELRRKA
ADELTRMTARINRGETIPEPVKOLPVMGGRPLNRVQALAKIAEIKAKFGLKGASY

[U] Uncharacterized

vogp0Iis1

VTHALIPFTYHNASFDGAGGFRIEIDVNSDFHNDFIGASSAFSIKKQTSVEAIGVRANDSYVQ
VDDEVTYGDARZZGKRHTLNVDRDEVRVDQMSHAVSSCSNKSSGRTVDGVGRISQHRFE
DNWAKFGGDSIC!YFDGSHGLHEDVNEAAARADFAADAIEAPAAAHIECGRIATADASTNA
HDRKSFGVVDIALVQTETVDAYRAEIADILPLIIDGEHYLWKSDRLHDDDLRDDDPGSGSD
VQKRPSTA

o

[U] Uncharacterized

vogp0620

RKDGKAPKDQKPFYKRTWFWIVVVILVAVIGCALGCGCKGKSCSSSYNSYYSYSKAQNQK
YSTNPKSSGOQMNKDZVSNGTSANDKHKGKSSEFQGZVSZSTANFQGADANFEAGHFKDN
RYQDTZDZAKTYOKEANQSTSGLNYHLOSKCGGKLTPEGWLZSLDYYYRVN

[A] Protease

vogp0343

MTLTRPVRPVDLTDHPDHRSHPMYRMEVHEDSDDNTLVLEGYASTFDHZDMY GGPANGN
SLIEQIDPSALENTLRONNNLHLFVDHTGTPLGCTKSSYFRGTLDLS VONKGLKVIAHLDNS
DLDDQSLDFNRNRSDMDDMSFAFRVKDQKWEATDDFLKDHQALRTITEVSLHKGDVSVD
DLGANPTTAIDLPYIPPASCLSSQDNZDELGZVRSDEDLVKNTVEKZACKGSVHIKHIHVAY
GEAGZAPZEPEES

[U] Uncharacterized

vogpl 147

MINNSZQAKELAFFLSVSQSKACHIIRELNKELEDEGYIAIPGRIPVQZSHKKFPCN

[L] Pwative endonuclease

vogp0951

MANILATIKDMPHNEWLAIRTKGLGGSDAANILGVSPYCTPLEVYLDKTGPFTHEVAESKQ
NNWGTRMEPVITNEFSKDTSNQGZPPMEVMHLHFLYTHPHFDFMITNMDPVVLHNENRNG
ILEIKTVSSNLAKEWGEDNAKEVPTHYMVQVQHHLEVTDKELSFIAALIGGNNFKPYYIKR
DEEFIPHIIEREINFWDSIINGNPPQATSTSDTYTKFKKDLYPHSZNSDYKY LAEGFKFYQEK

KKLN

[N]

[U] Uncharacterized

vogpl 103

MVIPFRHRRRDPRRLDONLNRFTKHWGIYSCEVMVSHDCPSCYSQFNHSAAYNRGLTQTDP
DILVFTESDSMVPYPQIHQAIKMASYSSGMVFPFSRFMAISNEDSIPVHNRNVEPLGSSATPI

RNHHNSIGAINIFSCQTYKAMGSZDEEFEGSWY YEDTTKMAFHVTSGPARWVQGPAYHLY
HLSGGCGODRATTNPNHRRFDLYQQACAPQQIRKLTASK

8]

[U] Uncharacterized

vogpl097

MARIHAKTDWHSRALCTQTDPELFFPEKGRTTSNAKKVCGGCHVRDECLAWALADPQNV
GVWGGLSYHERRHLLEDHRAAANN

™~

[U] Uncharacterized

vogpl095

VPQAMTPSFNPNDCLDMVSLLIFTFPSTIPALSTCCFRVLTLRRQPKGPEPTRQINPKIKEIHY
QVSNTHNTNMRDDLDHIGDSVRECNKQIHQDIRRLHEDLHTERRERIEGDHRRDINCK

|U] Uncharacterized

vogpl064

MSTLAQLVHANLQEEWVRRYRYCYSSSLPSDELYKHSPKPHSYPRDRVLNRLFQLNNQFH
NYTIFHSN

™

[U] Uncharacterized

vogpl0350

MQRLSRVMVLSKQLTGCRYQNRRRRLTVANLQLAVKGEYFDAMIRGEKTEEYRLFNDYW
NKRIMFREYDRLIITKGYPKRDDSSRRIDVPYDGYEIKTITHPHFGDKPVKVFAIKVNIGNE

|U] Uncharacterized

vogpl045

TMALZATLNTGLALLGYFYIMFCSGHWLSSZFLKQWNKRRKLZHNQKAIDALFEATGLDR
VZOGDPAKAISKGGLVILVCRPEENNNQDN

[U] Uncharacterized

vogp0993

MSPITGNHQEVHRWQQHRHY YNHSKELKTPRFHAHFY QPQATTYLEDLPHVQPDHSVCT
AHDLFGSSSKRNQVRNNFYSLTLYQRPTWCMPAGLTHKESNLPYWHFNEEYCHWVHPWL
EDLNKLSYLFECDPTILSQFKPQOQYLH

[A] L-alanoy!-D-
glutamate peptidase

vogp0982

MMSGKFRFSRRSEKNLEGVKPQLYAVVRRALELTEVDFGITEGLRTKERQKQLVAEGKSQ
TMNSRHLTGDAVDVVAYIGSQVSWDWPLYEKIAQAFKQAAANAIEWGGDWKTLKDGPH
FOLKWYDYPDHNPGKNN

[N}

[U] Uncharacterized

vogp0976

MTRRVLITGSRNWKDRTTVREALDTESHRSRYCRMVIVHHIGGNRRADDIADRWAWCTRQS
GCHVFPDSHQADWEQHGKLAGILRNQEMVHLGADICLAFPLGRSIGTRHCMRQAKKAGIP
VINFGYON

[N

[S] Capsid component

vogp0967

VTVRKLSEVTSGHPKQSSALGGSGLEGASCFACDTLRWNPSFYSPDAVVDPVKHITRARSR
HIARNNSFTNSAVGYQHDSVVGTQYRLRCRPNINVMPGATEEWADEYQTVVEADLELYTZ
ALACYTDRAAVSTFAGLVRLGVRSYVETSEVLATAKWDCPANRPYATCFZMVSTDGFANP
HQRLDTPALRRGIQYNRHCPPZGYWIHVADAGDWYQMAPDMHEWEFIERSDAGGCLQVI

HRLDPLEPDZSGELN

[U] Uncharacierized

vogp0963

MPQVCNIVNNDHPYFDVYIRRGTLWGNFNAGNDGTRSEVIELYRERLRNQFQDDEFKKQL
MPLQGKILGCPCKPKACHGDVISDLVDHLSSPLNNFVGN

&)

[L) UvsX RecA-like
recombination protein

voypp0955

MSZLEDTSTSKMSSVSAYSKFFDDKDHTLTHIPTLNMALSGELDSGLTPGLTILAGPSKHFK
SNSALVLVSAYLNKYPDAICIFFDTEFCFAPSYLESQGVDPDRFVHIPFKYNELKLEMVNQL
EDIDHRNIIFIDSIGNLASKKEMEDAINEKSVS YMTRSKHLKSRLRITPYSTIKDIPCITVNHT
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Séquence ancestrale

YDTQGEMYSKTVMSGSACHYSSDTVVIGNQQEKEGKEFMGYHFILNVEKSHTVKEKSKF
KFN

[

[U] Uncharacterized

vogp0549

MITMGINMTTIPGFNNIYAATEGAEAHDHLSHAGKNASQAFISHLYHCSRNSQRIANKVDH
HTARADNDTSNAHSCADTSQDASNYIHDFNDZDRRASTLAYCFDYSHGASLRAANSATY A
YRQYQDRNRAASHSAGGVSNAGFRASPVSIAADGQAAAARAVGGFAGAHGZLVTGTSGC
TAFAVGGGAVITAVKGASLVADDLTHAVHNSHAADLALDGAYVDLATIARPAATAIKDL
ADVSTASSEAFCSADL

o

[U] Uncharacterized

vogp0623

MFGFKTKEEZSMLADHNNTMRDLEDTMDSMDHRYNSLHARAQMISTLQQZZEEAYSKZE
QPHNKYIIRHKKDKFNQONLAMN

o

[A] Puative holin

vogp0307

MEEQAWREVLERLARIETKLDNYETVRDKAERALLIAQSNAKLIEKMEANNKWAWGFML
TLAVTVIGYITKILN

[N]

[U] Uncharacterized

vogp0127

TGFKEZSKAHSIDEFNEMQKNDQDLANIKDQSKNDDIKNALGTKKEIKQLHNDFKENEATI
FTTFYFDPRNNLIISFGSFSTFWSDIDMTHVMTFRVFPFGNMKQKGRDKNLTMAGAIFAGG
FGTMEGKNAGENTMDFVVHMTDGSNFKTKSMTINFTITSIADELKKFKELLDSGTITQEEL
DIQKPKLLKTIN

[N]

[R} Regulatory protein
cu

vogp0129

SMLFTTKREKANNINSTILNRMAILGQDKVAQALGINKSQISRWKHYFIPEFSMLLAVLEW
GVEDKEMAQLAKKVATILTKEKAPKNSEFFEAKQOMEWN

&)

[L) Excisionase

vogp0130

MGKIMESHSLTLQEACNFLKISHPTSTNWIHTGILQATRKDPTKPKSPYLTTHQACIAALQSP
LHTFOVSANDITQEZKCHSSTEVKFGTPVSHRRTDKDLCSLLAQRTKGHPQSYTTSKN

(R]) NinB protein

vogp0131

ITSIKPSGHRHHQLLGILNNGTGEQAMKQTFLLRSQALQQNAINAILQIPTDNNKPLVVHIQE
PKRSLDONAKLRAMLADISRQVQWRGQWLDPKDWKDFFTSSRSKTNKLEDQAVPGLEGG
FIILGOSTSOMSIACMAZLMEFISALGTEHGYHWSDHSRLDCEWN

[R] NinE protein

vogp0132

MRRQRRSITDIICENCKYLPTKRSRNKRKPIPK

[R] NinF protein

vogp0133

MLAISQGZHYQKESVZHALTCANCSQKLHILEVHFCSYCCSKLMADPNGRMZEEEGE

[SIENIESY

{R] NinH protein

vogp0134

MTFTVKTIPDMLVEAYGNQTEVARILNCSRGTVRKYIDDKEGKNHAIVNGVLMVHRGWC
EGDDSLRKN

"

[A] Holin

vogpO135

TKKMPEZQDLLPSLRASNDQGIGAILAFVMAYLRGRYHGGAFKHTLLDASMCAILAWFIR
YLLEFSGLSSNLSYIASVFIGYMGIDSIGCLIKRFTGKKAGFYEAN

[A] Endopeptidase Rz

vogp0136

MNLSPMSRVTAISALVICIIVCLSWAVNHYRDNAITYKDQRDKNARELKLANAAITDMQK
RQRDVAALDAKYTKELADAKAENDALRDDVAAGRRRLHIEEVSPSTAREATTASGNGNA
ASPRLAAAAERDYFGLREGITIQTQLDGSQEYIHAQCRK

[U] Uncharacterized

vogp0139

NQFQOTKMSKYNAKKVEYKGIVFDSKVECNYYLZLEYNKNVTKYDHFDIQAKFELMPKL
DNQRKITYMADFSLCKEAY KMIEVIDVKGMATQVAKMKAKIFLHK YSNIQLNWISKAPKF
NGK

[N)

[L] DNA methylase

voppQ140

MTIETHMTIFSLFSGFGSLDLAFQHATGHNKVVSHAKIHKASRQVLAYHCPDVPNLGNVHN
ITRYDLRRASFNGHVNVLTGGFPCQDISTAGCNAGLAPGNRSSLWFEIVHTIHDFRPQRFFL
ENVPSLLPIRANIRSTLGRMGGDRGIGTVLGNLADFGYDTDWAVLPASDVGAPHHCQRIFI
VAHACDHHRVAAGNFLHRHDFSGASRTDRDAGYDAGRRPCASPHGTLCHCNPSSYQGAN
SFCTDFDARRTV

[N]

[U] Uncharacterized

vogpQ142

MINTNFNTSKKLYSLAHNDNFNVHKELSVKISGHTKRNHELSQLYLDICNKYNHSKQMKW
GOLYKILEELTKDKQINLN

(U] Uncharacterized

vogp0152

LKRMSCYIPHKYZTLIGLVPDLSLIFSFKTCZIWLYTFLIFHNVDLNNZIZLOQLYTNANFLELII
FFZTVZVLYHLIIKFFIWLMEVNNN

[U] Uncharacterized

vogp0 160

ENLNLINDFGSMACDDYRPQZNENYQSSERFTSGFDDRVEYHQKAKTFHDFAKRIYYZSD)
LTCCLZDFDNDLKYRFNNLVVAPNNNSAKEIDQARVNINGHTFDTLKDDLY HZYSATQISA
EEIIKDFDTNKNEFZAVEYHLKPDEQGFVFITELAPLTNTVVQSFRVDRHAGII YMTQAHNN
NHYMLSRLDPNSQFIYCSLIMSSCHGTHNSYRYVKGELWIYSFILRCNNDDTLVRFQYDTD
VKISHGEYRD

o

[S] Minor tail subunit

vogp0044

SFLMIDDAMIKLEGFNDEZFNLTDYNEGNHVLLSVNRVNDLZDPPVKVVYKGSNNYPSTY
YLNRHVLNCDVVVNVCVFDNNDKDSDSWLALDSECDKRWSVNRDCKLYIATHNAGIDYL
KLRLFESPEVHMDANPDSNEMHFAV VFCIIDDPFWYEYYDIFSVVTKKDTCFDANPWSREE
SSEDTLNDMVDHNEDDDDSIIPYNFLEVDWPIFSDYRMZNRLSYIPPIVZFAYNDSAFILIIIPG
HSLEYKDQINH

[S)

[U] Uncharacterized

vogp0158

1ZMFIYCNYYQCDGFSVVTLVRDSIDPFFSHTZDEFMVHDQFDDIQDGNLTADIRLKAZIHF
VMDINLDSNVHCY ANFRNWDDFPVVPNTLRPVAKTSSRDISFEKFEVLYIIHDFTSMDGTD
DNAQIDNYFTVTPSYDRNGPDHCAADDSVTDGYMTZDPSSVIKVWZEVMPNRFZYGASSI
TSNCIGTAEIFKSFDSGAWDGDGDGGRDGISYCFRGSLIVDDPHIDITRHFAEGTRPSPQDPE
GAKEFN

o

[U) Uncharacterized

vogp0013

MTGPSDHLEGFFGDGPFQVGSGDWHYGQDFTQEAIRDLFNWPTITMLNAVDLLEEHLFKL
PFEALKILNPLIPDLLEDDFANLTSSVSNIIDTLTDGPAALLFAKFHQWFDSPFSSLATVVRH
VAVEILASLSIPPENPTNQAVEARRDQLTDAFGINTDTDLTNHIKDSFNKVLGLTSTRRTPND
APKAMWTIFKKVRTSTRQWQDELAAETPEQLSRCTFIVPLTHYPNAPLPDVFDLTYSGTGT
GYRDDVDIF

[L] Endonuclease VII

vogp0017

MSTTTKCCPCYHMAAAKPQPRRCVYCATTCITANCTPPHPRAHHPEKRTVRKDTAWEKRL
WESYDVTANQY WQIYEAQGCRCYICHKGRSLVNKLAVDHYHHTCHLQGPNNTPCNFNLL
GSNGONPQALQRGINYSENPPTFAFISKRITPIZVPNLNRNQGHKKGY A

[A] Putative portal
protein

vogp0018

TTPQTNTPANTLDSNKTLRLHQRLLRFYCRELDCQHDNRHETAMDZDY YDNIQWPQEDFQ
VLKDRGQAPTVYNFISPTVNWVMGTEKHTRTDFEVLPHHKEDDKATWPKAILSKYSADFN
QTNFHNSRNFAEPTKAGLGWMEVRYQGDHZGQPFZACSESWHNVLWDSTSRQSDLDDCR
YMFRSKWVDTDMAWAIFPKRTQLIDYSIDNWDTFVSSDIYGDQATDLPZSGKDYON

[N]

[S) Major structural
protein

vogp0023

LTRYSFNRNDIPVGRLYVADVNKVYRGMKNSADTIKDYLDALHTQLTYSGNNIRNASDNT
ISGDETFTSDVKVDGCFNITSNFRSRQLASSIFLSMSNQGTTIKYNIGGDSIIRNDSFYDLRSS
KTSIEISTSILADTDLVDFCFANNIRAGNPCSVVANIVGSSDAFHIIIDCSGFDFRHWFSPTTNS
STDCGTCTSRIHLDNLPNDKNNDLDIPKTDDDFFIDNKTYAGDTEFNDSSNSTSMSPSDN

[N}

[A] Lysin

vogp0134

MNFPQSLVNWLLDHHDLLTYSMYCSIDRSTSDCSCSMSQALKEAGIPIQGSPSTITSGQRLA
KNSFYHISRNENHIVLMSWGANTASSGGSGGHIGIMMDSVNFIRCYYSTQGTAGQAINTYP
CNRNYQANKPAYIKVWHYSQSAPQTKNRANTTVTPQQKAYYZANEVKYVNSIRQIKRNY
LSPICFDHLENCIPSSAVHWVYEDGQDLPYGPDQDLEAGMHLSESSDETNILDTGNGGYZR




Fonction

187

Séquence ancestrale

GYYY

o

[A] Putative poral
protein

vogp0033

TNTLTTAFZVHKESMDHQQLGNRFLHHFKNHIZDHQCFTSY YKDNHGHHAIRVSLPRQAH
NLEARLSLPCZNVNALAHGHILEGFHPARNGFDKATYPSWDMWQPNNLVIEDDLDHGVPL
VHINSYNTITTTYPNTDFCIDPPAPLNRIHHTTATYADRYPHTCTHYHSMDSVDHKDVNDIL
SAALYFPTNTSTZPLGEVTWVZATHGHINLQIVTVLAFPHFTGSGDFCSSSHISPKVLY LND
GATHNLMPIVS

[L) Terminase small
subunit

vogp0157

MMASRPKKLLSNYNKNYTKEEIIEKEGQEAQLNKFSKIDTEPPHYLDEIAKQEY ZRILPHMQ
ELPISNLDKANILHVTYLHQLAQYCSFYSNFVKASLILDREDLIFEDDKGNQMVNPSFNIKE
KAGIHLHOQTANTLGLTIDSRLRIMVPKEKEDDDPYMEZVCDNNHN

[U} Uncharacterized

vogp0043

HKIPTQENRNPNKPQEAFAWALCDLPSISGGRSVTHPGFLQNWSKHLWEWGFPNSPEQHIK
FQAPSRSPPSHYNPPAHWVPKDAPDPKPINDLHNLTQQEHQAQSDLYQQLGLIHDDPPRHH
N

[N

[U] Uncharacterized

vogp004§

MAGISSCLEGIRNSSAISWNTVPILKVSLGNDQVWPAFDPVLTPLTAVGNYTYNIPAQAEF]

DVILLGSGGGGQGTGSATAWGQGGLGCSWVTATLCLGIDIPWAVTQITGVIGTGGTAGPG
YIFGQTSAGGKGSYTTPTFSCCSTLIASGGAGGNSRKLDFGGKSPNPADMVYRDRTZEGGA
HOSTPSGISYAPGGGGASATVPFGITGLANGARGOAWFLAYS

(L] Terminase

vogp00s3

MTAASTVDAHPPHFTKDELDHCWNDPIWHIKY CNZFQSLINCYYLPDKYGNYLKLNPNHR
VHQLFIHMKHHHMILTSCHLGYTRSSYIILSDHKLFNANTQWAIITQDLEAAZKICRDEIDFS
YDNZPPWIHIDMGVVNYHSRNNEEYMLDISNSYRLASSTFHCGTINSTVVAMFGTICVNFP
TEDEEIVTASZGAVSKGCMDRIKSTTEGWPDFLYPSIVQSNDIDQAGKHFSAQDY YFPFSPW
GRGTZYSMD

&)

[A] Shiga toxin 2 subunit
A

vogp0342

MKCILFKWFSCLLLGFSSVSYSQEFTLDFSTHQSYVSSLNSIRSAISTPLEHISQGATSFSVIDH
APPGSYFSVDVRGLDLZQGRFDHLRLIVERNNLYVAGFVNTTTNAFYRFSDFSHVSFPGVT
AVSLTADSSYTTLQRVAALYRSGMQISRHSLVSSYLALMDLSGNSLTRYASRAVLRFVTVT
AEALRFRQIQREFRTALSETSPRFAMTPEDVDLTLNWGRFSYVLPEYRGQDCVRVGRISFD
YISAILG

|L] DNA polymerase

vogp0034

AIKNHVNDLCDFAFDDILSIRIYTNEZAFNSFTHFTCDRYNATGFDTTSLSNDFHTNYSTIDR
MQPHSSYSDRVFSNHCNRY FNIDSASHIRHY SIHUFNNTLFDIFAINYSITMLDKY VYPNIVN
TVVFARLITSRDSQPYIITRTLDTLAVHRMNFPKVKCDADHITMLTKYZNPSETHVCDYTHI
ZYPIYDPYGTVDIIFTCDLHSVIDTLNIQYARNHLSRAYKGRSADDGSYILYNRHMLRFVEL
EDFT

[§)

{R] Ren protein

vogp0055

MTGKEAIIHYLGTHNSFCAPDVAALTGATVTSINQAAAKMARAGLLVIEGKVWRTVYYRF
ATREEREGKVSTNLIFKECRQSAAMKRVLAVYGVKR

[N

[S] Putative capsid
protein

vogp058

TKQFINFPHLAYQVFSAPQSSNPHIIHSHTALDPHLMGEVSAASISDMAPQNPQPHSSSVAN
DGMAIIPVSGILVPRTSHINPPCTPNTS YEGIRSHFNQALTDPSVZDIFLGNDSSGGTASGCLE
LAHYIFASPCVKPPNALVNYSTFSAGYFMASSSSQVIVSHTSGVGSIGVILDHLDIFSKSZEQK
GFKVTSIYPGDHKNDCSPHQPLSDEASAYLQSLIDNSYKTFTNSVAKYRGLSTQAVKDTQA
SIFF

[N

[U] Uncharacterized

vogp0071

MKKMSITTIFAASALLGLSACSZADKVSCNLSKDSDNFKVHRRVVFINTITDKIMFEIQGFIS]
NTDTDSKKLDICKISKDQYKKHIMGLSNNISYFMEDIDGANVSTYKYQVNCKPQSIVPVK
MMSKN

[A] Shiga toxin 2 subunit
B

vogp0123

MNKMFTAFLFSLASFNSAAPDCAKGKIEFSKYNEDDTFTVKVGGKEY WTNRWNLQPLLQS
AQLTGMTVTIKSNTCHSGSGFSEVKENN

(8]

[L] Putative resolvase

vogp0086

KDKZMEIEIKLVMLPTAPQQDSHHSFHNCGNYDNTNSTANYNQNSKSMKNWHKDGLYLD
NPSKLDVAFYFSAKEFFSNNPNIFKTRSNTKKSKRZSPRNVNKPDLDNLIKAILDSLTDSCNT
DDSQUKLNSHKLYAKKTQIQVNIIEIGFP

[R] Antitermination
protein Q

vogp0084

MNLESLPKFHSPKSPKMSDSPPATASDCLSSTDVMAALGMAQSQAPLGLASFWGKLELHN
HQKAIKCLMQFAQELSSNSLTKLEGDTKSQVLQFLATFAYADYCRSAASQGNNCRDCQGK
GIALDMNNTQLRGTLYYKECGRCKGIGYSRLPTSSAYHPVHKLIPNLTQPHWSKAFKPLY D
NLVIQCROEESFAEDLLNKVTR

[S] Tail fiber protein

vogp0081

LFTAVGASDLAAASLTCDKWLTVTVLIFEDGGGNAVPIPDAGQTKLIHQDWCNALNKIVV
YNHNTNFMVAELVVPTVVGGFWMCKMGLZDDNGTFVAFTNRATPYKPYVDYGSSHTQT
FRMLUFSGMASVKLTIDASTVKATQDYVNAQMAEDRKGRDHPNKALAGKGLV WRGTITH
AHTITLATADVAAGASYSLTDSAZAIIHTASNPKTVVNYGTATDSDSYALVATADADKMSF
KOATNQSAANKDN

[N

[U] Putative C4-1ype zinc
finger protein

vogp0030

MADIMDZAPEIEQEHREVSLSNHSSNSQALSPSHCWECGDPIPKDRRQAVQGCHYCISCQE
VLELMSKHYSCKN

[

[U] Uncharacterized

vogp0092

MPTTFFSNYINELFHNKGFKNKDLKLPKLLYSLDLCFVFHTGTHQFZEELGNPVAPNGYPN
YZYKGAFPTWTYCPIMKYLIYNKNPFDKFSDAEITFZGNQKIKITKFMNNVTDMLEAISTLE
LVDRSRNNTAWKDGPDYSSSCPMAKEFTTKEPKELFKNNDGSN

{U] Uncharacterized

vogp0078

MHKASPVELRTSIEMAHSLAQIGVRFVPIPVETDEEFHTLAASLSQKLEMMVAKAEADERD
Qv

[U] Uncharacterized

vogp0093

MKDPAYGFSMNKVIMLDZNTIHALKLFVLRQMTPSZYLQFZFTAGQRYFTDTYSILNLVST
PVVAYRSFLIRRLFKQLEKDMVYRKLDHQKLNTMNKHFNKANIYINTLTNKLVNTKMHA

KVDKCSTSNYNIZNNNIDKSHNKSSNTTDSSIPY YEIMDYLNKKAGKSFKHNAKKTKDLIK
ARWNIHGFKLEDFKKVMHNKVTEWLSTESNGNLRPETLFGNKLQGYLNQDVHTKCNEQR

KDNNYKDSSRY

(L] dUTPase

vogp0070

ITRGFKKLSENANIPERNTEHSAGY DISASETVTIQPQEIEMVSTGLAIQLREGZVSZLYHRSS
IPIKSRIALINSMGVIDSHY YPNQEFKGLFMNISKEDNNIY KGHRIIQLVFIKYMTTIDLNEFD
NATDKGTSGFGSSGVEWE

8]

[R] Thioredoxin

vogp0063

RPHICTLFMLHISTRPNCNPCKLIKNNLTQAGIQFKAVHAFTQDPEASNY FNDMGYTITLLVL
VTCTNNPSLGFOPNQLDELMKDFTTSN

[N

[U] Uncharacterized

vogp0064

TISILIPEDKILVNKVZYQELKDKDLDS FVGMEDLIKKSNRSITNIIKVWLNQLSIENSGPVYY
PNGNGNNWSFNSKEMSDFINKDFYQOMYKGSSNW

[N

[U] Uncharacterized

vogp0063

MSKSILEEAQDLINGQRNKNYGHPKENFKDIATLFCAYLEGMQITPVDVAVLMILLKITRFK
GNGYHQDSFTDMAGNAGFLENIYEEPVEHYPDDPCQWDTLSDIPADIKTVTSATDTLWIHY
PNDIHHSQGRRDGFISDNTSISEGPMLDVFGEVAEED




Fonction

[U] Uncharacterized

vogp0062

188

Séquence ancestrale

MSERMVIISNTQIPFHDRKQLKAFVGFIGHTQPNQVVHIGDLMDYPSPSCWTKGTKEELAQ
RIZNDSKQGKSRFLDPLRQVYDGPVCFHKGNHHPHPLYYLRQYAPALVEYNSSFNFQNLL
DFDGFGLDFLPEFYKMAPGWISAHGHPGNFTQNSSYTPYNATKKFSTSIIMGHTHHRGIKPH
TLGYGGGNQKVFRCMEVGNLMNMKZAHYLKGGTONWQSGFCLLTLEGQHVEPKLVPIF
GGRFSN

2 IT] Putative vogpO059 MNNYQDVSTTAEVVRYRTYNRPLNDEVLETWHQTVNRITYHQRWLWECHZKQSAELTEL
ribonucleotide reductase LQLMLDRKATTSGHALWLGGTNVTZKNNASQCNCSFGNFASLHDFIHAQHLLLQGCGISF
YTSISILYRFTTPVZVLVIGSKKQKSNPQGTKKNVHAFY HZDGEWY WEVFIGDSAZGRANA
LGKLVDINZRLNITHFNYIYSYFCQIRPTGIHLKGY GCISSSHSHLSVAQTAIRGILNNRTGQL
LHHIDILDMID
2 [R] bost-muclease vogp0079 MDINTETEIKQKHSLTPFPVFLISPAFRGRYFHSYFRSSAMNAY YIQDRLEAQSWTRHYQQI
inhibitor protein Gam AREEKEAELADDMGKGLPQHLFESLCIDHLQRHGASKKAITRAFDDDY EFQERMAEHIRY
MVETIAHHQVDIDSEV
2 [A] Putative fiber vogp0116 TSMAINLTNQPCNIMIYNFLVKDQDHFFKHNNFLCFSTDMPEDCSKATPNFLPADFIAIYNH
assembly protein NDATWPFAKDCYSNTVYYISSPEALSVFNFRPIPKNFTCFNPGSWYFKRNRVNRPTHTKDQ
QLFQAKDKKATLMALMQEASDVISPLQDAIDLGNATKEETHZLEAWKHYSVLLNRINTSN
PPDIDWPKKPEVDKYE
2 [S] Putative minor vogp0020 VKFWSNNYRCYHIHLWVDQVSQDIANNTSQVRFKSALLNTTTTFTQYSCSAYIDLKGRRL
structural protein DRSGSPSILSCNQTIPLIDRTVTINHNANGTKTFGFCASFNGSGGWSPSTSTIGNRTFTSTTIPR
SSSISVSSGNNGSPITININRQSSSFTHNLC YQWGNFKRGNJANNVNTSFTWTIPMDLAYDIP
NSTSGSGAIYVDTYNNTTLIGTQPNPNFFTVPNNSMKPTLSCISLTDTNTVTRNIISSTNYFIQ
N
2 [L] RP thymidylate vogp0057 MNAKTTAHISHKHPHLSDIFNPSFSLCAESVSVYCCHSSNSDNTLAPHNHSLINY LIEHGHW
synthase like protein SPLEHAYTTFQIKAPSRSISPQLFHHRCLSFHEVSQRYVDPDPGDFNLPHSRRQATENNHNN
NDNLASDMVADFHY DIQDFY DSINFLYQRILAYSIAHEGART FLPZNTPTKLYMSGTFRS W1
HFCQLROHKDTQDEIRLMADQFZNZLHDISPNS Y QAIFKSPYRSHGK
2 [A] Host-killing protein vogp0122 ISQESQRMDQTLMAIQTKFTIATFIGDEKMFREAVDAY KK WILMLKLRSSN
Kil
) [L] Exonuclease vogpO121 SLNFKALEQGYQDWQESRLGITSSEVHNFMAKPKSREK WPDRNLSY LHTLLAEVCTGVDP
EVCNKSSAWGQQZEPDARTLFWLTSGIKLTQSHLVCINZSLGTACSPDGLGCDSSCLELKS
HEPYKZFSKFISGSNHSDHTAQVQCCLWVSHKECRY FSGYCPCMHREZVLVQRDENYMA Y
LYEMVQNFFEKMEEALEKI WCVFGKQ
2 [U] Uncharacterized vogp0120 MAMKHPHDNIRVGAITFVYSVTKRGWVFPGLSVIRNPLKAQRLAEEINNKRGAVCTKHLL
LS
2 [L] Essential vogp0089 MTKMLZAKLTHKVKLFKAPKNKYNYFCKYNYTTLKDIMDAIKHAFKNLDFSISKDVLINF
recombimation protein FNIDNNYINVETIIHNYNSSFTENTNRVDVNKNKVNVEDAQVTSSSFSYTHHYSLSGIFGITS
DKDNDTKDHKPLKDPKNFKKPKSZNYSIYSNRIKDVSYNZVHNDK DNIKDSNDZTKKIIID
QINHINHHWKLKKKQNHSNNKKTKEMKTSINZKKQVAKEDTYKDHEIESN
2 [U] Uncharacterized vogp0118 MTNITZQGLQEKAEKANKGF YTLAHTZDDHHANISWYLICLZGCLDNHRILLANNHSSSC
MALDQQPHATAEFIAITNFTTNLAILDNQERNHSYDKRDNQENQANALALGYLGVKSDAP
DTNKPISESHFSDLAESERVKHSLLEASDKRNTKTGYNNAIASDPYLELVLWNKTNVILFSD
STLEALDTISHIFGLA WIHDTMLIPTKSSDESEKDAQA YFNHKNAFPZY ZLDKFHH WIWVQT
QAPQAASIRN
2 [R] Regulatory protein vogp0123 MIYAIAGGARTGASRSNESLLERITRKLRDGWKRLVDILNQPGVPCNGSSTYN
Cill
2 [S] Ower memnbrane vogpO113 KSIASLVVCAFSGLACINSSAHAEEGQRTFSLGYSQFQPPSLQYLFRDATALYNPQGININYR
protemn Lom precursor YEITDYFGVMASLAWTPSZNNNTNIKSQATSPYKY LRANY WSLLAGPSWQIY QQVSSYAM
AGMGLSKWSAYSKIZDNINSSPGFSKEYSTNHTSLAWAAGTQFNPNDSVTLDIAYEGSGSG
DWRTSGFTAGIGYKF
2 [S] Tail fiber vogp0112 IDDNIVATNGY DISNDGSISIEYQEIFDGMTRNNVZDLISEEHVIGLNRDWHHLY WKSSSFLN
PDNFFNLEIFAIDFSISAZNZNDV WCFGVFLLKVNESIHLTFDPTQVCHTNEDZLTTINFRFTL
PSZDDRNTLDPNLSSYYFICFINLSVDSSSRTRVLANFVQGKITFESIDFEIVNQADKSHIFLIR
INEITDDSNSAVTDNTIKVTKVIDIVNDQMCYAMTAVMRFVFNFDSFTCYVERY FNNHFINS
F
2 [L] DNA N-6-adenine- vogp0106 LYTHSCQDLSMLMNNKSNTPAQDKDCWQTPSWLFHGLDIZFGNFCLDSSASDNNTLCPHC
methyltransferase FTQEDNSLNSDWINHRPIWKNPPYSNPPNCVKKAAQQRVQQGQTFVMLVPADTSEGWFSK
ALDSVNZVLCSKAYZTQDWYSIAFITDCPINFINPYTGKETKGNSKGSMLSILRPFISPRRKFT
TFSKAPLMANREGLHPATSQOHEQN
2 [L} Holiday-junction vogp0105 MNTYRFILPCPPSENRY WRHSSGHHYISDWGQQY RREVREIIHQRC PQLDMNITPLIRITIFP
resolvase APPDNRNRDLDNFPKALLDALTHAGFWZDDCQIDYMRIKRCQAIEGGTLGFAITKIZAISPLI
TZSLN
2 [T] Ribonucleotide vogp0102 MIKTIINSDSTLEASNPEKSNRZV DZASNDNNNKPINWSYVVMDSMNDVFYSDSTQKLHLK
reductase MINDCFDKKTZDYYYMASYLSVYNFDKEFYSRFNYIPTMYTFYDDIDKDIYDLKVKLDRS
QEDIDYIEKYINHDEDFY YAY SIFKQFKGK YCFNDLETSHVDQTHHVVYMFMAMNLFDEE
PNDDYRKHVVNLCKSLSNDDITSPTPNLHSLGATVYSISSSCLINAGDTSDSFDIASHFTDSTI
SQWASVGIYM
2 [R] CI repressor vogp0100 MSYDMGIHWZFLASKDVLY RIMEA Y GFTKQIQLADHLGIPHSSFSTWDNRGSISYELVVRC
PLETGAHLEWLANGEEDZNNYQPPVCNQDLYDHLKSNDTQPIKGFTLKSYILKNNQZLSA
YLHIFTITISNWNHZTYGTAFRIEEDNPTY FVINDYGTLVHGZCLVNIEGSHSIRHITILPGCK
LHIAGGKFSFECWLYDIEVLGQVIFILRKVNGK
2 [UJ Uncharacterized vogp0119 MHFSGSRLHILCAYACRHGTCSMTPQQENALRSIARQANSEIKKARQQFPDN
2 [S] Major structural vopp0282 KNPYQSLFDELFKRFQELGYTTYDYLPTNEVGYPFVVMGNTMTIHKSTKTHIKGTFSLTFH
protein VWGZHNNRKEVSDMACQILHQV FNITTTDGYSLALNFQASNIMGDTTTYTPLQHSFINLDF
NLR
2 [S] Putative head-tail vogp0243 MQAGKLRHRITFQDPVNVQNPTGPVINTWGDHATFPAEVSPLSGREFIAAQATQGETTTRIS
adapior IRYRPVENCVSHKRRILCDGRVYNITGVLPDPKSGNYLTLPCSEGFNNGN
2 [U] Uncharacterized vogp0306 MELTINGKQYIFIFGFHFIQELDKNYDVTESGISLSSGLDNAFINLZSGNIDTLFDMLQTANTT

ENPKLSQKGIEECIEEGNGMDTLFDZVLEELNKSDFTKKNTLNFEKEVSNN
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{S] Maior head subunit

vogp0001

189

Séquence ancesirale

MAFNPFPTNTMAGLGFHPITATLHSDVTAFIPVDHSQDFFAEVKKGSTVLHFAQNVPMGTT
DNHFPLLASGVCASWVGEAESNPTSKATLAKHNLDPKKMAIIIPTSKEVINYTPTNFLTTMH
AKIAQAFCKKLDQAVIPGIDNPSSWNTSTSTTTTVISVEDTDITSADAINNAMGLMVAAGW
EPNSILSVYIPHPKFNTTKDSNGNPIFNNSTSTGLDNFFGWGSAWAPHTTFDDKVISCSVSNC
IRGYIGIL

{U] Uncharacterized

vogp0304

TSDKDKFNKKLCVYSNNNZEVLZKISLERLLYLLGSEIKEVPPKLDFIFZDCSFKRFNRIGQE
GTQSZSLEGOSMSYYDYDYEZYPYENKSRRZYSDSGRAKEGEVLFLN

[§]

[U] Uncharacterized

vagp0302

KQMSLIEMDGFLKGKCIPRDLKVNETNAEYLVRKFGELENECASMGNSIDDLQTKSAPASF
GIIFLNVSNNDCLARRWALWHEKCREHPDKWRRVAQEGINLAFNAPHLRLPSNYFKAGFR
K

[N

[U] Uncharacterized

vagp0300

ADTVZFSFTGLDSLLGELEAFSKANNNKACRFASREAAKVIREEASYSAPKVNDPLTKDAIS
NNMVSCCSCKLFRRTGNSGFRIGIMGNSTSDKGNPPSNTFY WRFLELGTQHMPAHPFMRPA
LDTINDEVTYIFFTOMDKAIDRAIR WATKN

[L] DNA replication
protein

vogp0288

IMAPTZENNIYFCLNLDANYHSZYFYMNIEIKKAGYSASGETLVLIYRRNNYHSKSNNGVFF
FMGSLPNLSEELSWTLDNDIEKIQMKLAFFSKYRILQSZDDQNSYMLGVHAFANLQTNCAH
FZPHQRSCQNLDNVHSISNTCTNDIKSDTNHEKIRNIDTNSLLSKFLDSFINFSSKNISKRAMA
PAEFMKLPSFQKEQAVIGAKNYIQCYKNEHPDDKAGKYSVNPYNFLSNTTFMDYQEEVKA
NAGYZEDL

[N

[U] Uncharacterized

vogp0308

MCFCIQYLSVFOQRMTIQEYZLRZKAYQLRSLDKEEFIYQQA WANWQVQATKQOGKKNFY
PTFKKFFNKKKLDNEILGMETPNSKFKKDNKLIYLMKKANKN

[U] Uncharacterized

vogp0284

MNELQDCELENFNQYNRFKVTDMDSPNWV FKKLDAIKAQEKEIKELANTEMERIKERKDK
EVEKLQYGMDYLQCLVIEY YPIQKEQDPNKTLNTPYNGSK VIQVSNKQELLQQLEQSGLD
KFIKVTKKLAQSDNKKAFNEFAENGTLMDSNGQVLEGASILDKTTSFTVKVSE

2

[L] DNA primase-
heticase subunit

vogp0312

MQMEKAVFPNLVENQEYFTPVVPDLKKEYFQSTTDQHIFMMIKNHSNKYKSAPTSEVFEV
CLDAFAGISHDY YAZIQQTINEFDPHPSRHFGRLMDMTDEFSVEQRVFHALSKSLAFQENA
AKPLDQONKHINALGAIPEFVCDACNVCENTTISHDYFEDWEPDYNSYIKKAAQIPFKMNIL
NKIAQSSMECTALNFVSAGSNVGKSWALCHLATDDLWQSYRVLYISMEMSQAAVSKRIZT
NFMDISMDGIDT

{A] Lysozyme

vogp0274

GVVEDRTTDPLKLGRIQVRMMGIHPTQKAMEDFQGIPTEELFWVHPMQPITCATLSIISKCP
NGMVEGNQVFGNFLDKCCQDAITSGVLPSIFKDRPNCSEGFYDPNGQYPLNMEYNITNMD
RGAHASNNESHNHSTQDNNHAPDINPDLTPCDPKLPEAKHNITLEKGFARDPEFHKNWSLD
SAGYPTITIGQSMISHSAQNTATSDHEFSHVFWRDATFNYTHITTSEVTKLVGHDLENMQFZ
AAN

(5

[R] Antitermination
protein N

vogp0268

TTPKTFGKDSLARKTEINCHASRRHPPRQPNMQSQNAISSIKFQAPNTSREVZECNRNPDTA
AMVFTCTTZTQEYEGSICLPNVALYAAGYRKSKQLTAR

8}

[R] Anti-repressor

vogp0262

MNQLITITONENKDQVVSCRZLHQFLGVK TR YNDWFEDMVKY GFTENV DFIGFTQKRVKP
RGGRPSVDHASKLDTAKEISTIRRNEKGEQARQYFIEVZKELKQQLLPQTPEQQIALLAQGN
VNLNKKVEQIENSVLDLTDRFGLPSNKAKVLQKKVASKVYMFTGGKYSNAHKKLGAKVE
REFYKDLNNRFDVVKYSDIPLSRYDEATEYLDMWOQPSFNTTLEIRGLNSQTSFDFEE

N

[L] DNA polymerase

vogp0257

MEFDFETENFVLDITIIHGEVVKYSYTKQYHDFHDANCFTRLADWEALVVNPFIDSFVLRH
NDIQZNSSTSYECVNHDSNNDVRFPPYHEVDTFLESCFIYPNSZDHDFSAYHPSFLPCZKRG
VHRSHAWCYRFEZKKAKFDYRSKSLVNRSAFPNFDQDMMDDGFQZVEVSVTRVDHFVYE
IHNPYQSMDYKNZGNREYFIDARETFSZEDHADWTKDQRVRDGQLLDGWDIEDIYHKLAS
DDSDLVRPTEHDF

[R} Antitermination
protein Q

vogp0236

LSWFKSNWIKNLMRDIQQVLERWGTWAPNNSTDIY WSPIAAGFKGLLPLRVKVRPICSDED
GLIISHCMNPLKQINPKLFTLLVSYYIQGYSKRAMARHHGISHTPIWKRLQKAEGFIEGCLS
MLDVHLDMDPKVHLYSPHKPTQSISKVRKYFDNVLHN

~

[L] Terminase

vogp0252

MNPHNPTMSQVPRHFFTPHRIISNSWAPEGTTCCNRAGLSLDPWQEDLWKSILAKHHDCV
GLCAAHKFGFSIPRONGKTY FLRAFVLALWIMTHDSSVIWTAHHISTSPKTFHNMQDLAKR
SDYIAPHLEDNNVLRGNGKEAIZFNPSSRIIFCARHRCCGRCFTGINILIFEEAQMFTHHAVY
DMLPTSTTSHNPLNLSGTPPNPTHTCHVFTNYRZDALAGKVNHLGYVEFSAPEEAYPDDHC
HWYNTNPSY

~

[L] Similar to terminase

vogp0032

MMAVLHHPARDPAPPPIHTQAWDQFKDRFCFLPHAGRAIHRGILYRSRDYGKSPFGDRGN
DFAFICTLEHAGFDV WDDAVETKGRNSDRKSLFRTAIGCDNYTVTSNLALSEMCRPVTFST
DFDKDGIPIVISRLRDZISITTPSANFVKNAFACFTFLVPTHWKREFSVAIRYAIISRNSACNLD
GPITQPPCVFTPRHSFVVQNIAQDWRISPGGRPRARDTLAENREGHGAMDLGAQALSISDA
RSPCDDTV

[L} Puwtative endonuclease

vogp0283

KCHQSKQCDGZSQMISMGMNKVLTHHKFEQLLSYHTDTGFLNWKVSRKGTNGIGSVAGC
NHGDGYFHVKVHGKLYQAHRLAWFLSKGNWPSNQVDHINCIHTDNRIHNLRZCTHAENN
RNRGKCSNNTSGVPGVCWHKQRSKWGAQVKHNGKNIHLGWFDTMEEAAEALNAANEK
LHRFNTIHGEAH

N

[U] Uncharacterized

vogp0328

KSVFEQLNSINVYSKVEQKKTGKTYLSYLSWSWAWAEFKKVCPKATYEIKKFDYGEGKZV
PYLYDYSSGFMVFTSVTVDDITHEMWLPVMDGANKAMKFESYNYKTKFNEKTVEPASMF
DVNKTIMRCLVKNLAMFGLGLYYSGEDLPEZPQQHQESEAEKLHZRZMQPPENQPEQLEF
LKTKTKQEIADIMKVWLARHETE

o

[A] Lysozyme

vogp034|

AILIKITNKILCSQEGUILSSEAAIIDHFYTQHKGHLAIKALALGRMHISHKGLVLIKRHZEGL
RLKAYQCPTGLRTMGYGHTRKVHSHNFNIGEITQEQAQDFLEEDIHQVTASFNTRIKVPLT
QNQQZDTLCSLVFNIGMTTFTTSTFLKKLNFGNYSGTSNDFMZWNKANVNGKRTPSPSLIN
RRQAEKALFZSTIYPDWCMDZDWSQN

(&)

[L) Putative helicase

vogp0338

MIQKIPYQYHAVAPVRLHCESATIHDMRLFPTVATDAGKFFLNACFANWNGRPCFLAVHR
LVSLDQIGENKDNDNKVHTFWIDTVVTDSDDYYSNVHVDCLFNZDIYNGPDRIHPHCYHL
GAVVHVLVNRGRLFNFDKZGGHTIIHSFVSGTTKDCLIEDNSAAIFKNNVPAIAFTKDMFHD
IAGDYRLYSSGKINHMVGDGYQVDNDHNDAAVVDWARLTEVNMDATZSLDNAMKLDD
VYHLAIDITTSCIHS

&)

[U] Uncharacterized

vogp0337

MNQQELMGYLLVEMEKWGIHICSFECIPQHAMVNINSRIMIYNPNZATPFKIAHELIHVINK
DNRRCGECDTLNPQEIRANQEAILLLWEIFKANGGSYEYFNLFFDITDSPFESAKSIIKNNKV
SINKQEMHDYIIDYISYFDIIKRNNIYQFLDLYRLSHNFFNMAQKEFQQLLGFDLV

(&}

[L} Bei protein

vogp0336

LAKQIGMY YANPQESTTTZNQSNCRGQASDDQLATLLAISNQQSLNPCTKEVYSFQYRQN
GTLPVVCLDCWSNITYQNHQFDGMEFGLDNZYWACLLYHKEGNLHTWVQEWVGDWAR
EPFKTTEGPEITGPCQYHPKHMZNRQANSQWTNZACSLSGKFDKYQAZRMAZPTDYSANY




Fonction
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Séquence ancestrale

RQEEYPNPDKEPAKRDKDPZLTHLDYSWEENZSPLCSQELKEKAQPHZELTQEKAEEAZGF
SKQEST

2| o

[U] Uncharacterized

vogp0335

MRGLAYNPGILPAEMIIRHRVKPMPSREELLKRNSFPSVNQNKYLNAMLRKGEKQ

[A] Putative holin

vogp0334

MNEVZFNFTVSQTSRIFMFASEVKSLYFMLFLIFINFDITGISKAIKNKDLRSNKALQGFIKK
LLIFLVIFANIFDTFLDLKGALIMITIFFYIANZGLSIMENLAQMGIZIPQLITDNLQVIKNDNK
QZDDKDDQEEDRCN

{S] Major structural
protein

vogp0333

MAKGTTKTANLVNPEVLAPMIHAQLDKALRFAPLAQVDTTLQGQPGNTLTFPAFAYIGDA

QDVAEGEEIPTDKLGTKKNSVTIKKAAKGTZITDEAILSGY GDPMGQSAKQLGLALANKVD
DDFLEASTSTTQTVYANATVDGSNAALDIFNDEDSQATVLIINPTDASKLRKDATTKCIGTT

EVGANTFINGTYGEVLGAQIVRSNKLAEGTAZMFALKLILKRDILVETDRDITTKTTLITSDK
HYAAYLYN

[§]

[U] Uncharacterized

vogpl624

TKEVINYYMKEFNVNFEPAKIY FPNCEEFKEQVNSITQAYSNHLVTVESYEEDKKARTQLN
NLYKTLNNKHMDINKE YNQPFNEFKVRFKKSETVINRAIAQLY TGIKDFKDKEKESNMKDI
HZFLGKLATKCKVASRVLDNFKEK YDKFSLK WYFNSNKINLKKEAMDYINSLVZGEKDK
MEEYKAIKQTV YDHSFEYNLPTTPYIHMLDYSNTLEILNLMNKDLESEKK HKEQEEKHKK
AEMOHLEELENQHQ

19

[U] Similar to myosin
heavy chain

vogp0329

MMHVLDFNDQIIYFLHTKDPCZVKALREIKINNNSZKLESLISSHHASNLQQHHLVFMQDS
NKQWLHFIINNVQEDSEGY SZIERFSSY WAHITKAKPFNPRKFEKKTTSKSLKDVLSDSSWQ
VSNTEYYCLHTTSWTYYQTPZKFLKQLCTSYKMVLHFYIELSSYPIKGCY VVLKNKNSLFK
GKEINZGKDLVGLTRKMHSSDISTALIAFGPEKDKGKVITEY KAQSQLNLPTNYIWGIWKP
QSNDNN

(8

[L] Putative
deoxycytidinylate
deaminase

vogp0245

KTHPNWDZYFLDIANSVTQESNCKRZQVGAIVIKDHRVISTGYNGTPSGAPSCSDRPHCTCC
SVPGVKNYYHSSWSHCIDIHAEANAILYSARKGINGATLYITPSPCHNCSKLITPSGIKNLVY
PKDYYSSHN

[U]) Uncharacterized

vogp0326

TGEYVGLGLGNSNQEIRRIQEVMATKFTCYASHZAHSPNSEQMTAAVDEIRRRSNAZRKLH
DCWSFPGMVNTDTKDDLGSLDIPPPPDTRPILFTVSGTGVPWWVGPDADIARHLEDSVYFW
QPIGPNPHYTAPAFPMGPSITAGIAQAPRLLEHKDPSNRHRIERYGLALVGYSQGAIVTSEL
WEYHIKPSTGCLHWVKDHVLKAVTLGNPMREKGKVWPDPGGSPMPSSNSQGISDNCLEF
MVDTPYWWRNYA

1o

[S) Putative tail
component protein

vogp0323

MTFSITENGLDLSNLVYGFTAVDRNFGSTWTNTLRPNRVTRYGQEFINNTFYAKTITITFIKD
GNPNDLISISKELASVLDVNKPSPLIFSDEPNKVWZAFPDGTPTLSEDISSLLATGRNTFMVP
KGLSNSAYTNILNSNNSGGLKGSITNNSDSSVDVAINNQGTIPTYPTFKFTHNSSDGYIGIAG
SHNSSLELGNHEEADSNTNTNSNILFDSKSYSNFSDFSHATGHSRPYKASTDTNNTICSQDY
TSSS

[U]) Uncharacterized

vogp0323

KMDYRNICEIVKEEMIRQESKHHFDLKHMLTIPKSIADSLDKVFYSYPITQITZIMSHFTNYN
DIHERYIQYYNKNCNIAFAYLAGKALGVDLVKVGEGN

[U] Uncharacterized

vogp0320

MKLMCKLFGHKWEPLPFTMTRDYCERCFIQKENPRGCITGRDKNFNRSDLDESENVFPEK
WLDKHMDN

[U] Uncharacterized

vogp0319

QDQVSAZYCKYQKIVNNGNMLHVZLGMSCYMICPNCGKETISRYTTDDSLCGNCTSNESN
TDKLSVEKLQEQLNTAKKYLEQINSANKRKGHLGTIQTDWTNNDSEKALAAIGGDHKL

[U] Uncharacterized

vogp0318

MTVESLLKVIZEGMTVILKTWKNRIIVQFECGNDIEAFSCCFLYRKIKITKIKNRSELIAILEDT
KND

[U] Uncharacterized

vogp0317

MGYYDTRNEARRISKLASQNISSEQTKKEFELDRQSKFNQEMQAEFHERIKKLGEKNGS

[AY Lysin

vogp(332

TPVLMPVINTHQNIAAFLDMLAFSEGTANHPLTKNRGY YVIVTGLDGKPNIFTDYSDHPFA
HGRPAKVFNRRGEKSTASGRYQQLYLFWPHYRKQLALPDSTNPLSQDRLAIQLIRERGALD
DIRAGRIERAISRCRNIWASLPGAGYGQOREHSLEKLVTVWRTAGGVPAKSQINE

[A) Capsid scaffolding
protein

vogpO191

MTKFRSKFFRIAVEGTTSDGRNISAQWIQEMAETYDPNAYSARINPEHFHWAWPACKFKA
YGNAEEMDNDGKZKGKLALFAKLAPNQDLLELNKDGQKVYTSMEINPNFTNTGKAYLVG
LAITDSPASLGTKDLYFSRINGNYPFCKSNPYAEFSTTEDGPLELELYELPDTFCTSLSTKRT
DMFKGKEASNQAQFDQVSEAVKAMAEHFHDZWSDLDEHKEQKQKSDSQLDKEAKEFAD
KKSNSFSTFNQS

%)

[U] Similar to EH domain
binding protein epsin 2

vogp0210

EFLZVENPY MQGEKQDNSNMZEMNNYFDISLASISSWIKKGKYPZKDNPHY KHAISNNDK
TKESTEHKNQEEKDFPEKVYYFYHKGNLMGTGTTKELSQLLQVSKHNVYSWIQKGKSDFH
ONNTLKHAIFNETETKKRFPWLDTYCNSZFNETKEKERRKHETKEERRLRRNIRAQMAIEN
SRKEELGLK

2

[U] Uncharacterized

vogp0211

TTTEEIVONYQVKLLKIIFKEIDSLMKKKEKADINAHKLAENGNTVRTSAY WKSVGNAEFY
IKEIYQKLSALAEIDRLFHWSDRLHQEQLKFVSKYPKVMEKYRQTNN

[R] Repressor

vogp0212

VVKNQEKTINHLGQVVYQESVEFYKEKLSVYSKHFLKNSLIPQLYEWSNAYKAAVELTKN

[U] Uncharacterized

vogp0217

MNFISQGKAITVFPQAATGCYPPISDTTKZYGVSTHQKEARYMSQGCLHSDGFTRFAQDFN
YSPNGLLAPFGNCFTNQTSQQYAGRSTYSHTTRILKPKAIANWVYTNCMNSNNKDSGDGW
KYRSHGFIQLNGHKFYHFWYLSVKLEDVTTHSLSAAKILRDSAGLWY WSAJASLQAICDFF
TLAKFINGGSNGLWDPQVLHMTGYCMSATKYN

[L] Putative replication
initiation protein

vogp0190

ARFALZRRHDDVSIIDNKSANFITLCHHPIKDSLSDIZFVSSNPFCFRHFNSKTNSZYDEKQF
WKIFNPHSNHSZQCHHHY KLYDSHSNLHHYNDFNESVNFFLYELSKHFNYIFTRYILNIHSS
HNCEHYNDNVKZSPLIYDVISLLKFDDFKTQNKVRSLVISEYZKLAEFHINSSHIVLCFHTSY
ACQKKNSKHZISIDKFETKISZLISNDZWERQSNYLHNISQNDLNIVGLVYKKKFHYTYZQR
VNKF

[L] Putative methylase

vogp0231

MAMTPINKHCTYNLYHGNCLEFIHNLPDHSVHLVITDPPYCNTNPDWDSFLRLHHCWAHY
RRLFKPGGSLFLFTNPPFDSAFEISNFLCFNCYWLWDKGNPSGFSNGYNNHWCHHKHISAF
RFCTTCNSHRPYFPKNHHPKASKGRTLNIPITSHY TSCFCNHDSS WNNTSKLSTYSICWLNN
YKDCFNFHPTQKPISLKZHLIHASSSQGATVLDHCTGSPKTAKARLQAGCSFFGLDNKDAY
FKMDTNPMRQS

5

[U] Uncharacterized

vogp(189

MNKEMZKLANDYKEIINKTSDLALKONNGYIRKAHKWLKEQLFYTSDSSTNKSIELSIDNIL
DYQDVAFNKSGKKVZKRZEKQNN

(K]

[S] Major capsid protein

vogp0192

MCQETRQPFDAYLAQLAKQNAMGFNFSAQSFAVKPPVEPKLGETIQESSEFLKQINIIPVDQ
MKGQKIGIGVSGTVTCRKDTSRNTDHMAHDNNHS YK WAQTNSGTTITWAMLDS WANQN
EFLAQLRNAFFQSQALDIMMIGNTSAEAAANHSTNPLLQDVNKGWFQLFQNQDPAHVMN
EGTNTGSKVIFNGTNADYNNLDALAFDIIHNLIHPRHHRDPCLVVILGCKLVNDTZFTLDNK




Fonction
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Séquence ancestrale

DQTPTEKIATRKLD

&

[U] Uncharacterized

vogp0203

TTTATEIIGRASTQLLDQDHIRWPLPELIDWINEAVRAIILARPSACSISAAIQLVTGTHQALP
DSHQLLDFICITDSYSLAPANAIRPFARQVLDAQNPNWHNAPIKNVVKHEISNEYSPRIFYVY
PPTDNGIFVEAELSY LPTAIKVSTNTFDLEEA YINPLVDCISFRCCRKDATCGTDSGPATPHY
OSFTTOL

1o

[A] Holin

vogp0200

MKNMDTGTMVRTILLILAWVNQFLAIKDISPIPIDEDTISPVITTKNNLFTHVFKKGTQKTKZ
FKNNNZSPKGTNODHVZENNTFTKN

1o

[T] Activatorollate
iranscription

vogp0196

MADKSDRIICDYVNGRSEARIKSIESRYLYKQKVDNLGIRTAYSGGSEPESHVLNKEALEKD
EELISLQDSMYQFCFWY KPLIKAEKEIIKLKHZGYNGFTWYRVTMELDTQGIEIPKKKAKI!
YYRFREDIYPLIGN

12

[L] Excisionase

vogp0204

IMTTVIQIAPNEWVTZYVLMAITGLKPGTILRARNESWMEGREYNHISPEGNPKHYSECLY
NFKAINAWIENQKQPRPDIN

[L] Small terminase
subunit

vogp0193

MSFSPAQRHMLAVSATPAAPANAHPAATEHSDSYHLLLVKLEQDHHALKGFLSNAEKVD
HKRDNLPKYZPLVNKYLDEGKGYQNHIFTNFMFWLLDIGDLDSALELAHKAMEZNLPTPQ
NNRSTSPYIFAEEVSKWAZQPLPTGHSIEPYFSHVFKKMTNQWKLPEKVEAKWYKFAGYS
LLKANKGKAEPSRIRHSERLDQANGLRKDTHQLNHNIKVKTKIHHKDTPMNPINKRKNLPP
TSCRHVTKASZKSC

&)

[U] Uncharacterized

vogp0161

LMNYQKQAPPSLKLNQQHLQNPGESPFSIGVCRTSTTIKFWKDFKVNPPLYPEGDYREDTF
TSSTPPKGKLYFKTTCEAVPEGNKAFSNGSKEGTCSYKYGHEDIHPDVTNN

(]

[L] Integrase

vogp0218

DVPEHLMDTVNVFFYARKSKDRVPTEANFSARAHLVTCHKERGGNGWDVVGNFMDVGF

SSPVCDPNVDRPDLERILGEFQEGECDIIVVYELSRLTNCTHHALQMVNELZDHGILFISTLE

DFFDTSTPMGFSIFTLMAALAQQESNLKAERMMGAKDFNANLGSSNCGSAPCKFHFASDPF
EMGPVSNKVNNVVISFMESDDDLPDPVHLVHRVAHWY FHCISDNTIHTTFZKDKTPNPCM

SEDGTTEKILANA

[L} Replication protein

vogp0221

MSNGCILVHRRIQRRWLZKEKCTFSGYEA WLRLLMEVNHSKDEVPVDSQVVTIKQGQHIT

SIVMLSDCWNWSGREVKTFLHLSQADDMVENTIDRVKYTLIKIINY DMCQCVCHGNKHSE
DTVHKSNQHQSNTVPAYNQHNTNTKNDNNKADNDNEVVNY QKK TTDZEFNHVISFSNVSP
SALDNZNYYLENFKLDFHQIVTASSKISZDSGKITHG YSKPIIQIRSNCSZNSVVTRQADDNH

QTEQEKQNYKPF

1o

[L] Abc2 protein

vogp0223

MPAPLYGADDPRRCSGNSVSEVLDKFRKNYDLIMSLPQETKEEKEFRHCIWLAEKEERERI
YQTSIRPFRKATYTHFPEIDPNLRNYRSRYGAISND

)

[T] NTP-binding motif
protein

vogp0223

MKIHKDDKIHNNNSRYLIYGNPGFGKTSTVKYLTGKTLVFYLDKSSKVLSGNONVNVTNE

NPRNKIPYQDMANFZELLNSPANKYDNMVIDNISHLONSCLVNMGRKAKNHNQQDYRHL

DFYFLDFMTILZQLNNNVFFTAWETTHQFTZESGQIYNR YMPNIRTKILNHFLGLTHVVARL
VONTKNGSEEFILOPSNGIYAKNRLDNRKGCKVEELFKTTDMDGKAN

%)

(U] Uncharacterized

vogp0232

MYTHIMNGREVLTLPTVIGHKHHDLEKREVLGEVIZYTCRRQDGSLYIISRYNTERDKAAM
LNYCLSDWGZN

%)

[U] Uncharacterized

vogp0234

THAMEILQHIKALDCYIDSQIQQIENLESQALKVTSMHTDMVQGGKHKGKDDIYVELITTK
EELENFTAEAIKQKLEFHHQIANLEDIDSHSLLHMV YIDQLGIWQICDKLGISKATY YLKLR
QANKYLDNN

[U] Uncharacterized

vogp0235

RTYPYILDPETSHMLFDSFHYSISQNICAINZINEQZKTLLKN

[U] Uncharacterized

vogp0237

MSTLYQLQGKFQELLNLAKEDETZLEALEDNSINDDLENKVEGYVZVIKDLEANIEIIKKEN
KRLENZNKSDQNKIDNLKNSLYEAMNMTNONKVKTTLFTVCFHKNNPALVINDEKLTSED
YFSKQKHKPDKKKLSEYLKAGKDVSGAKLMETKSLHISK

&)

[U] Uncharacterized

vogp0238

KCPCQPCRNKRRKAYIKDYYRKSPRDKIHDLSHZRGVQHEDYSRTEIMPRWGYTCAYCDS
KAYTPLDHVHPLSKGGANZAHNIMLPACASCNLSKGTKTLAEWALTFGPKAED

[L] Tenrinase subunit

vogp0194

MNVSSLKNYSKKDILNKIRIKKAKESFIHFTTRTKPNFINVHRFFTILISQELQKFFEDFIDGQ
RPSLMIY APPRSGKSELFSTHFPAWVLGQNPKLRIIAASYSADLASRMSLGVRDIINNPVYHS
MFPNTTVNIKNVSTISFKPLDNAKNMFEIIGGLGAHRTTGFGGGITGMGTDVIIIDDAIEDTE
FEANSQTIRDRIWDWYTTTLRTRLSPKSSIMLGMTRRHHEDLAGRLIKEAENGGDHWRIUKF
AAIT

1~
D

[U] Uncharacterized

vopp0635

MSNSKFKLISAGVGALTKSQEMQDVLTNKATAIKERRHGYGQDFHVGKTRANAMVYPKT
FKAKKDNFKNNTLLKAVRN

]
7

[L] Putative HNH
endonuclease

vogp0629

DRTGPHRVPFDKNSNIFLKTHNTCRICGKPIDKRSKYPHPLSPVIDHIIPIDKGGNSAMDNLR
SAHWKCNRQKSDNEPKVFGNRNLPQSRDWN

[U] Uncharacterized

vogp0639

MEILKGNTTSGFHYEITKERLKNFELVEAISEVDTDPTALPKIVNLLLGDNSKYLKNHVRDA
EGIVPVDEIGVEIEEIFASQNELKN

[U] Uncharacterized

vogp0636

MIEIIKKYLDGHLDVPSFFEHEGEAPASFVIFEKTGGTERNHSLSSTFAFQSYAPSMYEAAE
LNDKVKQVVERLIELDQISGVHLNSDYNFTDTETKQYRYQAVFDINHY

[U] Uncharacterized

vogp0634

MGKIKGITVTLIDKVKTGKDPFGNPIYEDKEILVDNVLVSPASSDDITNQLTLTGKKAVYTL
AIPKGDNHDWEDKEVRFFGKKWRTVGVPLEGIEELIPLDWNKKVTVERYE

[U] Uncharacterized

vogp0633

MDNFATVDDLTMLWRPLKVDEKKRAEALLEVVSDSLRVEADKVGKDLDDTMADKPSFA
TVVKSVTVDIVARTLMTSTHREPMTQDSQSALGYSFSGSYLVPGGGLFIKDSELKRLGLKK
QRYGVIDFYGDDKN

24

[U] Uncharacierized

vogp0630

VEDVLPNLLKKVHQDFEKYFGESEIINKALAMLKAKKATYKTANEFAIEVGQILSKALGAS
FSSDKLPDGKMYYNIAKRLLNYILGRNYKLISGYSTDVQRNLNQKAQIGLKVQVPQLNQD
HINGMVNRFSSEDNFEDVLWLLGEPIVNFSQSIVDDTIKKNADFQAKTGLTPKIFRKLAGNC
CEWCRNLVGTYTYPKVPTDFYRRHQRCRCTMDYHPKNIDRQDS WSKNWLKNDKNQETIQ
REKKIKESDKVE

[U] Uncharacterized

vogp0640

MIQTDEEALICDLAETYGIYDYRQLPPYQVAVFSIGLRYDSRIKMAMSSQKVPFDTFLLAGI
ZDRLSTSFWFKTKDGQKGKNKPKLVTEVITNTKEKANNEIFFHSGEDFEK YRQQLLEKGGG
ZD

[S] Minor capsid protcin

vogp0011

TLTHHQLVLQAQRIVDIYPKLEKDLFTRIIQRLKTKSYISSAHNLLVWQVEKLNKMGILNKQ
JIKLISKY SGISQQKLFYTV KDKGFQIFKEINNYLNQLEEALAIVPZVCNTHTILDNLTRY YFQ

ATYNHYKLINNTMPYCAMRAYQGIQETTTZVFAGLKTHHQALHHTIIKWVKNGFHANLD
KASHHWTPEAYARTVINTTTHQV YNNVQEEPTQELGINSV YISQQATARHACSPFQGQVIS

LAKASENN




Fonction

[S] Minor capsid protein

vogp0488

192

Séquence ancestrale

MTVKVNVDLGSVKGKVSPEAVAQGQFTLINQVMLDMDQYVPYRCGDRSSGYTITNGNEI
TWSTPYARAQFYGINYNKYHSFKFNKYTTPGTSKR WDQRAKSNIMEDWEKAFLKGMGLE
N

[S] Tail protein

vogpd67

MTRQKNALRGHFVAPYNGGTEPSKVTEDTWLELAKWISDVSDDTDEKTDDQAY YDGDG
VEETTVVSVKGAYTFEGTYDPDDKAQALIACMKYKTGDDRKLWHKVVSSDRKKQWVGA
ATATEIKAGSGAASDYEAFGCKLSYNSTPKETGIGIPKKNELSVAMTN

27

[S] Minor capsid protein

vogp0029

LIQOIKDLVRSGANYIGITQSLTNITDHPKITINQEEYDRINTNLDY YQSKWHYIHYONTDGN
TKKRQLNTINAKTAAKNIASLVFNEKAKINVKDNAANEFFSDILKNNRFNKNFERYLEYCL
ALGGLAMRPYIDGNKNNVAFVQAHLFYPLQSNTQDVSZAAIATNSHKTKNYYTLLEFHQ
WQASDYVITNELYQSDYPDKVGTQVPLSKLFKDMEVDAQVTDFTRPIFTYTKSNSTNNKDY
NSPLGIN

[U] Uncharaterized

vogpd187

MLSLAYPLDNTFKFGGKEYNMDLSFNKVLHVFNLMEDDSLTDSYQAYLAFDILLGQDMN
NIEETAYFLIYIITNFIDKEHQDSFRYDIEGNPMPLANNKEEQENFESLTQDADY [YASFLQD
YHINLLEYQGKLPWNKFKALLDALPDNTHQRIIAIRQCESPCGEGEKERNNLFKLKDHY YL
DDQDEEDCWSSQ

[S] Minor capsid protein

vogpl 149

MRLLTAMDKCLLTDILTIKKVTDKDDZGHLVYCEPFTIKHFRFHPHIVSSGNNNSHTGTSNN
LVFIYFYPSYSLVTVNNSWVGSKVVYGGREYTIHKIITNYHPFSNEIFSZEMEV

[S] Minor capsid protein

vogp0509

MNYFENFVSQLIKVSNLPIKPRLDYLTDHDDLAIYPMPGCKVNDEYMDGTQEVSLPFEIAIK
TKNQQLANTTMWLVTSALANFNSDNPSSNNS YKFMSLDVNSNSMKDQDNQGY YTYILDI
TANIDIZGNNQ

[T] Putative DNA
binding protein

vogp0362

EIMNRIKQLRKSRKMTRVELAEKIGVTKCTILNWEQCTSYTNPHNSQRKLADFFDVSVPYL
LGZDTNZTYSNNEMALKDAIGDSIVTLVVLCLQLGYDVEECLKIAYNNIKDRQGV MN

[U] Uncharacterized

vogp0126

MFNIDHSQAKDFGSIKDGTYEVIIDNANQDATKNGAEFIDIHFRIRKDFQQEFQNNNIFHRIW
NDKDANKYPMAAFNNIAKAAGFPNGTKFNSLEDZLNHLLNKAFQVTVKNEKSEYKGKTY
KNLNVKALAESNIPCNANPVEISEEDLPFF

{L) dTMP (thymidylate)
synthase

vogp0801

MKQYSNLFRDILDNGYHEEDRTGIGTFSMFGPKLRWDSREGFPFVTTEKMASKSVIGESLW
FTSGSTEINHSHEIAHGTHNDFCDZEHDVWESNYKDKEVNNNVGYTNDDLGHMYSKHWY
NRNIHPVYKFIIDIDHVNANPTYHNLMVKAWNPYNENEDHVALAPCHFFFQVEFVSKQGRFS
FEWYKDSEVNFLGLAFDVRSYRLSVHVMSKRSSLEVSNLVFSGSNLDIYNNRVIQVYEPFN

HEHRQFAYFANIY

[L] Frd dihydrofolale
reductase

vogp0802

MMIKSVFASGKSSTFHKNGKLAFGNKNGLPWGHIHEDMLNFKETTKDSFLVMGTKTFKSL
PNNLPNRINIVLSTSNHTYRINAKNNZGQRPNIYMHCHFTHSSSKLQNS YNNISVIGGLTML
KEALHLADQVFHTILKATEEDTFDSDIQLSKNFLQNIYFDFYVMSNHY FGNEAIS YTSIHKN
KKQF

[L} NrdB aerobic NDP
reductase. small subunit

vogp0803

MSKTIFNKNKVNHLGQPLFLGEDPNISHFZTIQHPIFZQLTKKQZSLFWRQEEVHLTLDSLEF
DPMPEPWZHVFTQNLKCQCZSDSLQGRSPDIAFSPIFSDNSLETCITTRDFSETIHSFSYSHIM

RNLYYNPZAILDEIILDKAVLARTEAVTQHZDELMDETQKZNNNNLHEAHILMQESDFQEA
LYLCLHAVNALEAIRFZVSFACTFNLAEQGKILEGNPEVMKLISHEEQLHLKGTQALISIWQ

NYKDS

[U] Uncharacterized

vogp0876

MAIHTSVCSRYTPKQICTLMSSINPPSVILGFASPSGKAYCSNRAIGHCCFAFGMEYNFKNH
YYLNFYNILSPYNKYLARKHNGHNIIACGNS EKIFKAMEMVHPIYNNFHSLAFYTQQLHTR
NVFQVLGHNLNTPSYFVICYSKQKNGIISGGTNTAWQLALRHSIPCFNNNHQDNIKRLKELL
DMKDSSZPHIHLICSYFLEPR

33

[A] rlIA protector

vogpl791

MIHNEDKEIFSSTTNKSTGFNIKASPKAFKILSSNLYKYKERAIRELSCNTIDTHKETGNHNP
FHVHLPTPLDPWFSVRDFGTGNSSKDEVTGLYTTYFASTKDNSNDYIGGLGLGSKSPFSYT

NTRNITSYHNGKITIYSTYMENGKPHITHMSNNKNTNEPNGLEVIVPIPDQDISNLKDEANQ

VFRSFNDY APNIIINHIIFNFPDFNNREV FNTHSNHNHCSNIYAIMGSIY PIPKDSWZDNMIFK
DN

33

[L) Nicotinamide
phosphoribosyl transferase

vogp0808

MSMZNIPLITTTDSYKITHWYQFPHGTEYFLFYVEPRSGKFDNIIMGGMDYVTPNLQEIVTN
EDVTQTQEMFKAHFGQDVFNRKGWDEVVTNGYLPVQIHAVQEGTVVPVKNPILTIQNSNP
PFTWVASCLETFILRAFWYTSTVATLSFECKNMIRKHLNETTDLDFNSPQFNFVLTTHLHDF
GSRGVSSGESAALGGVAHLNNFMGTDTFEALY TAKHLYSQDMAGSITSISVPAREHSTITS
WN

33

[L] NrdG anaerobic NTP
reductase. small subunit

vogp0807

MNYMDIHPFDIVNGQGIRVSLFVAGCZHHCEGCFNQSTWKSNTGKEFTZDNLDEILDCLDD
DYFQGLSFSGGDPLYHRNLEDVTKIFQKVKA]YPNKSIWLWTGYKLEENMHKPNEIMKYID
VFIDGKYDKNLPTIKSWRGSDNONLWSNVDGVRN

w
<

[L] NrdD anaerobic NTP
reductase, large subunit

vogp08§06

JIIKKDIMLDIGSSSDINKEKAYKDSNVIPTMRDLMASTLSKHHPLEESFPNHLIKAHMDSNM
HIHDMDYSPLIHRSYSMLIHFKGKFQCGFKMGNAQIEQPNYIATASTMVAQIINQVYSPNY
GGNTIPTMDQVLAPY VPKSYYKQZEMAHEEQAHSNAGFFSHKRVQKQIYDAFQSLZYQVN
TMLTSNCQTPFTNINFPKGTSWEEKLIQKAILQVPIQGLGNNTMTPIFHELVPYLKEGFNZQE
GEPCYCIKQ

[U] Tk.4 conserved
hypothetical protein

vogp0794

MIINYIKGNLIALFNKGNYNPHHQTKDIMGQGCNCFNTMGSGIAGQISKDFPKAZETDKKN
SCCDDNKKLGAFYNLDNHFTVHNSCGVNLY TQFPLWNPSHDSHYTAFEZAFKELNHYLED
TNONGDNATVYMPMIGAGMGS WDWEVIKDIINKATPNIDIIIFDY EDDMFINLCSN

33

[A] rlIB protector

vopp0792

MNKSKITISKYNIKCLAHKEQIEFSKLLGYGKYTTQKELADYHDISTHTIPHILKNSKEAKRD
EVMDSEEHTAQDNTHMVKGRZSSKKQVVTNSEHRNASTKFISITSGSVPYNATPTSHLNFK
EILDALVSNNFKKAIQLININKAIEKYFYGNFSIEGGTLFYQNIELRSSLVNRIMDSMEKGQH
SNFKFYFPFLENLRENPSQKAVYRLLDFLVPHDIEITEDGYFYAWKLVHIDYZDFYSHTFDN
SPGKV

33

{U] Uncharacterized

vogp0793

ILTMRFLTILILLFTSHFFAGPSAPDFTDTQKTNLSYAYZYGKGYNQRDLGTILAAIAWEESS
AGLNTGNKGHHAYGMFQNYZKTVVKNMDQRGIPFPHCYMKKVLENRSGSAZWAMDEL
HYWLNVRSNNIRLALASYNAGWNYKAGKAYADRVLSKNQRLKSMEFIYKKCNVN

34

{A] NrdC thioredoxin

vogp0880

MFEVYGLDSSDYKCIYCZKAKRLSEVHKMPFNFIPITKEKDTKDHKDNTEYLTNRVQDTG
NVLTTTPQVFSDGYHIGGFDELQAZVNN

{U] Uncharacterized

vogp0924

TTVQIKKPTILTDVDGVLLSWASSLPYFSQKYDIPSDRVLKTIMDEKFVAAGELFGCDQHLG
VNLMQKYNNSDFIKYLAAYKDALCVVNKLKEDYNFVAITALGDSIQALLNROQFNLNTLFP
GAFSEVLTCRHDESKVDLFNNVKEKYNVVRFIDDLAHHFHHSQDVLHVPAYWLTRHDEN
KDCYHIEKSLDDFNQKIKN




Fonction

{S] Baseplate wedge
subunit

vogp0899

193

Séquence ancestrale

MLFSFFHPINYKGITIANIFKNYSNYFNQVISSFIFHPY YIQGYPRPEQVAHKLYGNPSLY WIL
LMLNNIYDPFHDWIKSQEPV YQSAIQQYKNIGNNNQVLYHIDTKGKR YYNLIEYPKGSZN
WYNNGHKAHRHFQYHGPLAPVSTLEHEFNHNEENRNINILSPTHIHTFINTLIRQMEKAH

[U] Uncharacterized

vogp0900

MPGLTYDMAPTTGHGTYPPTIVSATQCKVFVEGIPVLVAGDAIVPHTNTIKPYDTHSGYVIP
STSKVFVEGKPATHMGDPISYGDTIAQSSSKVFIK

[S] Baseplate wedge
initiator

vogp0901

MMIKAPSITSLRINKLAANY LHLNWDDVGSNFFYIVEFSIANGYGCEIHNFAWIHPGVTPD

QDWFEDNILDPNTNYEFRISTTFEGFEPSNWVZSDVFQTFNTNAYYISTMAQFIPANVFIKN

KLTNNNKNYVNFDKDPNATLMNENFVFYPGIYNITNIANFIAADEDSHLVQEEVQKVCVDI
NRTFLAYMDDVLYTFERFQHMAKVSNDGGONWRYYQAFNGRIGYPVSRTIYQTNTSSYL
LGYDDVFYGR

34

(S} Baseplale wedge
subunit

vogp0902

MNKTSHYRSIVITKFRTKNLLNFYNSVGDKHDKNTIYATFGRPDPWSYNETDSNFAPPYPN
DSIEGIADVWTRTLGTVKIHKSLLRPVIPRKDWGDPRFNNPFTFLIGDIVVINSAPYNRTDFG
SGSNIYRCIDVPEVNNCSINSIVDKGECMKMGGKWTPSRQSLEPPSSSDNTGKAIDTGDGY!
WEYLYTIPPDVSINHCTNEHIVVPFPQELIAYPSRWGY QHIIMWYPNNYDFIYRIKVHTLRN

34

(S) Baseplate wedge tail
fiber connecior

vogp0903

MMIQETQK WIDTGNVGNASTGDILYNGGNKLNDNFDSFYNTFGDHRZMDSADGSGPDSII
LPTGCYHHKHCQSYSSNPVKVGSLHDINTTTGNLTFTITDGKLGKGIHVINSDGSISITNPKN
RASDSIAGFSGHLDITNPYSKVTFWCIASDPSGSDWDYGVKSLFGHTKIALNNTFYITSTVV
PDDIPLSGKTOYNTIKLLVTGDYGASANVKTSKIFVIVDAITTKVDTTEYAVLQITDYDEDD
DLAYIGSC

34

[S] Baseplate wedge
subunit and tail pin

vogp0904

VIINISMIRKTRNDAVNITNDVTHVEYLTKSSVHYIFVYIVIVMGNVNTMDGPTTYSLIVGLD
YHDIRFAIDEFQALTSFLIDTFYITDVNALPEYNIRQVKFVIFTGVTTDSQLFRDNEFITHVYTI
PUTNISTDTNITCDQVFAKFYDJVYNDILFFFVDNQLCTTTPVFELQFLDSTDHVYIKDSFSD
DIAVTREVFVPGVPGFSTRDYLGEEVKTLICSILDNPIILYDFERMDTYN

[S) Neck protein

vogp0905

MSGYITNNPRELKDSILRRLGAPIINVEVTEDQIYDCIRRALELYSEYHLDGFNKAYSVFYLS
QEEEQAHTGNEDISASTVFAITQURTNATMDGNATYPWFTDELLGLAGGPSGIGNCKYHGP
IAVRGNLGYFTQLMSYQNMMKDLLSPLPDY WYNSVNGQLQITGNFREGDLIIMEV YIQSY!
EVHKSVGGITGYSAVASCSPTDTTSQDQWNNPYSFSRCNITSSGPNQFTKQGAYNIRWVKD
MATALTKE

[S] Neck protein

vogp0906

MVTYNKTMFAQLETRKGYNQTYQTNILNPYVNLHKYKNTQTLADMLVAESIQMRGIELY
YIPREFVNLDLIFGEDIQSKFTKTCKFATYLESFEGYEGHGNFFSKFGFQVNDEITFSINPKLF
KHQVNGKQPKEGDLIY FPLDNSLFEITWVEPY YPFFQDGKLAMRKITAQKFIYSGEEINPEL
HHNKGIYVHKFSDLDLAPIKNLDGLTDITLDQYTEDNPFHZEAKDFIEHFDHIISKGTPISHS
NSNKPTN

34

[L] Terminase DNA
packaging enzyme small
subunit

vogp0907

SMEGLDMNQLLDISGLPGISGEELEVYEPSVLDQVKSHPKDRTTDLEDDYDLVRONMHFQ
QOMLMDAAKISLENAKNSDSPRHMEVFATLMGOMTNTNKEILK VHKDMKDITYEAVDTK
EAPPPRQPNIQNATVFMGSPTELMDEVGDQYESLDDREKVINGNTNLN

34

[S] Prohead core protein

vogp0910

MSKESVTAKWKASFQGRILETHKNQDFVSETVZDFIPPEADRMQEMZAILDKDDITIVKSM
SEDNPNLAFAMLSITENMAIKEAMVKHVNSCGEVTRTKDRKTRKRKASQTTGLSKAKRRQI
ARKAAKTKRSNKNIKRKAQRKHKKALKKRKALGLS

3

[S) Head vertex protein

vogp0912

TTNSNSIGRPDLVALTRTTNNLIYTDMVSIQPTNQPFATFYGIKYLNPADECSCZTSPTYPCD
PGYLHSEHFTTLTEDSKLTLNEGHLFKFNNYVFEVFEDTHFATDEDSTIEZALHIAIMLGKY
RLLSDATYSYKFQDSDTEIPZAHFQIDKWTTSVSSRKLKTSITIELLQDLEADRRFSPDFLED
LLATYMANEINKDHQSLITVSKHYKVSGITHYGFIYZHYPZATDAACSLYRKVCCHTSFHP
N

[S] Head completion
protein

voup0897

MAYSGKFVPKNKSKYKGDPHKITYRSSWESFFMKWLDHNPQVICWNSEEVVIPYFSNADG
NKRRYFMDFYVKLDNGHVFLLEVKPNKETLPPEKPNRNTAKAKKRFIQEIYTWRVNTDK
WKAAIELCEQKGWNFKHTEDTLKNLY CZGVKN

[S] Baseplaie tail wbe cap

vogp(0922

GMMSNVIMITMNNDTMDSFKASDKTIGCFTSKTTGETCTAQFPTHRASGNDSSRHZNINYL
YNNGFLFPAYNYSSITNRSLNY FRKKFNISSSFCNGSFNISGK YMTIGGLYTPFLNEDISHKZS
HNSQSVLDDTSHNFTDIAESFISHGGSDLGSALSNTASTAVFGSLESSFRGYLANHCEQIYDT
SSSNMKGTDSRTQTFMCHLTPNSLEELKDVSKIFQTFLZLSY ASSGNSSSTKZMKGYVDAW
YKNTLL

[S] Tail tube protein

vopp0893

MAMDFNDITRAFZSGDFARPNLFEVEIPY LGONFKFQCKATTMPPATVEKVPVSYQNRKIN
IAGDRTFDDWTITVYNDEAHNIRQAIVDWQAMAHGLGNDITGDTPAQYKKPAIVRQLDRN
GKPINEDTIYGFFPTNVGEVTLDWDSNNEIQTFEVTLALDWWELN

34

[S] Head assembly
cochaperone with GroEL

vogp0926

TSEVKDLPIRALGEYVILDSKAAQAGEEVKSZAGLILGQKRTQGEVPLFGMVISVGQDVPK
GIKEVGDMVFSPLNNMNNVPHPCIAZGLKQPDEENDHKLVTSHYKDIPTIYNSKPQGN

34

[U] Uncharacterized

vogp0927

AIREILKTMLSMGIPNFVFEKADGTIRTMKGTRDPDLIPAZZHPFKPTLENGKLTEETRKEST
DTFPFFDIELGGWRSFCLDKLISVNGMNNN

34

[T} RnlA RNA ligase |
and 1ail fiber attachment
catalyst

vogp0931]

TNIKELFYNLMIMFKSSYKGKFFFTDDISPMGTKFRIFSYYFASYSDWLLPDALECRGIMFE
MDDQDKPVRITSRPMEKFFNLNENPNTMNLDLNNIDY LMDKADGSLVSTYLDSDSNFLKS
KASIHSNQANTANGLLNSPNHKDLRDRFTDLGODSNFNLEYJAPSNHIVLAYPEEQLILLNIR
HNKTGKYIYFHNLFKDPTLRPYLVDLYQVPPZETNAADWVEEVHTTKDIEGFIAIMEDGQS
FKIKTDWYV

[T] RulB RNA ligasc 2

vogp0933

MMFKKYSSLENHYNQKFIDKFYTZGFTGGY WVAREKIHGTNFSLIIEERNKVTSGKNTAPIL
AAZDFYNNN

34

{L) Single-stranded DNA
binding protein

vogp0934

MFKRKDPSQLQEQLATLSAKKGFSKADEWKLTTDKSGNGPAVIRFLPSKGEEGLPFVKLV
NHGFKENGKWYIENCSSTHGDFDSCPVCQCIZEKNWYNNNKKESSLFKRKTSY WANILVI
KDPPAPENEGK VFKFRFGKKILDKITAAVNVNTDLGEAPVDVTCLFEGANFSLKAKKVCGF
PNYDDSKFSHQSQIPNIEDAYQKZLLEHMHDLTDMIAPSKFKSLEELKTNFKQVMGASKPA
GAAASTADAPLNN

34

fL) Loader of DNA
helicase

vogp0935

MIKLVLPPRPKIWINGNSVYSLYLTIKDHMTGKYDIFKYKWGMHASDPAFNKHRDKDFFE
NLAKKFTLKELASILISNLAANPDAWSGDIANADALAFYREYMGRFEHISYIFKEEVKHIFY
FSNKEDINFKDLIYYNNGHPCIFKLVQSSTISFETFIILDSLLNFIDNHDKMSEDDIFWQNYST
NIKAYHKLLMINKEQAKDLFIKIINQCKFMS

[T] Laie promoter
ranscription accessory
protein

vogp0936

KKKCZSZKVMDDLGDKDHPIKGS YNQHICLEIEEMVNQZGLTYLEACSHFLEENYIDITHFP
KFIHPTLIDKIKQEATNYNTLRPSFIPSSNFNKLDN




Fonction

{T] DsbA dsDNA binding
protein. late ranscription

vogp0937

194

Séquence ancestrale

NSEVNMAKKETVEFDQAVHGEDLAKLIKEASDHKLKISGYNELIKDIRIRAKEELGYDGKM
FNRLLALYHKDDRDQFEAENEEVVELYDTVFTKK

34

[T] RNaseH ribonuclcase

vogp0938

KTTASLMYLVNKSEEDYPQGIRLIDFSQITMATIMDTFKPKDKINVDMVRHLILNSMHYNM
KNYKEEYPIHLAIDYSKGGYWRRNMAYYYKKNRKKDREDSNWDWETIFDSINKITDEFKE
NMPSNIMDIDKVEADDIGVLTKY FSFKGPNVLIISSDGDFTQLHKYKNVKQWSPIQKK WV
KPKYGSPZKDLMTKIIKGDSKDGIASIKSRSDYHTRLEGERPPSISTKLLEQMFKAQDHPSVL
LTEEEYNR

34

[U] Uncharacterized

vogp094 1|

MQVIINKALYFGKEITGTFESMGKAWRDTDPAPGEGKVNVMIEGKPRTVWVNKDDIQYV
YEDGDNAVAVEKVEESYEEMNKRITKRFKVMDMMTIGIIKGNIRSLIISGAPGIGKTFTLEH
ELNKAQDVGY}DFKSVKGKCSGIGLYIQLWENREDDCVLLLDDVDVFSDKDILNLLKAAL
DTGEERKVSWATASSYLEEQGIQQELEFKGTIVFITNVDIDRELDRGTKLAPHLQALVSRSI
YLDLGVHTNN

[L] UvsY recombmation.
repair and ssSDNA binding
protein

vogp0960

MNLEDLKEELKADLNIDSTNLQTEATNNPVLYSKWLRYYSYANQEIRLEAKKKKALKDR
LEFYTSRSNNEVCMDIYEKSELKTVMAGDEEVLKVDTTFQYSQVVLDFCCRALEAINHRGF
TIKHIMDFRKLESGKV

34

[U] Uncharacterized

vogp0874

EYPDLKKDZMTDKEEEDQEVVEELEEMQAQIEAKAEKKANKLLKKNCREIKRLNKHAEQ
ALIDNNKDGYTYAIDKLRTIYKQTLTPDEFLDTLWETSRQQVLDMAKSFSPAKAIQSHVEY
HOQTVPFCSSVN

34

[U] Uncharacterized

vogp0917

AKICVVCKTPIEDALAVETHKGPVHPGPCYHYFEELPVSESSEEQLDETQLLLN

34

[L] Topoisomerase Il
large subunit

vogp086 1

MIMSEDFKVSTHKQHFMMRPGMYIGSTTYEAHERFLFGKFKQISYVPGLVKIIDEIIDNSVD
EAIRTNFKFANKINVNIKNNQNTVTDNGRGIPQGMVITPKGDQIPRPVAAWTHTKAGSNFD
DNNKNMGMNGVGSSLTNFFSNZFIGKTCDGKNTITVPCSNGAENISWATKPGKFKGTYVT
FIPDFNHFEGCNMDQHFMDHZDRLPTLSVIFPQINFNFNGKKVSAKFKDY AKMFGDDSFIK
EDNNFSFAIT

[L] Dda DNA helicase

vogp0267

SSVSTFYMSTNGQKHAFNIFMEAIZEKKHHITISGPAGTGKTSLTKFIMQDLVSTGKTGIILA
TPTHQAKKVLSKAAGQEASTIHSLLKIHPTTYEDNQVFKQKNVPDLDEIHILIFEEASMV DK
ELFKILMKTIPPRCLIMAIGDKYQMHPVNPDKNYISPFFTHKHIYKVELNEVKRHDKDIIQV
ATDVRNGKWFYNKWDKDHSIQFFHSPTLNEFMDNYFYKVKTPEDLLENRILAYTNNSVDK
LNCIIRKH

[U] Uncharacterized

vogp0269

MMMZFEHFLAEAPMDATKDIEVFMDKIYSRKTMEGLDELEAYYDKRKKEINLKDTEDISI
HDALAGNNKQLEAEDKAEEEDEEVFLNNN

[S) Wac fibritin neck
whiskers

vogp0316

MMIEQLTMGELPYIDGPPDVGQAHIDWIKNGECLCGTSTETSNDGTLNHPTIKVQKNIETIN
NDAETTMDKVDKVVDTINTIKNILGIIGDTDIMDQVNQNAADVEVLKQHVVDTTHHDHIT
NNNIAKINITIGQRHPTADPATRTIYNDFSCIKKELGT YDSFNINGCPTIGSPGSGIKYHIIQNT
TSLVDHGGRITQLENNWKDSNIGQLTSKVNNMRSEMGHSSLATDKTIYTRLRTVEDYVTG
EYNDIAAI

[S] Tail fiber protein

vogp0354

MAKFCQPFRATSGLDAASKKVINFAYPDKTICTDGVNVDFFIZENTIQQYYPSRTYHKDFTII
YNNRFYIAKVDITTPNAFNSNKWKATRTDPNWDVITSTSNQVNFCZGQYISSHVSITNSVFT
LPSNPIDGNTITSKDIGSKHSSNQVFUTSDRTINNINGHATRSFSLASSTTYLVYNCTNWVCQ
FWQQYNSNRTHSSSFVPPANYSLPKHNDHLVRHLTYWGRINIILPRY ANHGDIINTIDLDGL
NPIN

34

[L] Recombination
endonuclease subunit

vogp0609

KKFNFNRVNYQNIMSVGNKPINIKLDKFKKTLITGTNGAGKSTLMEAICFALYGKPFRNINK
AQLINSNNKKKLLVELWLEYDEKV YHIKRGIKPNIFEITKDGKQINEAASTKDYQAYFEKK]
WNNSASFKQIVVLGTAGYTPFMZLPAPKRRKLVEDLLEVSILAHMDKLNKALIKELNQEIQ
FLEVKINRIKRQLKTYNDYLKDQQKYTDDNLAQLQAIYHEAVDEAKPFKSKITQLKDQLSN
FVKHVDPSK

[S] Baseplate wedge
subunit and tail pin

vogp06 4

MKQSINIGQVVDDGTGDYLRQGGQKINDNFTELYSKLGDGAIPHASGAWKNHTPPCSPTLT
PNTGKSWAINTSSGPISVNLPTNKASDYSKAIHLRDVRGTWATHPVTLNPASGDTIKGSPSN
RKLYKDYLDLELVYCSPGHWEYVDNKRVNSITTSDFSTVAHKEFLADKDGRQDFSNVFGS
TSYNLATIEVYHRGNLLYYGNDLSDNSNYGSITPNTPIDIVPSDGNCIKLRTFPCSPGDTIQIN
TYMDGVAC

[L) DNA ligase

vogpo621

MFILDILNQMAATDSTNKKQKILEZHKDNKLLKTFFQLAYNKRFNYSIKKZPNPTVSIHSFS
MLSLEDALDFMNSNLATRKLTGNAAFNELTNTLTYGNTDDSEVIRRVMIRDLECGTSVSIA
NKVWPDLIPKQPRMLASSYDEKSIANIMKPSNFAQLKADGARCFAKVHIDSEDITIFSSRGN
EYLGLDKLKEDLKEMGIEGCVIHGELVYINNZFLTPHQDSMKADDSDNLYKAFDLEDKAE
DPVQVAKSYN

34

[S] Prohead core scaffold
protein

vogp0719

MHMTIKEQLLSEAKNITIAVALDSIFESVELSPEVKAKFSTVFESVVKQQAVKLAESHIAQIA
EKAEDLVEEKKEEAYAETEKQNSEQVNKYLDHLVETWMAENKMAVDNGIKVQMFESLL
GCMKDVFVEHNVSVPEESVDVVAEMEEELQEAKDESNGSLDEVSELKEYINYIKRDQVIAE
ATKDLTESQKEKVTALAEGMDFCDTFADKLTAIVEMVSAFKPEEQAATQIDKNFNYEEEG
TNVDPKVDN

[S} Tail sheath stabilizer
and completion protein

vogp0765

MFGYFYNSSIRRYIILMGNLFSNIQVNRGDRFIKVPITYASKEHFMMNLNKCSINSQEDVAK
VETILPRMNLHLVDFTYNPTFKTNITNQNLPHZAAGDIPNVSQYNPFPYKFIFELSIYTRYED
DMFQIEQILPYFQPHFNTKIKELHGNDIPINRRDIQIFMSAAPDEHIEGDNFSRRRMEWTLT
FEFNGWMYPPVNDVKGZIRT]YLDFHANKRELNYPEGNFESVDYEVVPRDVDQEDWDGTF
KETFSH

[L} dNMP kinase

vogp0804

MLISLRGKKRSGKDTTAHFIHNNHSYNVYQLANPIKDTLALSMDLASDLSITHHLGLTYKD
FEGZGYDHQADLTFTIYEVINLVCQCWLYLYNNNFYFADDTYDNITKVFLDHNEPWSIRRL
MQTLGTDIMVSFNNHZCWFNLENKY Y KKDFNSDHKYFIITDIRQAHEMELVRDLGTTVFHI
HHPSTLVYNHITEKGLPLLEGDPVINNNGSLEELY YQIZNTFKDLKCKN

[S] Baseplatc wedge
subunit

vogp0812

MATKKKTTNIPDIFNGATFDEIKRDLINWLRNQDEFKDYDFKGSRLNVLTDLLAYTTLYIQ
QFSNAALFESFIRTALLRSSVVQHAQDMGYLPSSKTASSTTILLKASHPNNPTSIRIPRGTKFI
GSVENTRTDSYPFVTSEDVLFIRGHNNPYNPLLNLDQGRIVRTETIFHNASQILIRDPNIDRTQ
VRVWVDGSPWTDWTNKSMVNITGTSNIFYMRETIDGY TEIFFGEGETSIZTAGGALEANY]
GGLKP

[U] Uncharacierized

vogp089s

MVEILPTSSKLHDISEGKTFYVTFSSKAAPADTZFEDIKISNYIPNKGITVEGTKFSGKYQDSF
SNGTNSLKYRTNRDRINKSACYFDDLPSNPITTHLYYFKAPTHLQESYTYKVTLTYNQSDSZ
SPGCSSKGNSGCSNSNETNTPPVLTEHTMNKIYTQTVLGNWDVWAQQOLRNYIHRGGNFP




Fonction

195
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34 [L] Topoisomerase Il vogp0860 INFTYYALYAVIHNZAEEYTIYAIENHTFPDVVDSLKPVEYFVSYGTFKKPRSNNENVHNVA
medium subunii NVIDGVAKLGYHHGDATAFEASCQMANASTDNIPFSERQGNFGPSTVQKACSSHYILARV
HKNFYKIYNDMRDAPK YNDKEHIPPRFYLPCVPMVLVNSCSGMAAGYATNIFAYAFKSLD
NDIYDAFASESVAEPWVEFPKFSGKVIDFNDCNGHZIVEGSYEFYCKAEZNISEIPCEFDSEN
DLSEFEDSFE
34 [S] Tail completion and vogp0893 MILSNQANITNFRLDIPDTSGTKAFKMNVQGASIPGINIPPTEIPIGPMGLASNNIPCTTIEFDP
sheath siabilizer protein LIIRFLLDEDLDAYFEVYKWMLSINNY ANRNSTTRIDSTVPHAISLHVLDNSKNKIVSTFNFH
DAWPSNLGEVEFTYTEESNTSIVFTVNFLYKYFDIEKEGQVIRPFLASYAGSFPKLHPFYSQP
PA
34 [U] Uncharacterized vogp0883 MKTLIKTFFGSHLYGLSTPDSDLDYKGIFIPTAHDILLGGLKDYNSKDTTSGKGKNTVDDVD
TEMISLQQFLHLASKGETMSMDMLHTPQZLMTSY HLNIWEYIQONRSMFYTTNMEAFLGY
FRKQATKYGVKGTHLAALEQVMDVIEAFPQDLDDYQEDCSIKEGGSRLSYFEGPLPTDEFC
FPAADNYRTGESVSFYKVLGRKYLYGIKFTEFEHHINKMWEEYGDHTNKAKEEVGVDWK
ALSHAIHGGZQLL
34 [U] Uncharacterized vogp0892 FMMAFKEFSQGTYVAVKFSEDTLDALEDLQQTLRIPNPVPRDKLHSTIFYSRVYIPYIPSSNS
NFLASSGHLEVWKTQDGTHALVLVLDSHYLRCRHKDASSLGNTHDYPDYTPHITLSYDVG
PSSFSGNSNHFQVILSHEYMEPLNLDWAADLK
34 [L) DNA primase subunit vogp0859 MMYFDNYZAHQTAIHWPRFSKHYHTSSFKFNFCCPICGDSQKNKNKARFWIYKYKDHFRN
RCFNCNYHQPLCSYLKEYKQDLYRECLMERRKEKDHHKHPKVKPNNVEKMEKTEMKKYV
QNLPFCNNLDTLPEDHPIIKYISDRCIPKDK WNLLCFTQEWQKLANHIKPDTYKNEHPNDRL
VIPIFNQDSKIQSIQGRALSKDHSNHQYMTIKTHEQASKIYGLERIDSYNPVCFLEGPIDSLF]
HNCCAITGGSL
34 {L) Tk thymidine kinase vogp0887 MAQLYFNYASMNAGKSTSLLQAAYNYKERDMSVLILKPAIDNRDSEGKVFSRIGLYHQAI
TFTEDEDLFDLVZRESNPDSVLVDEAQFLTKEQVLRLSTLVDNSNIPVLCYGLRTDFKGNLF
QGSPALMAFADKLVEMKGICHCGSNATMVIRVDKEGK VIRDGAQIZVGAENY VSFCRKHF
MDGTTNZCNKF
34 [L] DenV endonuclease vorp0863 MTRINLTPVSKLSNQHLMAEYQEIPRLFSTVSKHIRNSNRVHNTFKISPNFILGTGHVTFFYN
V. N-glycosylase UV KLDCLRNRYFELMDELLKRGFNIKDNRTVQIFSHIHHDFLGNYIPNZASISFSHARLDKKIPQ
repair enzyme KPTWSKY YGEEVSAIN
34 [R] Sigma factor vogp0875 PKTNYVNNKDLYQDICKWKQEMNENPDHHIPMPDSIGIAIMKISKGLSRHCNFSGYTQTW
KEDMIADAIEASIKGLNNFDKHKYKNPHAYITQACFNAFIQRIKKENKETATKYKYFLHNV
YDYHDZDMAQMADEAFIQODIZDKINHYEASINTKNKPKKEZVILDYLYZDEPDSEID
34 [L] Sliding clamp. DNA vogp0872 MKLSKETIAILKNFTTINPCIVLNPGNFIITKAINNITYAEATINDEIDFELAIYDLNYFLSILDL
polymerase accessory VGNNEITLHNKSDSIINIPNSHSKVNWPNAKATTIVSPKEPFPIPPPYNNFELKAEDLQQILKIS
protein RTLGMDNMAITNKDGHIVINSFTKVEDNNLNPKFSLNLGDYDGTTNIFNFIINMDNMKMVT
SNYKVYICSIAATRFQGFTSSYIIALEAYSN
34 [L) Clamp loader subunit. vogp0871 TVITINPKEFMWEQKYRPNSIYECILPEADKKIFKDMVNKGHIPHILLRSPSPGTGKTTVARA
DNA polymerase LCDDIDAEVLFVNGSNSKNDFVRNDLTPFASSISFYDNGKVIIIDEVDHNMADSQQHLRSLM
accessory protein EAYSNNCSFIMTCNNLEGIIPPLQSRFHQIKFGYPTNDKLRMMKQMIVRCKDICEKEGIPVE
DIKVMAALVKQNFPDFRNTINLLDS Y ANKGKIDEGILSKVTKAPNENEVVEALKSKDFENF
RSLAPK
34 [L} Clamp loader subunit, vopp0870 LGLFLFKDEDQLNEHEIAWHSKDWEAVTELANTFKEKAFDFMDHITZNKHHVNVDNNSD
DNA polymerase YHQCLINNALSQHTDSLYSAYIMNLMGCSLPDQMHYNYLZHSIPKGKRNGKWAKLTEDL
Accessory protein DONLVMKVVTKAYNKFLKHFKPLATNELLEGVTKNKTEHKQLKKIV
34 [R] RegA translational vogp0869 MVKMIEIKLNNPEDFLKIKETLTRMGIANNKDKILYQSCHILOKQGKYYIVHFKELLRLDGR
TEPIessor protein RVEITREDNQRRNNIAKLLEDWGLCDIVHSHRDDLTGZNNNRVISFKQKDDWTLIHKYKIG
N
34 [S) Major head protein vogp0866 KTKKDLSKKWKPLLEAEGMPEIATTTKQDIMAKILENQDKDINNDPNYKDHKMVQAFDA
CLTEADVSGDHGYDPTNIAPGQTSGAITNIGPTVMGMVRRAIPQLIAFDICGVQPMTSPTCQ
VFTLRSVYGKDPLAASAEEAFHPTYRPDASFSCQAAAZATTISLSSTATTCATTDGTLYKAF
VSASGSAYSMHFFWASVAVTSAVASEKTDTEYKKWMAEGZLVEIASGMATSLAELQEGF
NGSSNN
34 {U] Uncharacterized vogp0890 TSKLDIHSGTPYPSCALSNLAHHPFVFDGIHCGCMEGFLQSLKFKNLKKQSQISALSGTAAK
FRGSKKNWYHDNTLY WQGVPFSRHSDA YQNLLDNAYDEMAIQNEDFRKALSASKNTVLS
HSMGRTKPFDTILTVQEFFSRLNRLRYYLLVAVKGCN
35 [L] DenA endonuclease Il | vogp0932 KEILEKYCFIKISQLYLEEDDSINPTFTKNHKHFIYAFIVNDKLVYIGQTKNLHKRIDSYCNSK
NWKNPTPSHRNSKLLEEALDEGNTVTFZIKQCFKFFITTPSGSTUTTMDLEEPKFIKNFNPPW
NTOYKNKQKQOQKSFSIN
35 {L] DNA end protector vogp0896 IINKDAHQVHKAAQKRNKKKWIQMGLEYKKAKAKGMTAKDFAEAKGIKYSTFTCAMSR
protein YTSYIKTAHKVKNLKNNKLNKQCRRLAMINSFRSSMRTNIRNEGTTINNKSQKWFTKTIKE
AIKGHKVFKPQPGHIYTFTYDAKHKDTLPY WDNFPLIIY LGLGKHNSGNSVMZGLNLHYIP
PKARQQFLEELLKQYASTPTVTNKTNLKINWSYQKGFRGSYQMIKAY LPGHIMGSMVEIAP
KDWANVILMPAY QN
35 [A] Inh inhibitor of vogp0916 IDKEZFEELKAEANSDYZEATKEAKAKLDKYTKQYGIKVPKTKSFVNIMIYLEEALSDSASE
prohiead protease AITETSNGSSDIDLKMAADITDGMDFPNEEVTYEVNLIIDPHEDKPUTEVVANYMKHHTIEV
SIEVIQVIKAEVVDILAPIGDVZAHSISHNLDNQVFTFPKDYRPKFKLMGPEGHAY FNFPCWI
YHWILEPPNKKHTIHRAYDQDTLYSLIYYIKRNGSVSIRESRNSZFLTFY
35 [U] Uncharacierized vogp0929 LVQVANICTTFLLLVIVFSGTFWDMKNKVDRLNKEFTZFNKKTKDKAKVFDDLQKQINYIH
TKTHKNNELITKLEDENNKLEKDTNQGNVVAQKPKLVEKQINNSFKEFTEDLQEVTKAN
35 [S] hinge connector of vogp0939 MADQFMAHLGQCYVQTSHLSENNSIKYKLEALGSNANSTINVPFIKLNGVASRLSSYSSGIN
long tail fiber. proximal SLTISPTSVTSNQATFYFYTPNEHFDTLRSY LISSPSNNIIVLVSYNEMNSTHAFNKFLYQYGS
connector LSWPCIPYLNKVSPNYVAIFNSSLKSICY ENFMGNNYTATSDTSAHLEVVFDTIEDIGATGTP
QRKVEDIDEYFSRPRSYYTYISYFPTENITTREAIYHFKRDFYNDLVFKVSNGHAPLDLWTT
SLN
35 [T] Alt RNA polyinerase vogp0923 MFNMDMKELMIEFFDEDATSPITNLNPKHKPHQLLTIHAGDKDVVFRLCTYTTRGNTLKNF

ADP-ribosylase

KMGDKTTHILLFKMNNZGNIAQLKNSLGHTPIAIVTSAFNIAMETTHKSQMDAVMFRVPIS
KMKGQAQZVQAIVDRLVRTRNAHFKFLQEVDVSNKKFTYVLINRKSMALEDVKGIHNMD
NZLFTKVKSNVGEVCVYKDAGEKVTKDEAYAASMVPEEEKDSDPDVLVTAKSSFNDNAP
SQGNNTYHZEAHLFQ
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|U] Uncharacterized

vopp089l
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MMKAFQILEGSHKGTIFCLYEDTNDARVIVSKTYKEDSIVEHDHYCRPARNIEVQPQPTVK
IDPVIEGGQHLNVNVLRRETLEDAVKHPEKYPQLTIRVSGYAVRFNSLTPEQQRDVIARTFT
ESL

35

[U] Uncharacterized

vogp(928

MMKQFAILLTWMLVGCSKNPQEVNTDIFHPHNPPPPKPINKFELTWQVNAEDGKPWVTM
SFEDSHHFRIWLEDVNRYIQDQKAILCYYRKDLKEEECQPN

35

[U] Uncharacterized

vogp0883

MKFSDFLKSSKDKVDQFIGKCLMSFAYVHSAHFDTNSYAKHKALEDFYZEMPELIDNFTET
YMGFTCRQYYPPTLDVPKEITZIAY LQELTQMASEIFNKDLHSSLQSALDDIKALCFZTIYKL
TLZA

35

[A] NrdH glutaredoxin

vogp0879

KIEIYGIPKEACHCPGCNSVTKLLDELDIPY TEFNPVLTHDGNQLGFNYDRPMIEELANRTSY
NSLPFLYPQIFINNKRIGCFQALKDNZDYN

35

[S] Shon 1ait fibers

vogp0766

MMANNTNQHISDKARY VKFNPTNSDFPPSITNVQAALATIYAFAVKGLPDASKATTGIIHM
ATKEEVMDGTNNTKAVTPTTLDVNLSYPNASKTVZGFTRYTTKEEALAGANNDTAITPTN
LNRALNFTTHIATESTQGTIKISSLAPAKAGSDDTTAMTPLKTQPAIIKLIPSLVPYQESTQGF
VQLATIAQVSQGTLREGY AISPYAFTNTPSTQDHAGTIKMATQSQINSSTDDTVVISPTKLAL
TSATTSO

35

[S] Basepiate tait tube
initator

vogp0894

FYCLDFIEHAANZDFQRSDMFSVMFSTTPSTETTYLSDPLGSFSYNNFPYSRKDYFGLTQGM
VPSTSTKLLFGGTQSV VRSSGISKHLIGSVSSRAVQALSGQFYVGAYLVDFENMGYHIPGLT
IYSVKMPZNPLIYKMDGDHNPPNVHITGGDGDPLVVSLRTDYZASHY WAMQDWYVDSFHD
PFTSSRTLPNDVEAYIQVHLHTRNGIPHTIIMFTSCVPVTFSSPQLTYKHNNKIATFDFTFAYR
LMOASAIN

36

[S} Baseplate hub
subunitnail length
determinator

vogp0610

MNNTLISFRNPQKEADDTTTNTLDALNNIYSKLDNFQAASQLITQTVEEKGNKVIGSIKDNT
TSTHNTAEGTQLIAETTQKPNKVLQEINKFSSQISSKLDSLATLLERNFRTSTIMQTTSGTSSA
AIKATIPVKVEKPEPSKPLECSLPTPPKVNKQPNKDNYQASHQEDPNQEPNNK DAINIKMSH
TMDKLTKTVHSGFKK TICISNHISCMLFKYTITATIEAAKMAALILGIVIGIDFLMVHFSHWS

HLFQ

36

{S] Baseplate hub subunit

vopp920

MLQRPGYPNFSIKLYQDYEAWLDNRFIELAATFITLTMRDSLYGVNEGLLQFYDTKNMHT
KLNGHQNQISLSTANNKKVYNRIYGIKHFCVSVDSKGDNHTFQLGSIHYIKNLKFSRPFTNN
AVDSIQEMMDFIY KDRALLTPPIKAINAYVPNIPWVSTINDYLDFVRELGQAVESEHFLFVW
EDIEGINITDY DTMLNKEPIPTIVSEPRLMGQFIHVFDHPVVFDFEWLTKANPY TRNPFKNVT
FYALSN

36

[S] Baseplate hub
assemhly catalyst

vogp0919

TNIIRIKLPEGVQRFKPFTVKDYRDFLLVRNEIKSNPQEQQEILDELLEEIYPEYPPTWHQYIF
LKVFTCSMGKTKVPFTFTCPKCNKEHNIPLKLHQEALKAPELEVASIKINFNFPKKFNDZAK
TFSETIKEISDGNNQYHWTDLPEEVQDQVIDAISFEELEEVFESMHPIKITQKISCCEHHDLN
YTDMLELFKLLLNPDEIFTFYQINHSLVKSNYSLDYIMDMMPIERSIALTLVEKDLKEANN

36

[S] Baseplate hub subunit

vogp0918

YHFKIHLGYKVVNSRTFTFKEYLELVTSKDTSSLEEVVNKIKDCSSELNKQEAEZVLVKLW
AHSLGKVNQENTWNCNSNENPFFMNFSHTQIAZEEAFSYHLGGVKIKFRHPKMFEDKNITQ
MVISCMESIHINGQSIPMEDLNDQELDHLFNMLTKDNIEIMDKLSSNKIYLAIPIKCPEGNSR
AHIIRGLKAFLEFLGV

36

[T] RegB site-specific
RNA endonuclease

vogp088S

IRRYKLRRLLETEFREINTQIKEACKTYGCCHYFHLKYSHHLMDRSIHRKIDENYVLELFNKI
KDHLPENEFLSMPHPPNMDZDFIDGVQYRPGRLEITDGNLWMGLTVCKINQDCK YPSNRC
RMAIINSHRLPGKASTAVIKVOGL

36

[L} dCTPase

vogp0864

TPQFNECSQLINDMDKAAKASLDGSIPEDKDPLQVMLDMQSCLQVHLAKHKPEYNKDPNK
LETCGEILDWLQNQEDYIADEVRELYTSLGGMSNGNEASSIWKPWKAQHGEYRDRRFSEL
SPEDQLEVKFELIDIMHFVLNKFIALGMDAKEIFKLYYLKNAENFARQERGY

36

(S] Hoc head outer capsid
protein

vogp07935

TAFAVTITPZTPTGVIGGAKNFAAAPAGGKTADGTITYAWTVDNIAQDGAAAAFAYALAA
PAGAKNIKVVAANTLSAGDPEITEATTTIAVNNKNNTTAIAVTPASPATVEIGAPIKFTAAFS
SQPYGASITYAWZVDGFHVDGQNHSTFZY APATZGTECIACAVNVTAANYVDZSVKSSPV
SLTVNKKAITSTFNITPHSPTTHZGVPITFTANVSGAPZGATTSYHWYMDCSNILDSTSAASK
FAPTVVCSN

36

|S] Baseplate hub distal
subunit

vogp092]

MKPNLNFIFTIEILDINSKEIKIPKMGFKQHUNLLKDVQGPDENLKILLDSICPSLTPAEADLVIL
HLLAFNSKIQADKEVDGFTFNMDEVYICPDSEFHFQGKTFYFKTPTNTYHFITNSDILSKRFY
HVNTGKEINFREIPAFILDWANDIFTTMALDTPKGTIYGSTNIMGSLZ

36

[S] Prohead core protein

vogp0618

MEELIEAIKSSDLVAAQKEFAEAMEANKVHIIKQEKIAIACSILIEGEEPKDEDEEEEDEDED
DEEDDKEEEEDEEN

36

[A] Holin lysis mediator

vogp0940

TGRHTAAPKVSCCRSDILIGILDRFFKDTASGKILVSRVIFVILLFLMAFIWYSENEFLALYKE
THYETYPEILQAERDRNFETAAQEQLQIVHVSSHADFSSVFSFRPKNLNYFVDLMAYEGKS

PSTITEKNMGGFPINKTSDEYTVHLSGRHFSTNKDFAY LPTSKKKNDFDYMYSCPIFNLDNI

YAGSISMFWKKKSPINKENLDAICNQAARILGRAH

39

[S] Putative virion protein

vogp0271

NSDLYSTHPK WKECPFCPCNPNLWVZECMDIDVWGYSQCDZRQAIGPWAPSFTPAAQKW
NPREWZEAY LSSSQPSNQKAN

[U] Uncharacierized

vogp0345

TTTESSIQNQIRLALSKAGRTVFRTNVGKVRTPNGRFFNTGSPKGFPDLSGFRRPDGQLFFIE
VKNEKGHLROEQKNFMEFMQFIPN

[U] Uncharacterized

vogpl056

KLEYDSKSKEYDASGSAYATKVVLNNRDGSYVPFFLPVEKMDLSNTELLNZALEVIYQENF
PQRAZNEKFNELDATIKKDEDLNKAQVTLMNIDKFZEKKVSTDEDLNNMDZN

[U] Uncharacterized

vogpl127

KKLFNWIWSKHNETEENSKWTFENNA WEPSPHRYNQDHGLADNLY

40

[R] Antirepressor

vogp0155

MNMMAVPFHGDSLY VVNHNGEPYVPMKPVVAGMGLAWQSQLAKLRQRFASTITEIVMY
AEDGKRRNMVSMPLRKLAGWLQTINPNKVKPEIRDKVIRYQEECDDVLYEYWTKGFVVN
PRKMSVMEELNQACADMKRDKNIASVFATGLNEWKQVKAAHVSKIRTLVNEANMLIDFV
LADTGKGKITKAD

40

[U] Uncharacterized

vogp0214

MAFKHYDVVRAASPSDLAESLTQKLKEGWQPYGCPLSSAAGYGAALIQAVVAEGDVSTP
VVVGGNNAAFSATSDPEY YFVVVLAGQSNGMSYGEGLPLPETYDRPDPRIKQLARRSTVT
PGGAACKYNDIIPADHCLHDVQDMSRLNHPKADLSKGQYGTVGQGLHIAKKLLPFIPANA
GILLVPCCRGGSAFTTGADGTYSDASGASENSTRWGVDKPLYKDLIGRTKAALKKNPKNV
LFAVVWMQGEFDFGGT

40

(U] Uncharacterized

vogp0471

MCCISFRVGTGPCYTSGADRLTKGPLRKSAPVSQPEANPKSRSFSGNFLNHIFRRENPMSEIT
SLVTAEAVKEVLRSEEVRSALKQKLRHNLEARLDAEVDAILDELLGVQADPHPEAGDAEA
ZSCEFRPHSPVSDATEPN

40

{A] Lysis protein

vogp(479

MYQMEKITTGVSYTTSAVGTGY WFLQLLDRVSPSQWAAIGVLGSLLFGLLTYLTNLYFIIK
EDRRKAARGE
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(U} Uncharacterized

vogpl069
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MTFLNQLMLYFCTVVCVLYLLSGGYRAMRDFWRRQIDKRAAEKISASQSAGSKPEEPLI

40

|T] Putative single-
stiranded DNA binding
protein

vogp0124

MSNIKKYIIDYDWKASIEIEIDHDVMTEEKLHQINNFWSDSEYRLNKHGSLLNAVLIMLAQ
HALLIAISSDLNAYGVVCEFDWNDGNGQEGWPPMDGSEGIRITDIDTSGIFDSDDMTIKAA

41

[U] Uncharacterized

vogp0759

MLTPVFFLDRFTAESGSKTYTNKPDGKSLQAVCCLFPWNNVFADRKVPKITINDNTVTWSN
LEQGMGSYIYTFWG

41

[U] Uncharacterized

vogp0466

MR AFYPGNYMSEKIAVVYIGPKPVKKDTITGSRTLFPRLEPVHVDSAMAWQLLGFPDV WV
RHEELDDVLKKQQQONEQLRQAQQAQERVLAALAEAENSFVVSVNGQEVDLSKLTSARLA
TLCEAEELDIHKDPKETAEAFRIRVREAFRRRVAETEQHGGTE

41

[U] Uncharacterized

vogp0473

MAPVSGERMNDKILWYMQRVVRNSRNPEFMNEVKDACLKKQAFCFEAPDGFLVLRSVLS
ADGIPYVLVLLGVCTGSNSVERYLPEVKTLTHLAGGRWAEFHTARRGFIRLGKRLGFERMP
DDEDGFMVFRIAV

41

[U] Uncharacterized

vogp0474

MAKTILAPSLSERVYTGTHGNESVAEGVFTVNAAEADSVIHLLSLPVGIRINSLQLVSTGGL
GTATVSIKSGEHALIDNSEAVSAKFARYVPVEPYTTQRDGELVTVTIKTAAATGTLNVLLR
YTVVGY

41

[U] Uncharacterized

vogp0475

MKKVLIAALISGVSFGAFAQQGGFQGPEAERSTVAQAKELKDDAWVILEGSIVKKVGDER
YEFRDNSGTIVTDIDDSIWAGONVSPKDKVRIEGEIDKDLSSVEVDVKALKLLK

41

[U] Uncharacterized

vopp0480

MATLQELIDLTPEQEKAWNRLVKAVKDFRAAGGKFYSVLDTLSAYNGEHVASIDNDKGY
HTASVYMPSIDAPGLTSWADDWHGITLKDGVEVDKD

a1

[U] Uncharacterized

vogpl507

MEYGKYETLARAGYSGADRPQGDWQTSAALTRQQYDDWRTRYLPRVARLADLGENNSL
MNAQLARVGGLATSSLRTAQMAQDNQMARYGVNRPDNPDSNTLGLRNALAIAGAKNGIR
EAEQDROQMNILTGASAPARQKLSVGGQOLVAA

41

[U] Uncharacterized

vogp0219

MSGFAQGLLAGFSTVDQAMTRRKELGLREAQLARQQKNNERDFEFAQSQFEHNKNVDQR
NFDYRAKVDDRNYALKEREFNANQNYRNASLGMEQQRLQLQKYNQRRLEYNDMIAHSQ
PLMEALGKAIEAGDQEAATRLFGQLPKGHPLILMSNEGYAAKAGQAVINLQKIFGDKPDM
AIDSLNTPENLDVLSGVFAPELQQRIGMPDSTGDKTIKEARIGSIVPAQQEGYVLIGLDLTYS
DGSTAHKPVTEYGSA

41

[U] Uncharacterized

vopp0460

MYGLSIMKPDGSVWISPGFTPQCLINKGTIPATEKSFFKTSIPSGKSCFFFIRTEKKADVMYT
HEQIDGYHALRLHVIVRGTNPGVTTVYAFANMVTPPSEYGIAMYNPDGEMIYHGEMMLLD
AKLIPVDIKFEKDLGYPCAIMPALVGY YNWKRTPYDRPIYTTSTGATGNKIYSCEHYSGGA
TWDIRKPYIDKVLVINTSVYD

4]

[U] Uncharacterized

vogp048)

MYRGGLLESEVINMLIRWSEGCRVILVQEFFMPENRRJILDSKESWLIICDSQLGHLMRSMY
QGRRFIQLNLEKLKGVHDVALPVKWEFTRRQ

4]

[U] Uncharacterized

vogp013§

MVFAKSPARSKTAGKTTCALKESDMAIAASYTMHLYCDCLQCTDGK YKSPDFGEYIGTSW
AGCAKEARKDGWRISKDKTRAFAPGHKILRSNKGE

4]

[U] Uncharacterized

vopp0340

MPHGFRVFFSICRSGLVTGRGRMSRGWMKWAVIQAEQENDMNILRKLMQSLCGCGKHDD
CENGQSLTAQLRLGPADILESDENGIHPEQDRVITQVVILDADKKQIQCVVRPLQILRADGT
WENIGGMK

4]

[U] Uncharacterized

vogp0255

MDNSWCVVETVTLDAATRTAAGGELMENEGDNITLVQPKRDEEKLLNITVTGRKNYTQQ
SCKHRAIEVHEQDHVILCLQCGCVVDPFQYVLRCANDGEAVVREIRQLHNRHDQLRESV A
SLEREEKNTKARLRAARTAILYAENDLKNIEQKVNQ

a1

|U] Uncharacterized

vogp0137

MG YGLLDIANQSRREALQGISDADRRREEIEAANKQMAAQQKAQNKQNIGTGIGTGAAIG
ASVGGPVGAVAGAVIGGIAGSLF

4]

[U] Uncharacterized

vogp0180

MMFTPYRRGTIPAIRIADGTIQAHDDIDEEFFQPVLDGFLISKYTPFDILHALKDGVLQRTG

41

[U] Uncharacterized

vopp(H83

MRQKSWIFTKTRKKRLRHSVSGCVRHFAVVLRRLNSMAELSDFLPY VRRHISGPLNIMMT
DALSMAAVAFSRQSLVCRREVTVVPVAGKEIVLPYDKDDEECVHIIRISDDNHELFVGRDV
DISSGRSLRFACSPGEVSVLYAVAPKAGRSQIPDELLTWPEEVAAGALERLFMQTGVSWSD
PLRAQYFSVQFSEGIRRAYRHTLATSPYSSYRNPVRRORFF

41

[L]) Putative small subunit
terminase

vogp0183

MAKLDWKKLEQAFRREHAETGITLLDWCRKKKINYNTARTRIKMGKIDHEIDHKTDHEID
HDISDEEPCNDAGSGDEKCAKNSEKNCANSAETKRIRGSRLLPPSNAFSQRNTHAVRHRGY
AKYLEADNLMDDASDMVLFDELVFTRARALSVTKALKGMFADLEEATDVETRVALYDKI
LKAEQALDRNIARIESIERSLLTLDVLAETAPKLRADRERINAARDKLRAETDILTNQRRGV

VTPVSDIVSSLHE

41

[A] Host killer protein

vogp0206

MLNTCRLASYVPKGKEKQAMKQQKAMLIALIVICLTVIVTALVTRKDLCEVRIRTGQTEVA
VFVDYESEK

4]

[U] Uncharacterized

vogp0213

MPGHCAGFFYGVCMAYSEEQRPEAQLGNQNRNSLNIQQPGETDSYEAFFSDPNRWKDNST
SFSLGDVLPTMGKGFAQSVRGTGEMARGLGDAMIQSPVKTGARILNEFSRMGLPGVATVQ
DIFAGGSRGADEVIDTLPDGKNAVTDTVGKGLKATGKAVSDGAKATDEWLTGKMSPGAV
RALNTPMTEGYNDSAVWVAKGVNLIGALVPDMVAGGVARKVGDVTLRKMLTAGLEKK
YIAAGMQPERATALAAEAV

41

[U] Uncharacterized

vogp0236

MDFEFTGEETPEQLEKMLEGLGDVDIDSHAQDVVTEDTTEKHADEEAQTQTGDNNVAPTP
DASVEQTQDVKEPEAKGVLTRDGKHVIPYEVLEAERSGKQRAEQEAALLRGQIAEEKRRYV
ELLTSQIHQAGMKPTPLPENEKISDEQIARIREMYPEIGDAVASLIRKNNYLQSRVQQSAQQ

AEGNGGEDLSPVLDAMNAVPVLKTWQESDPDRISVAVSIDGKLONDPAWKDKTLTERFA

EVARRTQVAFGEVS

42

[U] Uncharacterized

vogpl073

MSGATNRHRIPGLTVSAALTGDFSAGVCGDNQKRCTPGFLIFHEMGAISREAACPVRWWK
KPDKTTALCKYRSNMVLLCEI

42

{U] Uncharacterized

vogpl053

MLRPTLIANMHRLTKSLWRFTSGFGNKVKPSAPLAFASKEVSNACGMYRLVTVSDSFLGF
CANCKEHHPDTKAPPYRYCSGTTSSKEMQESKTMKNRKAKILLVRRNAPGY WQWVRLSN
RRMGLMKYYGMMDCGFCKKPSAEQNRWKNHLRTKGE

[S] Puative minor head
protein

vogp0605

LAQTPZSLQSWKDKVLAPVZTYNHTEARYRHQLEQSVNSMAASYZRSLQHHQGSSLKDN
VEANMALYAZALSACSDYSDKFDHTYQSQONYCQGYFYTCAPQVQAGAFQDLZIHNRLKW
QCYLRNSSNLPZVVKAZVLDNVHLITSISQQYQAKVKGEVSRPLVSGSYYKGLQDQLVDIG
QVTNNRAAFIARDQCYKATAHFNQARQQELGLHWAIWHPSCAGKEPHPHQVLAGKEZCIF
NPQEVGN

45

[U] Uncharacterized

vogpd636

LPTSPIPIDOMIQMPQCVIRKCCAPGPLTSPESTQDSSVQHSQZAYFYQQTDVEHWFGTZSK
KAKIAQPYFPRFPNNZHLKFARWLKSDSPTZVYSIPLTGVTLAQZQGYSSSLTITTSSQPICA
NIYZAAASSFANSATLIEAASNSQDZLITZYASVYISSVDTNTTCTASAISAVKGNNNZADZS
GZZAAEGDSLRASWKSDNTQASPKDGNICLSFNWDTLAKAWTTVIEDNZAWSACNSGOH




Fonction

198

Séquence ancestrale

YKYSEV

43

[U] Uncharacterized

vogp0722

KSZGHSLLRQYSNYPKSLASLDSFDHWVDQAZFSSYLLDDVWDIYTAQGLRLDLWGNLLG
QCRLFQVSQSPNYFGFFCSSRAPNKPWGRAHWYSSQAPWAVSFPLQDDY YRZLLZVKASN
NFHTCNCPSINDSRRSMFGDCCKCFVSYDMTLPMYISFPYQFFPTSKKKAIIKSGLLPHQAG
TINYIYKTLTY

a8

[U] Uncharacterized

vogp616

MELMYQCLRCGCIFHKRREVVQHLLAGHKHKHLTLDYYYIYFRVRCQ

4

[U] Uncharacterized

vogp(619

NSLTKYTSEKMSHLLPVIYNZZIISHNNTONIWVTQLSHCSRRSCLMCKKGETELASKZAVK
MHVCSCLHVDSQYILHEQGLZTKVLVQPKTSLGFQILGRIDIZYKEENTIYKLKYTHNDKLD
CFHGINHLRQLNY YMZMADSLTGRKVIIHPKSCVEEIKHNWAETNLEKRAKAFSIYFZENIL
PPNKVOOQDZQCPZCPFCHYCWLCNARSLSQY

49

[U] Uncharacterized

vogp0724

MMSALGDVIYVLGILFPALGLVSRNYLVNLMGFVMGAIGFLVFVQGYTDIAFSASTFYLAF
LPLSLGLVNLGFFFNWLKEERI

49

{U] Uncharacterized

vogp0725

MRWMSNGZVSPKNIRRNSPRFRFNYSHYCSTIQKVKAQERETNIKPQIHRVFSLLCFNISLT
RRALCLFHHLRNLLYGFIH

49

[U] Uncharacterized

vogp(0727

MSDGKLVSAWELELRKAQSLEELKQKYEEVQKQIADCKTLKRLYKVYEKRQFELKZQQF
RQLKAELSKRKKVIKKEKVDVRVRVVKKWINSRLFTAEHYVAMLQQSKDGLQLLFLRKA
KLVENQGYLMLENRKMRKSWVLNGEPLLLEKSKFPFGKKFVAVHFVLPDYPYTLNLTVD
EKIRQLTLKTLNAPQIHSIVQTKFFEALARVGSGPDYTMLIIGAIMGIGIGVAIGFGIANANL
THLLSQHVTNSTVT

49

[U) Uncharacterized

vogp0728

MAKKNGVTELEQLNKENEELKKKLEALANNNNDEDDEEEELQEIENPYTVTNRAITELVZP
KDTMFYLSGNQISLILTAFEFSRLPSYFGEEPVVELAQFADKLKHYLVSKGGRGRRDILRVL
RVSSGOVRENVNKSLFKQLLOGGDDSDMKEDDN

49

[U]) Uncharacterized

vogp0729

MCIPKKTKKHNKTLRLGQKIIKAYKNKGFQSTIIFGKQGTGKTTYALKVSRDVFWYLNNLY
TKDKAWQZAZNSLFFZLHEALYKMKDIITHNDNRIPFLIFDDACIWLSKY FWYKDZMMKFY
KIYNLIRTRVSAFIFTTPSPKDLAFYLREKGWNLIQVTRNSHETDNTPQALSZMDFSRINFIK
GKITAKFKZKALDFFKVOIPNNFYKEYMKRRKDNEKKLSEELOEILYTFNVNDPPTZHN

49

[L] Putative integrase

vogp0730

KGKGNNFYICCNFYIQEIKGKYYVYSMEKDKDGNRHHYIGSLDQIKYYFYMKVCGTCENP
SQAFPPGTMVGTPGHTPSPDNNVRFKNTDVTTSDKY VTCDNIKAFFEWSMNQHNISKETIK
DY!YCIKQPCNNTNNSIKAYRLFYQFLANRNIITPZEVKIKKTNPDFHIPTLEEIKKTLHQVKE
YPHNLNLYRLSLESGIRLSEALKVLNDYNNDIWEEGFCIYLLNWTRGQKKSFYIFHITHLKQ
IKN

49

[U] Uncharacterized

vogp0732

MFRCPICGFKTIRLFALKQHTRRNHVLTKCPVCNNSYIRLNQHFYSKYDIDHLIYCYLFSTY
KLPKNVRLAIKRKLEVEN

49

[U] Uncharacterized

vogp0733

YRRESSSKMLSVLSARFITSVVTGIGVDSGSKKYLSNHKGIITHVTLEELKRYHSLTPEQKRLI
RAIVKTLIHNPQLLDESSYLYKLLASKAVSPYVCPLCLMPFSSSVSLKQHIRYTEHTKVCPV
CEKEFRNTDSALDHVCKKHNICVS

49

[U] Uncharacterized

vogp0734

MILIDILLFYGFQFNDYWTTVLGLRVGAQEANPIASLFIKTPZRLAFYKFGLATIALFIVFIFLS
FONTKIFLSITDVVECLVTLNNTLTIRRHKGRSNN

49

[U] Uncharacterized

vogp0735

MKWGSLFSIFFISLFSLNSSASLIGGGGPNNSGAGVYTQTITVDGGTVSTKVNGSTLSTAPW
LNPTYVSIYNTYYLQVLPNQEYITNNVSLSLSSSQIALNVTWLLASSSNTGSYGSIAIGYGVN
FPSGFTGSYAPASPYASDGIVVYMEKGSFPTYRLFVYFDGVKQLNVSVGSISVGQQIGLGF
WYLPASNOLYVYYYNGTLKTFSITPGOILNTINSNYVIDAONVGPGYGYGOWVIVN

49

[U] Uncharacierized

vogp0736

MTDAISLALQTGLGPVVAVVIILAMMGLTYKMAGKIPAILVGIASTFALMFMDFLPLFWGI
AVIFGLIAGLVLGGRDGD

49

[U] Uncharacterized

vogp0737

MGTKLIVYVLLFDVFLSLMVGAYCGITPPSIPPVPSYSFDQALASSIVWTVGWPPITLWGPV
TLIPPFSILGANFPGLTLPGFTIPGVTLFSISFSWLAPIFYIAGWHWIFQTVASVLGYLLSIFTSS
VALLSSVPVVGPFLTAFVLIVNFILIWELVKLIRGYGP

a9

[U] Uncharacterized

vogp0739

MRAVAVLSAPKKLRRAEATNIGVLLGLFIFILIGIVLLPVIVSQVNNLTSGTAPPVTGTNATL
LNLVPLFYILVLIVPAVVAYKIYKD

49

[U] Uncharacterized

vogp0617

MKARVEYIKLPKSSYPKTYRKIEVTKNDGTIELTLEQTMEVISFKLPPELNAKLERVAFKRK
KSKSEIRVALAKYLENVN

[L] Putative DNA
packaging protein

vogp0050

SVSSEDFLDHLNLDDKDHKPLMPTYFKAAKAYVQNSICSDTDDTHFYNLEEVHPLFNMAF
MAZATYYFNNPVSFTHSTTFPFNTTINHIISQLRCLYSNZZEAQDGQNN

[L] DNA stabilization
protein

vogp0293

MPIQQLPLTKGLGKDFKNADYIDYLPVNMLATPKEVLNSSGYLRSFPGIDKNQDVKGVSRG
VQYNTDQNAFYRVCGGNLYKGEEEVGDVAGSCRVSMAHCSPSQAVCFKGQLVZYRYDG

TVKTFSNWPEDZGNQYELGZVIDITRZRGRYAWSQEGTDSWFITDLEDESHPDRYPPQYRA
ESQPDGHCIGTWRDFIVCFGSSSIEYFSLTGSTTACPPLY VPQPSLMVQKGIAGTYCKTPFPD

YYAFFSHN

[L] DNA wansfer protein

vopp0298

AKAWKDVIASPQYQALTKEQKAQAQDQY FDEVVAPQAGDNWDQANDPFYAAYPPHLHQ
QDNPSLTQQASQRSSCGPYTGQTAKQAGRGLVNIPFDVLQGGASLINAISQALGGPNILEDI
YRPVYRPTHPYAQAGZTIGDYLLPIGNATGTTAAGNLAEAFGY SGNMIADSSANPANHLA
DFAQQAATNRGVNNGVRALLADIGHDIAQSMSTALGIGVLTSATDISTTPNSGTGCQIIGSQ
SAPVANETTQATQ

51

[L] DNA stabilization
protein

vogp0296

MADSNLNEPVHQATRLDTSILPRNIFSQSYLLYVIAQGTDVGNVANKANEAGQGAYDAQV
HNDEQDFVLADHDERIAATKEAINILEVRLTEAEGNIDVLRNNVHGVESDVSDIKSDYVSK
KNTDSQSLSSPLAVYTSYSVDGIQVVGARQTGWTAATGTPFZGSFNANRSFTVGTTYTQSE
VPALATGLVAARQRILALEDALRSHGLIDIDN

[L] DNA stabilization
protein

vogp0294

TKILTKGEMVLFALRKLGIASKATLTDVEPQSMQEGVNDLEDMMAEWQIDPRDIGYLFSTE
EEHPTPDDDSGLPCKYKQAVGYQLALRMSSDYSLEPTPQIMATAQYSZESLLTHTSVFPSM
RPPYNMPIGQGNNYAILNSGRYYPGDRPSVYSTTPNSGN

51

[A] Scaffolding protein

vogp0293

MENKLIMDSQVITLSEDQDTPPDDTIHTDSQDDNQAQEDDFEDV SNZPENTAEQHODYTSQ
IGHQQIQLNPQEEYHMQGQPAPRGVKDLCKGFKDAQKENPDLNPQLEEAGAEQSDHHQPH
HPDAIPPEPTLGSWNY QEEAFEQASAHWHENKGLIQQQQQHKQAQRQEYQEPFKQHIQAH
QQQAAELPLKDHPDMEAVILSZFPAMQQEIMIHSADEGAKSLAZSSGEGQPSCQHLTPZSDP
ITSTFLLGQISK




Fonction

[A] Poral protein

vogp0292

199

Séquence ancestrale

AETLEKRQEPIMSRFDPACSPQEEVRQKCMEATFFSRIPQWEAWLAQHFNKHPKFQINKVS
TELNHMVSEYRHNPITVZFRPRDNASQDSANKLKGLFRTDZQQTNGRKACNNAFHERTNC
GFGCFRLTTNLVNNDPTYNHQVICLEPIHYPSSPVWLDPNSKKZDKSDSZRAFCMHSLSPN

GYEDKYDZDPPTFPSFHNPNSWDYHWLNQDIIHIAKY YEVIKEZVNVESYQDPITCETVTYY
YRDN

51

(S) Tail spike protein

vogpd291

MTNIITNVVISMPSQLFTMARSFKAVANGKIYIGKINTDPINPNNQIQV YIENEDGSHV PISQP
IIINAAGYPV YNGQMAKFVTVQGHSMAIYDAYGSQQFY FPNVLKYDPNQFCAKADQQLA
YTHKLYDYPTQNTTASATVFILQNDRNYILDYQSDKDNZDV QLLTLECSDK YISDNYQGIP
NSGSGTFTFPTSSKCTMTSY TITLSTIHCPRLKVPSAVNVNIKGNTHQCPHINFFNCPIFLWEN
NWEPAPN

[L) DNA transfer protein

vogp0297

GEGGSSYNGAKEAARAPQYAADLONQQFNRVMENLAPYAAVGZPALGQLONLSTLEGQG
QALNQYYNSQQOYKDLADQARYQSLNAAEATGGLGSTATSNQLATIAPTLGONWLSGOMQ
NYGNLVNVGLGAAPGQASAGQNYANNVGHLSQQTAAIGSPGSDQPSTLRSAISGGTSGAL
AGAGLAAMLGSSSTWGAGIGAGMGLLGSLF

51

[L] DNA transfer protein

vogp0031

TGTRRGSNGGLLAGVSFQNSNSPSVQDINHTLRLIRQNNDFDRSGANNVGLTASQGLAGIA
HVFHQEKQQQPQKDFQQAY AKAZATGDPYALRQLATENPDQIEPVHQGMGFIDEDQRNA
MGNLATGANLASSQGPEAFPS WLPNNNDNLDHVGVNPNQVIQTYQQNPZGFAQLIDPMG
MGALGPKKYFNVQDKMAGREIDRGRLAETIRSNKAGEGLQARGQNITMRGQDMSAPTAP
RGODLATQHSKARAIYR

[U] Uncharacterized

vogp0780

MAEIIPLTEEQQFQLDIYKLVLNHNAAAEEAFHFIGTYKLKLELFKIHLLSGRAKCNISARTM
KAIRKSKEALDLFTTGA

55

[L] DNA polymerasc

vogpO141

KMSRTSFIKDDNIKVFTFDHKSNDLYGIFZTFSLFPFLZKYKDHRYYYRDKTFFYRKNYDY
NILVDYLRFNYNYLZEYKTNNFSNYLFIINNFDSFFILNFFLHHKFHFELYILEHFYYNFKTFY
IKKTIREIRMRKDNYNLYYLKNYPLVPGMTMDKFVTMFNKAQAIFNNYVVY ZYZGLSNNS
LVFKDFNDFEIHYFITNRRPNSIFHFVNKDDYKYYNNFTFSPIPRNNCRYKYDZIYEDFNTFD
FNHZYDG

56

[A] Encapsidation protein

vogp0149

EATEKCYNPQKMLSYDQRRNFIISGRGIRETFALKRDSFKRFIKKGEQFIYVRCDKSELDHIN
RYFNNMDKZFTAQLFELVCRNFEVIHKDACZILPRIIGHADKFEDDENIFVVSSTKFVZNSKI
FGYLNNKFSAWVNLMDTLYNKRMSICYDZFFIYIAAIDAY FDNFDVDPDFNVIFTIFRHLIR

WITYVLRDTSNFNNPYFGFFKFDDDNSKRFFRLQLNATFNDFPPDSAFQTKLVKZRGYYKF
VRNSCV

65

[S] Minor structural
protein

<
2

vogp0322

MTEHFITLSTTEPNNNIGIVKLRHADVNSQAIVAQIVENGQPKNFEGLQPFFCLMAQEVTGQ
GVSEESVVSFDAKNGTLKYVASDNALQMVGRNEAYFSFRKQEGGRWIEQFSTRTFHYIVE

KSIYSQPFKDSNYWWTFKELYRIFNKYIEDGKNSWEQFVEANREILESIDPGGDLLAEVLDI

HKITHDKVPSGFNLVIEHDSQYQPEVKVTSYKNSMGTZANGFDTGPVLGWDRIYNVPVSLS
YIRQKIHFQL

68

|U] Uncharacterized

vogp0741

EKQETQQEV YILNQLGVKDISEQNDNKFYKFAVYGKFGSGKTTFSTQDNDALVLDINEDGT
TVTEEGSVVQIENYQHFSSVVNMLPQILQQLRENGQQIDY VVIETIQKLRDITLDDVMDGKS
KKPTFNDWGEGADRIVSMY RYICKLQEHYQFHLAISGHEGINKDKDDEGS TINPTITIEAQD
QIKKAVISQSDVLARATIEELEQDGEKNYRYVLNAEPSNSFETKIRHSSY ININNKRFVNPS]
NDVVQAN

68

[U] Uncharacterized

vogp0758

MQQQAYINATIDIRIPTEVEYQHFDDVDKEKEALADYLYDNPDELLKYDNLKIRDVDVEVE

68

[U] Uncharacterized

vogp0311

MWITMTIVLAILLLVCISINSHHARDIQALRY MNDYLLEQVVKTKGYKGLEEYRIELKRINK
DIKK

68

[U] Uncharacterized

vogpl139

MTNTLTIDQLQELLQIQKEFDDRIPTLNLGDSKISZIVEFFEWFNTLETFKNWKKQPGKPLD
VQLDELADZLAFCLPLTYQVGVYZEZVEEAMESSFZNYKLLNLFNLQYKZFAQDALVSTH
QIILEEFYPDLLALIMPFYFAYNZYTIDQLIDAYKKKMKRNHERODGTADAGKGYV

68

[U] Uncharacterized

vogp0757

MPKEKYYLYREDGTEDIKVIKYKDNVNEVYSLTGAHFSDEKKIMTDSDLKRFKGAHGLLY
EQELGLQATIFDI

68

[T] Single strand DNA
binding protein

vogp0756

MKITGRAQFTQETNQENFYKGCACLRAGEFTVKVDNVEFNDRENRY FTIVFENDEGKQYK
HNQFVPPYQQDFQEKQYIELVSRLGIKLNLPSLDFDTDHLIGKFCPLVLKSKFNEEQGKYFA
HLSFVKPCNKGDEVVNKPVPKTDEQKAKEHQGARQQTSMSQQSNPFDSSNNFGYDDHDL
PF

68

{U] Uncharacierized

vogp0754

MPKIIVPPTPENTYRGEEKFVKKLYATPTQIHQLFGVCRSTVYNWLKYYREDNLGVENLYI
DYSATGTLINISKLEEYLIRKHKKWY

68

[U] Uncharacierized

vogpd747

INSNKLNDRIHFCHSENNDPNPMKQENKMLYSCFACIQDSZVSDTQTNMTTGSKFIMTIIR
DTQGDYLPTNKHYVZIEGRZYNKRFNIKZVNPDYQDKAYITIYGEDVI

68

[U] Uncharacterized

vogp0704

MTFTLSDEQYKNLCTKSNKLLDKLHKALKEREEYKKQRDELIVDIAKLRECNKELEKKAS
NWDRYCKSVOKDLINELGNDDERFKFGMESNNKIFMEDDADENN

68

(U] Uncharacierized

vogp(444

LGWSKNHEQEWRLTRLEENDKTMLYNLNHIKZCQKTQEQVYIKLDNTLEDLQKDKEKDE
KNKKENDKNIRDMKMWVLGLVGTIFCSLIJALLRT LLGI

68

[U] Uncharactcrized

vogp0443

MTQYLVTTFKDSTGRKHTHITKAKSNQRFTVVEAESKEEAKEKYEKQVKRDAVIKVGQLF
ENIRECGKN

68

[U] Uncharacterized

vogp0434

MYYKEDILNMIDNHKRKSNILDSKVPDYESTSIAQYGFQSTLPKAQGNTSYKVZVKVINZN
KAZNKYDHLIKKIDFINQYQQYLANKDYRFLQMLKQNESLNNNMSISDLSRNNFZSRLKDL
VNNLYZLQQN

68

[R] Similar 10
bacteriophage phi-11 int
gene aclivator

vogp0310

MGCLVVVKEILRLLFLLAMYELGKYVTEQV YIMMTANDDVEAPSDFAKLSDQSYLN

68

fU] Uncharacterized

vogp0309

MSKTYKSYLVAVLCFTVLAIVLMPFLYFTTAWSIAGFASIATFIFYKEYFYEE

68

[U] Uncharacterized

vogp0286

MNNREQIEQSVISASAYNGNDTEGLLKEIEDVYKKAQAFDEILEGMTINAIQHSVKEGIELDE
AVGIMAGQVVYKYEEEQENDN

68

fU] Uncharacterized

vogp0283

MY YEIGEISRKIIHVNGFDFKLSVMKGHKGISIQVKDMNDV PIKRFYVVDENDLYTASDFLN
QAIYEWIEENTDEQDRLINLVMKW

68

{U] Uncharacierized

vogp0279

MNILYNVQGVLSQDPKLKNHINSNIFYYKESHNAKDSKPPFIITPVFDZPSPSTYNKCZZWD
YSFLIQIESSNNHKNKYITNIRYZLY QHNQKQSCSQLETCYEYNSNPEZSQDYQGEPYYIFY
KGLFFKEN

68

[U] Uncharacierized

vogp0167

MTDSARKEYLNQFFGSKRYLYQDNERVAHIHVVNGTY YFHGHIVPGWQGVKKTFDTAEE
LEIYIEQRGLEYEEQKQLTLFNN




68
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[U] Uncharacierized

voup0748

200

Séquence ancestrale

MSVKVKGNQDLENKLEKLFGIQDMVEVQDKALIEGSKVFIKDFKKQLKPSKDTGASIKEIT
YSKPNGIYRERTISIHWVGPMDRYNITHLIEHGHIQKNKLFNPRALGGINKTLAQGQNKYFE
TLKKELNKL

69

[U] Uncharacterized

vogp0750

MLDTIQIDNKTIPWLY VQRGFEIPSFNFVSEKENVEGRSGSIFKNRRLK YFYFDLPLIVRNDZ

LSPGGEKTHDDVLEDLVKFFNFEDQTNLQFKSONWY WFAYFEGPLKLPKNPPGSVKFTIKV
VLTDPYKYSVTGNKNTAISDQVSVVNSGTADTPLIVEARAIKPSSYFMITKNDEDY FMVGD

DEVTKEVKDY MPPVYHSEFRDFKGWTKMITEDIPSNDLGGKVGGDFVISNLGEGYKATNF

PDAKGWVGAG

69

[U] Uncharacterized

vogp0749

LDNLQGYKLRLEZDHESKGTNLQDYSNHQFNYLZITZQDEYZNKQEEYENYTAKHMEVSE
ELLDLVVKAYDNQFTSKDLQEGLPNPQGGIDZIGQFICITOQGROTZDTNKFIONNQK

69

[U] Uncharacterized

vogp023]

MAKEIINNTERFILVQIDKEGTERVVYQDFTGSFTTSEMVNHAQDFKSEENAKKIAETLNLL
YQLTNKKQRVKVVKEVVDRTDLSSDETVDSETM

[S] Putative tail
component protein

vogp0259

MACFEEALQGILNQADSMCTNLTVEDKAKITKAGAKVFNKDLAKVTHDKHYSNRKACKD
RHLADCFFVQNTNIDGFKDGISTVGWENTNZQGTRNTHUNKGTRFPNYPNQTGSNZNKAG
PETYHTDHFITKAQNNNQKAVLZAEAEAYOQKIINKKGDENN

[S] Putative head-tait
joining protein

vogp0247

AVGRYKPSDFSYKAEFGTYQTTPNKFTGKVSNPNFVTQFTFRFTPHTRTLTQEYQAMGTGL
DDTRVIVIRHNSZVLEGQVVTFNGTQYDIVHISPDENFSFIHYDFLTLKKRKKVGN

[S} Major tail protein

vogp0087

MATKGLKMVNLALVDPETGDIIKGHTGLSTNGVFPINSKMLGTNTANITNLASTPTKIYGN
NSLVDANIAKGTPSVAFAFNNLPFDIKNKLLGRVNDNKGGYTQGHDMPQVAVLIQTTTMD
PTNPLYFAFANGNMNETTMNNNTNTNTAQTRLDDTLTYNAFSVSPWGNPAVKFFYTGDS
NFNKAIMLKEVFGGYTRASISKVST

~
by}

[U] Uncharacterized

vogpl144

MQISVNKNNEVICYAITGGLQECLDIENLPNNFYQEFHPKDFK YSNGEIKFNZDYZKEEDNQ
TYSQQQNSVSSDEELRSMVASMQKQVAQSTKLSMQVDQQNALMAQQOLANLNNKZEZAK
GETKN

78

[U] Uncharacterized

vogp0665

MPSLCHTZPSLADISTRTTHNGINPHIVEQLNKTNDILDDTTFIQCNGCSKHKTTIRSGLPKPT
WRKYNQGVQPNKSHTVQVKDSTGMLETZAZVDKALADFYSNSAAWRLSEDMAZLQGLN
HNLATSSFYGNSSIEPENFMGLTPRFNSLSTYKGHSNFYAGGSGSNNTSIWLTFWGHNTSHT
1YPKGSLAGLQPQDLGEDSLFDATGGHYQGYRTHYKWDIGLTLRDWRYIFRICNIDVSNLT
KNASTGADL

78

[U} Uncharacterized

vogp0669

MHSTNMKTTAGSLLCWECNSDNNPQYPWGLCINLNTEALQRLGLNTLPAVGSFVZITAMA
IVRSVSSRNNGOPNNYVDLOITDMDLHPNDESZESQDSYCPSCKSA

8

[U] Uncharacterized

vogp0664

MMLDQQSQVSDGQAITASAASTNVIDSGQSKPAGKDGHSHLVIQVDESSNTSSSSTVTFQT
QDYSYYSSSTDVTSTGTPWESYSAACKQPVIPLPTKLDRYCRLY YTVTTSPPTTGKFSARVV
TGIQHNVTN

78

[U] Uncharacterized

vogp0668

MSNYDHEDLRSQEDLNNHZSEHTEEADFKWLMSSKQGRRIIWSLLEKARVYCSCFYTNPL
ATAFTEGOGNZGLVLLDOQIQAQCPEQYSNMVKEHYQOQDN

78

|S] 1ail protemn

vogpU660

QCYPAITZAGTSNTZSGTSDSIRYHQAKSSSATGDLNAYVAKSGAQYSLEAGQHQAADLTF
KASQSKGTQAATLAANGTDLGKGCASEVLVYSDLFRHLDTYTSLTNAHRKAWGYQAQGT
ESQSQACSQAZNNQAGALGTZLTTPSRSZGA YHLGRCSWSPCTHPKGAPFSSSLCSPSGLTD

78

[S] Tail-head connector

vogp0670

AEQTEKELLLYHWGQLNTERNS WKSHWKDLSDYLZPRACRFLIQDLNRGDKRHNNILDPT
GSMAQRILASGMMAGMTSPARPWFNLTTSIPDLEESAPVKAWLDDVHRFMZKIFTKSNSY
QSLPSMYEYLGTFGTASSVVLQDFQAVIYPQSLPTGY YSLATYPQGSVNTWFRQFHITVPQ
MVQEFGZDKCSTSVQGLWDNGTZEHWVKVIHCINPNANRDPCKMDYNNKACKSVYFEPG
ADZTNSLRESGYHYF

78

|A| Protease

vogrp0666

TTTGTSPTESDPTTYGRPTSHPAAEQPNPGAGKPRQRQQQPNQQQGNQGQRPKPGENKTE
GDKEHKHQGAPEQYEFQAPEGLDLDNGVLGHFZHV AKELDLPQDQAQZVLDZK WPNMQ
AMLQQQLGESWQNISNHWVASSKADKEFGGDKLQDNLATAQKALDHFGTPELNDZLNYT
GLGNHPDLVKVFFKAGZAMSEDKLVTGNNQPRRCDSISS YSPYNMNN

78

{S) Tail fiber protein

vopp0633

STLSTEVVPSPYPCNGLTTHFPFNFKVFNKCELVALLSDSNGIKSNLTLGTDYTVTWNGNYP
CGTLTSSSPZATGYQISLSSEVPNTQQKTLTNQGSFYPKVLEHALDNLAMQIQQLAYWLSL
ALQDPSSGGNNSCNFLDQLAEHSPPLYAASSHZANIZSEATNZSDINSFSPSLGAPDKITSZPC
CSWAASNSPDFGSIAIPPISNPHPPCGYIVLIDZSKPYVYTLAGYSRYIYSIPTQLCYKLQIAN
Y

78

[U] Uncharacterized

vopp0661

SDIFSCLQPSFGGGEICPYLFGRIDKSK YQSGLAKCHNFTVKHQGPAENRPGSPFVCQAKDPA
NKGRLIPFHYSTTQTZALELGPSYLRFLNDGGSLLDSNVPYEMAKPYAEADLFNIHYTQSA
DVLTLVHPNYPPKELRRZGPTNWQLATITSNYPPSNPTYVTDTSKDZGSDYTCRNDSKGYS
DSSPSZQGTCSYYLZHPGGAYTPAWZTSZSTSIYNVYKEQCSZYSSISQTKSTSLVPYHTDPK
SWDGN

78

[U] Uncharacterized

vogp0662

MASEVDICNLALAYLGNZASITYPPEGSKQAEHCSLLYPSCRDSSLEZLTWGFATKCAHLA
ATGIPPPEWHFAYHQPSDCINITEILPPGTPNQAGTHNTQPFSCYIEDSSANFIYTNQAKA WS
NYMSLVKDTTKIFSPLFMQALAWHLASTLARPLSRCDVWATKSNQAYZSLALVSGSHHHK
NYQDPQPEGAGFTDGNLPSL

[S] Putaiive head-tail
joining protein

vogp0093

IFKNFFKA!WDIFDVLMFILAAITLNITTFLLNFVSCGITLTVTFILAGLVSEFVAKKGN

[S] Putative ail
component protein

vopp0175

MWPTLEVTQISGKAFCPSYEVFSNFIPKEQVDNSDKTQVLLTESNPYITNYGNSTFEISMIZG
VNIQIFYSNDFDINMVSSEIELMKFLKDNDWSITHSKPHYMDPYTNQITKNFTVQZIMIINN

[S] Putative 1ail
component proicin

vogp0228

MNLYMPEISKKAFEVFTSNNNIZNMHDYQLALSKIQDNLAYSQAKDQAQGSLSILKETZNF
ITDILNLDKKDYDKLLDLDNEHSQEMPYKLVCYLQGZTDEQLDNSSSEEDPZEEN

[U] Uncharacterized

vagp0303

MKNKFYANVELGGEITQVSFQAASPSDVIEQIWRTYGISTPIIEIWAELSDEDNNTK

80

[U] Similar 1o HNH
nucleases

vogp0372

MSWAASDRRRRLPEDWALIYRWPVLSAANWFRKINGPGCVSAATEVDHIRRGDDHSRLQ
AACHLCHGKKSAAEGVARRRELRARRKRPPQRHPGRRN

80

[L] RPprimasc’helicase

vogp0066

MYRGFLAIPYLRWSPERRWSVVSIRYRRLDDGERKYMTMPGDNPRLYNTLALSRHSHDM
AITEGEIDAITAQVCGIPTVGVPGAQAWKPHFREPFLGYREVFILADGDEPGMQFAKTVAK
TLPNAKIIPMPRNEDVNSLVIEQGKHALLERVSN

80

(S] Major tail subunit

vogp0041

MALNDDAVLTAAVGYVYTAPVGTAAPTPAQLKTIDLTDPDAWTRTGWDSVGHTSRGDLP
EFGFDGGDSEVRGS WQKKKLREVTTEDPVDYFTVFLHQFDEQALELYYGPNASATPGVFEG
VNATGDTNEKAFLVVIVDGDVRLGFHAHKASVRRDDAIQLPTDDFAALPVRATFLDHKDE
LSFSWINEDLFNVAEDPEVYLN




Fonetion

[L] Putaive DNA
primase

YOG

vogp0067

201

Séquence ancestrale

ETTQTLIAKVIQRYHPDWDPPHDSRYDWIKCLCPFHGDETPSASVSYKLKAFNCLACSVRG
NAISIIRHQEEVSYPEAIRIAQELSPCGNIPIPRQPSREPCRRVFGDSRSCRSRHRCCGYTVRPC
[RGRSTPWSRN

[U] Uncharacterized

vogp0061

IGWETNLKAEDMVQELWVWYLESPYIQNTLEDLRHGEALNY LREQVHNILSGSSKARDLF
QEGCHYSSDDVKDALRGNSTNRYLVEVLPLAMKDLGSHNEAYAEALRIRYTDGVFPENES
AEEALLNGTHNSLNEHINIITITAGIQRDDNGKVIFKDRPCSQHAIFPHIRKVQANWPSDPPD
NIAEKLVKHPEN

80

{U] Uncharacterized

vogp0069

PTEPTPKANPLHQQVLGALIDTRPTVWTHKSIDPESPDPKKPLVIETKVHGPEFTALARNVS
EHNVDRTAKRWIK

80

[U] Uncharacterized

vogp0076

ATETTNKRKPRSVSQLNQYDRCPYSYKLARIDKVWQRPAAWLPQGTAFHTVSEEYKLCES
DGYPMSLEEAQEMFKEEYAKDVSQFTEETPNFDWWFRSGPYNGQCDMERRWHIGLEQVE
KFFAWTEAHPQEVIWTPPDGINGIELPFDIELDGILVRGYIDTVLRDDGEVRVRDYKTGNTP
GDDFQLGVYSLALAETYGVEAPKTGDY FMAGKKGIKGKPTYPYDLTEWTRERVAEKFRQ
LEENJAAZRFDPYPE

80

[L} Proteins containing
DnaB-like helicase
domain

vogp03351

LQSLYIKGSAGDPLPTVWDALDEKGTHFLRGQLALVCAGPGTGKSAFVLAYALKARVPTL
YFSADSDAFTQSSRSLSILSGWSLEKSARAVREGNIGEAAADDFHDIPIRFNYNASPSLDEIE
TSLAAYEEVYGDFPALIVIDNITNVRTGSSDEDDPPNGLESLMDY LHEMARZTCSCVVGLH
HVTGRYNDGDKAIPLSGIKGQICRVPEMISTLHRVSDGFGSDSLRVSTVKNRGGRSDPSGRD
YAYLN

80

[U] Uncharacterized

vogp0330

TLTTPQQLPPLSLEVIEALKATGZTQADIARMYGVTPQAVSWHKHTYGGHLTTRQVVROQE
YPFEVPKPLGQSTPFKRLRDHGEYMATGCNGMSEDKLKRLRSFYRMLRDNDLVLEFDPNIP
PIPGVSNRGGNZVPPNEZDEDLLIRVNEYTNLTQKGHHIIWRFPSIEPLL

80

[U) Uncharacterized

vogpl122

MKKKPNLDDPEVRSWLZRTEEAPHESAAVLRMHRAGYPGPLIMKTLKLRGTQLMQALNK
ALTEEQDAASRGRAIHDALIARGTKN

80

[U] Uncharacterized

vogp0090

TTPAAPERASDNKPPTQPSATATPTATPVKDSKVVPPSKGKVFTTFKGGSHFYAPWIVIQAA
SLEEAZAQLDTNFKDLMDKVQKIARPFASSAASQAPNRGSGGSNQSHAPOAAQEAPNGEK
RNPHGEMVYKSGVSKKTGKPYHLFSCPAPDRNOQCNAQCPNKK

80

[U] Uncharacierized

vogp0035

MTSEEYAAQQAVISSASASYVLRLATLFANPALSVAEWLRLLELLFPEVQRRYAEAAALAR
NFYDSQRALHHPELPPNERLLSELHFEWFVQNMEPARVELSQEDAAQSAVAQLALRAVRE
VEMAGRRQIIGAVKDDPAPPNIRGWARVATGRETCAWCLMLISRSNSSAQAPVSCVDTDT

GLDLEDDSGDDLETSCEEICEYMEQWHAGCDCKVVPVFKVEDWPGZEAQKRALHLWIDA
GKEASRLMDSGKART

80

[U] Uncharacterized

vogp0043

NNELPNGCRFYAEKRGGQQFRGWDEYRYALAAIVNAVRALKYTYLAANSYPEKPKPKAP
PEFPTPHRAASKTHKAGSFAPMAVKPIAAARKRKAQTEAN

80

[U] Uncharacterized

vogp0060

MOQNILDPKFNGMPGSEMY RAQVFPELFPHQKPMLLDNWSQEDWEMY FGGEFTHGYNRNE
TEN

80

[U] Uncharacierized

vogp0030

MGTRGPIRKRSDERVRRNKDEYPTETVPVIGTVNIPQLGLGDPHPMVRDLYNSLTQSAQVN
FYQPSDWQYARFALHFLDRLLKSPKPNGQONLTAVNQMLSSLLVSEGDRRRVRLEIERTPSD
DAEGMVVDVAQIFKHRLAKASCCC

80

[A] Putative scaffold
protein

vogp0036

TSDTPTATTTPTAAHKPQEPPAETFSRDYVQELRQEAAAARVAKKEAVEAAEAPNNDEYE
SKLAERDTHYTELETQLGPACLELAKLHTSLDAKVPSDKVLAFVTILQGKDEDSITESAKA
AZELVGGFNTKQPPFDFTQGQGFNLPLNGDPILDALKGTLGIKK

80

[U] Uncharacterized

vogp0037

TAZATPZDVTTFWAREPTAEEMALINRRLAQVERMIKRRIPDLAIKASSSPVFRADLIDIEAE
AVLRLVRNPEGYLSETDGNYTYMLQAHLSHGKLEILPEEWEILGINRRSNAVMVPNLVMP
T

80

[U] Uncharacterized

vogp0038

MSLLDSGAGYQPFIVYPEEMVIDYDGNTRTRPSKTGIPAMARFQVQGQSGTSARRAEQDNE
GFETEKVYRMRFPRSFTTEHGVLNQIEWRGORWALFGDANFYDSSPRMARVDYTVKRY

80

[U] Uncharacterized

vogp0039

LSKGHTDTNKVISHLVGVNDAVHAEAKEVTRRAKANLAHAHTSTHWDKICYHSTTITDAD
GYVDSYINLEAPNPLAMEFGHHPSGFFGPNDTKAPQGLYILTCAASFGSLSTN

80

(U] Uncharacterized

vogp0040

MAPMPRVQAVVSPILRTDPPLAGVNVGTWVQDIDFRTFPMINVRRVGGTRHPNRPNLFALP
VVEMTAYSPDGLIETEELYEDALEVLYDAVKHRTQTPAGY LHSIMETMGATQFSSSFQDS
WRVOQGLIRLGYRPPRSTN

80

[U) Uncharacterized

vogp0042

MSNVFTLDSFREEANHKYDPVKVEMSKDITVFLKNFLHLRKNARKDVFQLLEEVDAIPKD
DEGKEEAEDDVDESYMEVNVDMVFRMMESVANKZTSASDLVEDFRNDLALTSKVLNAW
MEETQLGEASPSPA

80

[U]) Uncharacterized

vogp0031

TYEAEDHEFFDILYQQWSQTTGAKDSYWVVEEDEDEHLQWQVLAVDQAANGSKLWLGS
FHCEADADFVAGLHGALPDLIRRLHEAIDEAARKDZAHDISQGHLAEAZLENQGLKAQIZE
LEGQLSNQTSLN

[U]} Uncharacterized

vogpl 0]

SFPPEVKELIWERAHGYCEFCGZYSSTTHHHRPKTSEGCHWEPTNCSTVCCRGIRGCHGWY
KANPNSASEEGWQVHPWODPIEIPFLYRGNWVLLGQEGSINHIPN

83

[U] Uncharacterized

vogp0811

MKRYPSNPITPHGTYFFLQDKKPNMTYRSHDDTMYFHLMGGMALPDKVNSPKSVQLNSN
GLQGLIPNMDQKGATQDGVTFIDTLYDPTELDMTVEVCGQTPQHTRQLVRY WVASWDPK
KPGKLSFFNPDSGSNWAPVRWPQNPPDKLLRNNFSSQTFTWPFNTHDAFWRSYDYVYQFR
FTYEDVTDDFNYLDNGSRGHNWILDYSGDGDGYICATHSPVNCWDHRTGWGTNNIREVY
CAPYWDFRTTSDGOLTN

83

[U] Uncharacterized

vogpl087

WEPVPERZATLDDSHHELSY GDPTTAADAAKGSAKEESIISHDWVFTIRYKLWQHTGELGS
DFIZVTGTYPRNDVETSTFILKGTCPLVPLFMQCKKTLVRFTVETGGMRWPCYVNTFNYDF
KDGSNTGTSQLVGIHY DILNYIFVWPT WWLPIQAQPFSHAIFIGPSITCMKTMIAEHSLRLQSG
MWELVNNLFSLNPDMQAWFGTILQSNPSYNGSLGDLLDTLKTPIYVVPTNPLLDTSPLVSIT
VRMETCGT

83

[U] Uncharacterized

vogpl091

MTYTPSTPVSGRQAQEQATKYFCFSAYAIMDMNGCSAMEILPNPNPGLLDDDPLERZEELQ
LHMEKCDREEDLVIPQLTLEDCKNVLPTPTNKGDLKTPYHKDGELVYPPHNVHLAQAILGE
ENYERFKAGONRSNHIRLAWACLDPKFQERQENDPKSGGCCSELEGISEGDSK

83

[U] Uncharacterized

vogpl093

RPLIPDGTHZIFEGYIILIHFDPSASAFIFLVRPQGGIGGGFPAMAKGEPGIPPNEDTIVNFTLLD
HDDPTPAZASFTEITPHCTCTPCGYHLNFSLHSGPKGQDGNNVWDPTDFAGTPVAGQVPVYV
NSTADGLVLAAQRVGDMYIPASISNTPSCGNTTYTLAHVSIPAQPFHTHWRPRVWGYTLVT
GKGDIRVDLVARLNGPTCGNIVGRCQGIASSKPPILVSSSASNPATSSSNDSYSVTASTPATI
YFRC

fU]) Uncharacterized

vogpl094

EKHFLWGSLGTGLLGGLALTGLLSWTFATGPPALDFFLKHDTSFY
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[U] Uncharacterized

vogp0638

Séquence ancestrale

MTQPFTGTTRAAWGYTNINNHFNGHTGLIAISIRDY WGTSTNISPQDANSTGTVNWSPLAQ
DGQLCKDLFAHKLDSGNWVKNTNPKEGWYLTCTFSEGNSPISHPYITTHNQMIQQSNWPF
DSDITKKPZPFTFQALQTLY PSIQLLAANLPLSNANGNPLVELPGMANCFFCQPVDAEYIGH
QFSLLCIRKKGECYLYKVEDYTLANLNNKGYPQLGKPGPSTPELTFKPZPYGYFMATVPSN
SNPHKDTFENV

89

[L] Endonuclease

vogp0159

LNSNSSTPKGPLKAGYRSGLEEQISKHLEKQEVLFTYEESKINZLVSKVRTYTPDFFLPNGVI
IETKGFLEAADRHKHLLIQKQFPNZDIRLVFSNSKAKLYKGSHSSYADWCNKHGFLYADKT
IPEDWLKEPN

90

[U] Uncharacterized

vogp0250

KYHNTRSKCPINSAVRYYGIGNKLFKGLNGHPKGFSHACFVKFNFSSHLSEVHHNHZIPSPK
VRAMDPYQNEEPNTEVNYEVTKPNHYMLFDDIEAIKVIARSMTVEQFRGYCLGNILKYRL
RAGKKSNTEKDLKKADFYKELFQKHRGZCYDASL

90

[S] Tail tubular protein B

vogp0427

MAZVQRSFNNLMGGISQQPHTLRLPGQGSQQINMRSDPTQGSQKRPGTTFITQLLDNGYPG
TAPCLHLINCDGQEQY FFIFQKGGVNV FDZQGSNCMVQSNAZNY YSKDANPCEDLHFITIA

DYTEMSNRKMILKTRSNSTHFPSLHLNSDALVYIGGGQYGTPYSITINGKDTATYHTRSSTE

AHSSPKKNNTNTKWIADNLDQSLHSTVSNSDNNQNQVGTGSIHITAHNYSNVYHIATKDS Y
TGQFIVPITH

90

[S) Tail tubular protein A

vogp0428

KAPIETTSELDAFNVMLTNIGQPPIFTMDDTNPQVAMAQPVLNQVNSQVLTQGWIFNIEZG
YTLTPHSFSNIHYSSDYLSFTATSRQTQZVNWGNYDRSTKTDRFTNGIKVNLICFRDFDOMP
ECFHYYIVTKASCHFNTHFFGPHEIEGVLQEEEQEARHQCSEYQSDYGSFNTLDSDSFTCCF
SSCRT

90

[S] Head-to-tail joining
protein

vogpl436

MAAIKHTGLMKTTAHALWEKLRNNRGPYZDRAQQFAQSTLPYLLTNHTHGSCSNFQTPW
QSVGAQGVNNLASKLALSLFPTHTSFFRLKLTDAEAKELDSHHQDITKVDTALSRVERIAT

QHLDQNSYCATLIQVMKQLIVTGNALLYQDYPEGTNNSYPLHSYVVHRDANGNFMEIVSK
QQIDFSALPEEFQKAFKGQGAGNNSAETDDVHLY THIQHDSGNKGDY FQFKQDKDKVLLG
ZEGSCPTDSCPYIPL

90

[L) DNA ligase

vogp0454

TYKVEVIIFKTDPFHAIY YNEKAIKAVLEKSSYLMVDLKKDGFRSNICVHSWLSRFGKRFPA
LDRLKDCNKRWLQLSNNDEGFVLDCELILEGIDFNKGTGZMASKSPZTKDKEFRLHFVLFN
STHKGLZVMYGKFHLPFHTNRILVHFFTVVPLHITSGMDZDVTOSFRQDQVEYQCSRLQE
YFPZMDWMVTETYZVYYMDTMNHLYKNKPEEGQEGLIFKDPMGIYSHSKDSGWWKMKP
ZEEAYGIIQATSW

90

[L] DNA maturation
protein

vogp0172

MTPTKPQDRFQVLHQVQDTFPFFZFFLGNVLNLAFHTNCLQDDVKDFLQGYHKNFMVQA
QRGKAKSTITCIYVVWCITHNPHTNIMMVSGSKEQAEENSILINKIIMHLDLLD YLRPKARN
HRTSTISFDVSRALHGNSPSINCIGITAHLOGSRADIMIPDDIETPKNSSTPTDRAKLRHLAQE
FNSICNPLNILYLGTPQSNKSIYNDLPEAGYPILIWPGRY PKTNEQACY GHCLAPSLLAHFKD
WEEKGHT

91

[L] Exonuclease

vogp0439

MYKLNLVMDTDYLIFQAMSTSEEEVDWGEEIWTLNCDHNKAHHILYHSIKTFKTNINAQL
DSMIISANNWRKEVVEPTYKANRNKRKPFGYPHFWQGVMEHWDPNKEPSLEGDDVMGIL
ATNPCNDKVILISRDKDFDTIPYCNFFWWTKSNLITQNEDTADZLHLFQTITGDITYGYSGIP
GRGKETTKGFFKDPYFFHPVITVLKSGNHKGOEVTYWIYCAPNSKEIHWFQKAN

91

[S] Capsid protein

vogp0201

LKVLWGEVLTAFACASITAHRHTVCSISNGKSAPFPIMGHTKASY LAPCENLDDKPKDIKH
TEKVIHIDNVLIYNIQDTMNRYYVPAEYSAQLGESLAMAADGSFSAQMACLCNSPATSNZN
IEGLGKPAVLNIGKGSSVNSTNPVAZGKAIVSCLTTAWASLTKNYIPSGDHNFY CTPDNYSP
ILSALMPEAANYPALMYPOQTGTICDITGFZVIQVPHLTASG

92

[A] Capsid assembly
protein

vogp0433

NADIY ASFGVNSAVMSCSTITEHEQNMLALDISARDGDDAIESA YHETZAKRDS Y DDRDTL
FQEDDEDDGHVQIGTSZEGSNAEFTPLGDTPEELVQASQQLGQHEEGFQEMIKQAIKRGLS
AETINHIQEEYKEDNELSEESYAELEAVGYSRAFIHSYIRGQEALVNKYVNQVLAYAGGQE
RFQAIYSHLEATNPEAAQSLEKAMTNODLATIKAIINLARESHTKKFGKTPPRSVTNRAN

[A] N-acetylmuramoyl-L-
alanine amidase

vogp(447

MAKVQFKPRPTTEAIFVHCSATKPSQNIGVREIRQWHKEQGWLDVGYHFIKRDGTVEAGR
HQLAVGSHVKGYNHNSLGVCLVGGIDDKGKFHANFTPAQMQSLRSLLVTLLAKYQGSLL
RAHHDLAPSNCPSFDLKRWWEKNELVN

(A) Endopeptidase

vogp0276

MLKFLRIALPWVSAGMSFTGGRHLGSNPMNTKRKEEVQNEYIQZVEATDPAQHTVAPISN
EYQEDLASFEGSTDRITDLRSNNKGLSVHIETTTSNPKGNGCSZPNGRAELHYYY AKRIMG
IAQEADAQVQALQNTIRELQSKQHN

[U] Uncharacterized

vogp044]

MCFKPKVKTPKTDTNQIRAPEPAPLTQPKSVDLGGSZDENTTEATTDSSNVDSNVKSYKRV
NSANATAKDTAKAKTSSNAFSFGSKKN

[U] Uncharacterized

vogp0438

MLKPINHFLKNPDDIPYIPPAAAEYLQVRFNHAYLMASGHIRSLRADGYSEAYISGFMQGS
HSASNIMDEIEVRKEQLREN

[S] Host specificity
protein B

vogp0437

MGKKVKKAVKKVTKSVKKVVKEVTSPFKGVSGGRAEEVIQQAAPVMVPAPLATAQIVDY
PQKDZAYTEDEAQTESARKKARAGGKKALSVARSSGGGINI

{R] Single-stranded
DNA-binding protein

vogp0458

MAGFTKKIFTSPLGTAEPYSYIPKPDYGNQERGFGNPRGVYKVYLTIPNKDCQPMVDEIVK
THEEAZAAAFEEWEANNPQVARGKKPLKPYQGDMPFFDNGDGTTTFKFKCYASFQDKKT
KETKHINLVVVDSKGKKIQEVPIIGGGSKLKVKYSLVPYKWNTAVGASVKLQLESVMLVE
LATFGGGGEDWAGQEEEDCYATSCYAEGSRDOQQEEQEEEHDENPYEEDDF

[S] Internal virion protein
C

vogp0431

MASKLNSVLGNTATPGTEHLRGVSGTDYQASTIQAQQPCTSLSDSMGHFAKAGSDTYIAK
DQQDQKSADERSNEIIRKLTPEQRRQAINNGTLLYQDDPYAMEALRLKTGRNAAYLVEDE
VQQKVKEGHFHSNKEMEQYRHSRLQECSKSYAEQFGIDQKDPEYQAGFNSDITQRNISLYG
SHDNFLSHRAQKGPVMNSRVELNRFLQDPNMLRCPYSGEFFONYINNCLVTGSIPSHAQAI
HSFSLAFYDASSN

{S] Tail fiber protein

vogp0430

MATTIKTVMTYPLDGSNTDFNIPFEYLARKFVLVTLIGVDRKELILNQDYRFATNTTISTTR

AWGPADGYTLIEIRRFTSATDRLVDFTDGSILRAYDLNISQVQTLHVAEEARDLTADTIGVN
NDGNLDARGRRIVNLADAQDVGDAINLGQIQRWNDSALNSANRAKQZADRATARANDA

KDSANDSASSASSSAGSAEZAKRWATYDTVFESDSESSRTYALHSMLYPHETKDY ADRSA

VSETNSKASEGRP

{A} Lysis protein

vogp0426

RLYLDFNNELVKAAPIVGTGVAEVSSQLFCLSLNEWFYVATISYTIVQISAZVFNKMMDWK
RDNKEN

[L] DNA maturation
protein

vogp0425

MSDKTLIKLLETLDTETAQRMLADLRDEERRTPQLYNAISKLLDRHKFQISKLKPDEHILGG
LAAALEEYNEMVGDNGLTDDDIHN

{S] imternal virion protein
D

vogp0368

KDKYDKNVPSDYDGSFQKAADTNGVSYDLLHKVAFTESSFNPKAKSPTGPLGLMQFTKAT
AKALGLRVTENRLNPKLAINASAQHSSDLIGKYKGDKLKAALAYNQGKGRLGTPQLEAYY




Fonction

203

Séquence ancestrale

KGDFASISQEGRNYMRNLLDVANSPPNGQLEAFSRIAPKAKGNSEDSLAGIGHKQKVTPEL
PESTGFNVEGGEQQAPHTPFPKDFWEKNGPTLDECDSRSAFFSFNNATSAQSHNSLTGMAF
HPGPLDKGF

component

92 [S] internal virion protein vogp0101
B
92 [S] Internal virion protein vogp0432 TMTINHNLQTHSDDFTPSHQDVLEAQASGIEPSFTPAYETITVFLDSSLLAVGGNCGNRFWF
A FTSNQVRSLTRKEHLEFRKLIMEYCNEMLDQYHPFWNNVWVGNRSHIRFLKTMGAVFHK
EYTSDGQFRLFTITRCSN
92 [U] Uncharacterized vogp0422 MSDYLKVLRAIKGCPKTFQSNYVRNNASLVAEAASRGHISCLTTSGRNGGSWEITASGTRF
LKRMGGCF
93 [U] Uncharacterized vogp0407 MSTLRKLNLPQPLKQQSMSCPLSIKKTLPPWKGALIGWFLICVATISGCPSDSNLPEPPKVSV
DSSLMVEPNZTSOMLNVLSQ
93 [R] Bacierial RNA vogp0457 ESHSSTSSLAHHNKKY WSTMEGYKQSFEVPVFAHSLEEATLOQEWQYEHAGFVVTRIRPWY
polymerase inhibitor KPN
93 [UJ Uncharacterized vogp0456 EDFTSCSEWCPNMWEQTFEDAYLQLYELWKSRCZN
93 (U] Uncharacterized vogp0455 LRLHYNNSIDNFSVRREDRSIVCASERHAKLPLIGY AVPLAPSVHLFITRGDFEKAMNKKRP
LLZAAVTRWPFVRLLLKRIKEVL
93 [U] Uncharacterized vogp0448 MFKFINNLGQLVVKLYFIEAKKLDKKAKEESHQSIDLAKQSNEKSDSAFSRVPKSAPIATQA
QHLSKFFE
93 [U] Uncharacterized vopp0446 SINHANTIRLPDTADQCTRRVHINVRGEKVTMVYRWKDHKSPKAHTQRMTLDDKQVCRL
MGALTKAADNVVRDDROQLLVDLGACVQEIIN
93 (U] Uncharacterized vopp0440 MAMTKKFKVSFDVTSKMDSETQEILDEKMLDLAKQAGSGEKITPMEQELLVQALTHGPEG
SAAFSVROGFRKAIKDMHZESSYNDSLKLSPATVREVFN
93 [T] RNA polymerase vogp0406 MLRLLIALLRHRVTWRFLLVLTAALGYACLTDHLGHLEVAFCSILSCCD
93 {U] Uncharacterized vopp0403 MGTPQSSGLPCIRVPVHNTCTTHSVWPLCSAWSSTMGSRRSZGYQLTPCASTWKTYVSVS
WNTVRLASLYSSCLTRTLVMPRSTPNN
93 [U] Uncharacterized vopp0404 MVTPIRPLSRSLRKRSNGQSRRWSTRVTSVMVCSVRYSVLSFLNTTTPRWKRFVLVV
93 [R} Host recBCD vogp(442 TYSDSVTIPRDVWNDIQGYIDYLEKDKDSLKNRLKEGDEYFAELEEKZNGAS
nuclease inhibitor
96 (S] Putative minor tail vogp(108 TTMDTFCWCTKVQGRGTLDTTFSVRKVQEGNGYTQLASSGLNTNIRTYTFPFSGNPDEVTA
protein IKDFLDRHSGVKSFSWTPPLGDIGLWVFKTNSZGDTLMNSKVIDITATFKQAFTPN
96 [S] Putative minor tail vogp0109 KQYINMSFNADFQKLEPGNLVRLFEVDCTDFGTADFFRFHTHNLPAKSICWQGEEYKAWP
protein FQVEGIEATTYGTSPQPKLTVANLDSSISALCLAZDDLLRAKVTIHDTLAKY LDARNFPHGN
PTADPTQEKFKLFYIDDONTETDSZVVEFLSSPMDLQGRMIPTRQMHSNESWRYRNKYRT
GDSTRYFDKDNNPVSDPSLDQCSGTLTACKLRFGDNNELPFGGFPGTSLIRS
96 [S] Putative tail protein vogpOl10 FMHQKIKKAIMAHASAEYPRECCGLVTQKACVQNYFPCRNLAADPTDHFPLSPEDYAPAE
DRGKIITLVHSHPNASTQPSEADNPMCDHTELPWRVVSCPEGHMRNNQPCCESPLMGRPFV
LGLFDCYGLVMACYQQARSIZLPDFHLEY HWWKNNSHNLY QDHZQEAGFFEVPCPTNPQ
VGDGDLMLIRFKAPIRNHAGIY LGDNQLLHHMHGHLSHRDLYGGZWQDRTITILRHKDFSS
NEACRKYNN
96 [S] Putative tail vogpO111 TTEDMTVIQLYGILGSRFGRFHHLAVYSTPEAIRALSTQIPGFQEYLTSSRDRGSTFAIFIGSL

NLGHHEZENSIGSKEIRIVPITGSKTGGLFQIULGAAFVAVAFFTTCASLAPWGTTSCSGNSL
FTLGASMVLGGIIQMLSPQPGSNSSEQSSNNKPSYSFSGPVNTAAQGYPLPFFYGZMVVGCT
VISSGIYAEDOGNG

Tableau E.3 : Neeuds internes ACP associés aux séquences de protéines ancestrales
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Annexe F — Publications

F.1 Article 1 : HGT-Simulator : logiciel pour simuler des transferts horizontaux de
génes

Dung Nguyen, Alix Boc et Vladimir Makarenkov (2005).
XII* Rencontre de la Société Frangaise de Classification 2005, Montreal, p. 215-219.

F.2 Article 2 : Etude de la classification des bactériophages

Dung Nguyen, Alix Boc, Abdoulaye Baniré Diallo et Vladimir Makarenkov (2007a).
XIV® Rencontre de la Société Frangaise de Classification 2007, Paris, p. 161-164.

F.3 Article 3 : Etude de la classification des bactériophages

Dung Nguyen, Abdoulaye Baniré Diallo, Alix Boc¢, Dunarel Badescu, Mathieu, Blanchette et
Vladimir Makarenkov (2007b).
Soumis a Mathématiques et Sciences Humaines — 2007.
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Annexe G — Modele relationnel en MS Access 2003
Dans cette annexe, on présente le modele relationnel utilisé pour concevoir les tables de

données dans Microsoft Office Access 2003.

1 e Relationshlps . . = |EI@
~

o — —
GenelD

ene L
g{ »ocus o 2
ganism

ShortOrgName
Lineage erIk N
Gene Accession ey
Protemn Name - _ e el
Shor tOrghiame

‘ Protein Accession

Gl Group
Cluster Classification
vOGp Cluster
VOGp Cluster Name D -
It Group

DNA Seq
Seqlnterval From Protein Accession ’;
| |Seq1ntetval To Organism BootStrap
Protein and Organism
| Sequence
\SeqlLength

Les tables « (import}) Genes Description » et « (import) Proteins Sequences » comme leurs
noms indiquent sont des tables de données relatives aux informations de séquences ainsi que

les séquences de protéines elles-mémes importées de Genbank/NCBI.

Les tables « Organisms List», « Groups» et « Grouping» sont des tables de travail
permettant, notamment, de simplifier les références faites sur les noms des phages (qui
peuvent étre tres longs) et le regroupement en 22 ensembles d’especes apres des traitements

d’analyse phylogénétique.
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Annexe H — Programmes en MS Visual Basic v6.3

Dans cette annexe, on présente le code source des programmes en Visual Basic version 6.3.

Les différents programmes (ou modules selon la terminologie de MS-VB) peuvent étre

regroupés en plusieurs types de traitement tel que détaille le tableau suivant :

Nom du
module

Description

Importation directe de

e Extraction de

Les utilitaires standard inclus dans MS ACCESS sont utilisés pour

données de séquences données de importer les données brutes dans les tables de données (voir les
Annexe brutes dans MS NCBI en spécitica?ions 1'eJationn_cIles en A'nnexe Q) a partir des fichiers
b ACCESS XML XML qui sont des extraits de données de s€quences NCBI.
¢ Importation
de XML dans
BD Access
Définition et Globales Module MS VB permettant de définir et de déclarer les variables et
Annexe | déclaration de les constantes utilisées par les autres modules.
H.2 variables et de
constantes
Calculs de distances Distances des Module MS VB permettant de faire des calculs de dissimilarités
Annexe Espeéces inter-génomiques entre les espéces ¢étudiées en fonction des
H.3 différents coefficients de corrélation utilisés (e.g. Pearson réel et
binaire, Tanimoto binaire, etc.).
Conversion de Conversion Module MS VB penmnettant de faire des conversions de séquences
séquences d’Acide AA2DNA d’Acides Aminés (AA) en séquences d’ADN. Ces conversions en
Annexe | Aminé en séquences séquences d’ADN s’effectuent sur des séquences d’AA qui se
H.4 d’ADN trouvent dans les fichiers FASTA générés a partir des données des
tables MS ACCESS. Le programme Ancestor [Diallo et al. 2006]
utilise ces séquences pour reconstruire les séquences ancestrales.
Conversion de Conversion Module MS VB permettant de faire des conversions de séquences
séquences d’ADN en DNA24A4 d’ADN en séquences d’Acides Aminés (AA). Ces conversions en
Annexe | séquences d’Acides séquences d’AA s’effectuent sur des séquences d’ADN qui se
H.5 Aminés trouvent dans les fichiers FASTA générés a partir du programme
Ancestor [Diallo et al. 2006]. Les séquences d’AA ainsi obtenues
représentent les séquences ancestrales des phages étudiés.
Annexe Traitements sur Traitements Modgle permettant de lire les ratﬂes puis d’écrire dans Jes fichiers
H6 Clusters VOG Clusters VOG sur disque les séquences de protéines (AA) en format FASTA pour
) chacun des 602 clusters VOG ¢tudiés.
Annexe | Calcul des statistiques | Sraristiques Module MS VB permettant de calculer les statistiques de détection
H.7 de détection des THG Detection THG | de THG.
Reconstruction de Neeuds Module MS VB permettant de reconstruire les nceuds internes (i.e.
Annexe | I'arbre de séquences et | Ancestraux iNodes) de 1'arbre d’especes qui représentent les ancétres des
H.8 de fonctions Internes phages étudiés.

ancestrales
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H.1 Importation de données de séquences

Les utilitaires standard inclus dans MS ACCESS sont utilisés pour importer les données
brutes dans les tables de données (voir les spécifications relationnelles en Annexe G) a partir
des fichiers XML qui sont des extraits de données de séquences NCBI.



208

H.2 Module Globales

Module MS VB permettant de définir et de déclarer les variables et les constantes utilisées
par les autres modules.

Globales

i sk o 4 ok oo oo ok ot ok RO ok otk ke sk ok ok e ke s o ol ok o e s ok ok sk sl ol ok sl o ok el ol i ok 3R e ok SR R s ok o ke s o ke oS5 i ok ke oK e SRR R ok oK R R SRk ok SR ok o ok o 3 ok sk K ok oK oo ok ok ok ok
' DESCRIPTION :

' Les définitons el autres variables globales sont déclarées dans ce module, lesquelles sont utilisées par les autres modules.
"TYPES DE VARIABLES GLOBALES ET DE CONSTANCES :

' Variables Globales, Utilitaires et Debug :

' g MAGIC_NUMBER : Numero Magique utilise pour le debuggage a cause d’un nombre important d'exemples a tester.
' ">0' => mode Debug; '=0' => mode Normnal.

g _lenDataSei2BootStrap : Nombre d'¢chantilions de donnees utilise pour le BootStrap.

g_dbs : Variable d'ouverture de la base de donnees a utiliser par le module appelant.
g SQL As String : Variable contenant la requete SQL utilisee localement par le module appclant.

¢ BinaryMatrix() As Boolean : Tableau de taille indefini de donnees binaires.

O
g_DistanceMatrix() As Double : Tableau de taille indefini de distances.
g asX, g_asY As Integer - Indices de dimensions X et Y utilisés dans les matrices.

g_ReplicaBinaryMatrix() As Boolean : Tableau Replica (ou echantillon en termes de BootStrap) de taille indefini de
donnees binaires.

¢ ReplicaDistanceMatrix() As Double : Tableau Replica (ou echantillon en termes de BootStrap) de taille indefini de
distances.

g_lenOrgName : En mode Normal, ce nombre est lu directement dans le ficheir Input de donnees; en mode Debug, il est
force a un chiffre donne.

g_lenClusterNum - En mode Normal, ce nombre est lu directement dans le ficheir Input de donnees; en mode Debug,

il est forceé a un chiffre donné.

" Requetes SQL :

g OrgNamelList : Selection de la liste des noms d'organismes.

g_VOGpNumList : Selection de la liste des numeros d'identification des Clusters.

g_SpeciesInVOGpListSeqProtein : Selection de la liste des Especes dans Un VOGp.

g SpeciesMoreThanOneTime : Verification si une Espece apparait plus d'une fois.

g_SpecieslustOneTime : Selection de la liste des Especes qui apparaissent seulement une fois.

Option Compare Database

Public Const g MAGIC_NUMBER =0
Public Const g_lenDataSet2BootStrap = 100

Public g_dbs As Database
Public g_SQL As String

Public g_BinaryMatrix() As Boolean
Public g_DistanceMatrix() As Double
Public g_asX, g_asY As Integer

Public g_ReplicaBinaryMatrix() As Boolean
Public g_ReplicaDistanceMatrix() As Double
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Globales

'Public Const g_lenOrgName = 163 ‘Utulise en mode Debug
'Public Const g_lenClusterNum = 621 'Utulise en mode Debug
Public g_lenOrgName As Integer 'Utulise en mode Debug

Public g_lenClusterNum As Integer 'Utulise en mode Debug

‘Selection liste OrganismName
Public Const g_OrgNameList = _
"SELECT [Organisms List].ShortOrgName, [Organisms List].Organism "
& "FROM [Organisms List] "
& "ORDER BY [Organisms Llst] ShortOrgName;"

‘Selection liste ClusterNum

Public Const g_VOGpNumList =
"SELECT [(stats) Number of Cluslers] [VOGp Cluster] "
& "FROM [(stats) Number of Clusters];"

'Selection liste des Especes dans Un VOGp
Public Const g_SpeciesnVOGpListSeqProtein = _

"SELECT [List of Species in One VOGp].ShortOrgName, [List of Species in One VOGp].Sequence, [List of Species in
One VOGp].[Protein Accession] " _

& "FROM [List of Species in One VOGp];"

Public Const g_SpeciesinVOGpListSeqNucleotide =

"SELECT [List of Species in One VOGp]. ShonOwName [List of Species in One VOGp].Sequence, [List of Species in
One VOGp].[Gene Accession] " _

& "FROM [List of Species in One VOGp];"

'Verification si une espece apparait plus d'une fois.
Public Const g_SpeciesMoreThanOneTime =

"SELECT [Lxst of Species in One VOGp]. ShonOnoName Count([ List of Species in One VOGp].ShortOrgName) AS
CountOfShontOrgName "

& "FROM [List ofSpeCIes in One VOGp] "

& "GROUP BY [List of Species in One VOGp] ShortOrgName "
& "HAVING (((Count([List of Species in One VOGp] ShonOrONamc))> " _
& "ORDER BY Count([List of Species in One VOGp].ShortOrgName) DESC;"

'Selection liste des Especes qui apparaissent seulement une fois.
Public Const g_SpecieslustOneTime =
"SELECT [List of Species in One VOGp].ShortOrgName, Count([List of Species in One VOGp].ShortOrgName) AS
CountOfShortOrgName "
& "FROM [List of Specnes in One VOGp] "
& "GROUP BY [List of Species in One VOGp] ShortOrgName "
& "BAVING (((Count([List of Species in One VOGp]. ShonOlgName)) =1)"
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H.3 Module Distances des Espéces

Module MS VB permettant de faire des calculs de dissimilarités inter-génomiques entre les
especes étudiées en fonction des différents coefficients de corrélation utilisés (e.g. Pearson
réel et binaire, Tanimoto binaire, etc.).

Distances des Espéces

" DESCRIPTION :

' La matrice de dissimilarités inter-génomiques est composée de plusieurs matrices intermédiaires . la Matrice binaire

(de présence et d'absence de génes dans cluster VOG), la Matrice de distances originale (avant BootStrap) utilisée comme
référence, les N (e.g. 100) réplicas de matrices bianires, et les N (e.g. 100) matrice de distances a partir des N matrices
binaires qui seront utilisés comme intrant & l'outil externe appelé Neighbor-Joining (NJ) pour créer une matrice de
distances unique de consensus. Les fonctions utlisées (voir ci-aprés) sont de 3 types : Principale, Secondaire et Utilitaire.

"LISTE DE FONCTIONS :

[Principale] SpeciesDistances() Fonction principale de création de matrices de distances. Cette création s'effectue en
plusieurs €tapes . (1): CreateBinaryMatrix2File(); (2): CreateDistanceMatrix2File(); (3): ReturnValue = Shell("path");
' (4) CreateReplicaDistanceMatrix2File().

[Secondaire] CreateBinaryMatrix2File() : Création de la matrice binaire (de présence et d'absence de génes dans cluster
' VOG).

[Secondaire] CreateDistanceMatrix2File() : Création de la matrice de distances originale (avant BootStrap). et écriture dans
fichier.

[Secondaire] ReturnValue = Shell("path") . Création de N (e.g. 100) réplicas de matrices binaires.

[Secondaire] CreateReplicaDistanceMatrix2File() - Création de N (e.g. 100) matrices de distances dans un seul fichier de
sortie.

[Utilitaire] PearsonCoefficient( ArrayType As Boolean) As Double Calcul de la matrice de distances avec le coefficiet de
Pearson. Cette fonction retoume une matrice de valcurs réelles.

[Utilitaire] BinaryPearsonCocefficient(ArrayType As Boolean) As Double : Calcul de la matrice de distances avec le
coefficiet de Pearson BINAIRE. Cette fonction retoune une matrice de valeurs réelles.

[Utilitaire] 1sOrginCluster(oreName As String, ClusterNum As String) As Boolean : Vérification de I'appartenance de
l'organisme (i.e. Espéces) dans le Cluster VOG considéré. Cette fonction retourne une valeur booléenne.
[Utilitaire] ReadFile2ReplicaBinaryMatrix() : Lecture des N (e.g. 100) réplicas binaires a partir des fichiers.
[Utilitaire] PrintBinaryMatrix2File() : Ecriture de Ja matrice binaire dans un fichier.
[Utilitaire] PrintDistanceMatrix2File() : Ecriture de la matrice de distances dans un fichier.
' [Utilitaire] PrintReadingReplicaBinaryMatrixFOR_DEBUGY() - Vérification en mode DEBUG de la lecture des N réplicas.
[Utilitaire] PrintReplicaDistanceMatrix2File() - Ecriture des matrices de distances des N réplicas dans les fichiers.

Option Compare Database
Dim rstOrgName As Recordset
Dim rstClusterNum As Recordset

Dim matrixHeader As String

Sub SpeciesDistances()
Dim RetValue
Dim wait As Boolean

Set g_dbs = CurrentDb
'Sélection de la liste des OrgName & ClusterNum.

Set qdfOrgName = g_dbs.CreateQueryDef("", g_OrgNameList)
Set qdfClusterNum = g dbs.CreateQueryDef("", g VOGpNumList)
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'Ouverture des enregistrments a partir de qdfOrgName et de qdfClusterNum.
Set rstOrgName = qdfOrgName.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)
Set rstClusterNum = qdfClusterNum.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'Création de matrices de Distances et Binaires des VOGpi#if# Organisms/Clusters dans les fichiers.

CreateBinaryMatrix2File
CreateDistanceMatrix2File

'Duplication de 100 réplicas de matrice binaires avec l'utilitaire SeqBoot

RetumValue = Shell("C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version | \WorkSpace\Replica\My-SeqBoot", [)

‘Création d'un fichier unique de 100 matrices distances a partir des 100 réplicas de matrices bianires

CreateReplicaDistanceMatrix2File

'Fermeture des variables de BD
qdfOrgName.Close
qdfClusterNum.Close
g_dbs.Close

End Sub
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Private Function CreateBinaryMatrix2File()
Dim ClusterNum As String
Dim orgName As String

Dim ind], indJ As Integer
Dim i As Byte

'Mémorisation des enregistrements et comptage du nombre d'enregistrements.
rstOrgName.Movelast
g_lenOrgName = rstOrgName.recordCount

‘Mémorisation des enregistrements et comptage du nombre d'enregistrements.
rstClusterNum.MoveLast
g_lenClusterNum = rstClusterNum.recordCount

ReDim g_BinaryMatrix(1 To g_lenOrgName, | To g_lenClusterNum)

rstOrgName.MoveFirst
i=1

For indl = I To UBound(g_BinaryMatrix, 1) 'Pour chaque Organism, faire...
rsiClusterNum.MoveFirst
orgName = rstOrgName!Organism

'Affichage de l'enregistrement Cluster Num.
ClusterNum = rstClusterNum![VOGp Cluster]

For ind] =1 To UBound(g_BinaryMatrix, 2) ... pour chaque groupe de cluster, assigner la chaine binaire
If 1sOrgInCluster(orgName, ClusterNum) Then 'si 'orgNaime, i.e. I'espéce, est présent dans cluster
g_BinaryMatrix(indl, indJ) = 1 'mettre la positiona 1.
Else

g BinaryMatrix(indl, indJ) =0 'sinona 0.
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End If

If ind) < g_lenClusterNum Then
rstClusterNum.MoveNext
ClusterNum = rstClusterNum![VOGp Cluster]
End If
Next indJ

rstOrgName. MoveNext

If Not rstOrgName.EOF Then
orgName = rstOrgName!Organism
End If

If g MAGIC_NUMBER > 0 And indl = g_MAGIC_NUMBER Then ‘Est utilis¢ en mode DEBUG.
indl = UBound(g_BinaryMatnx, 1)
End If

Next indl
PrintBinaryMatrix2File  ‘Sauvegarde du fichier sur le disque local.
End Function

R R R R S R B R R R R R R R
Private Function IsOrgInCluster(orgName As String, ClusterNum As String) As Boolean

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim stiTmp As String

Dim rstTemp As Recordset

Dim recordCount As Integer

'Cération de la requéte booléenne.

stTmp = _

"SELECT [(import) Genes Description].[ VOGp Cluster], [(import) Genes Description].Organism " _
& "FROM [(import) Genes Description] " _

& "WHERE [(import) Genes Description].[VOGp Cluster]="" + ClusterNum + ™ " _

& "AND [(import) Genes Description].Organism=""+ orgName + ;"
Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", strTmp)

Set rstTemp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)
recordCount = rstTemp.recordCount

qdfTmp.Close

If recordCount <> 0 Then
IsOrginCluster = True
Else
IsOrginCluster = False
End If

End Function

R R R R S R S R R A R TR R S
Private Function CreateDistanceMatrix2File()

Dim indl, indJ As Integer

Dim Distance As Double

If ¢ MAGIC_NUMBER > 0 Then

ReDim g_DistanceMatrix(1 To g_ MAGIC_NUMBER, | To g MAGIC_NUMBER)
Else

ReDim g_DistanceMatrix(l To g lenOrgName, 1 To g_lenOrgName)
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End If
For indl = 1 To UBound(g_DistanceMatrix, |)

ForindJ = indl + | To UBound(g_DistanceMatrix, 2) 'indJ = indl+1 pour éviter de calculer la comparaison Identitaire.
g asX =indl: g_asY =indJ
Distance = | - BinaryPearsonCoefficient(True)
g_DistanceMatrix(indl, indJ) = Distance
g DistanceMatrix(indJ, indl) = Distance  'Copie Mirroir dans la matrice carrée.
Next indJ

Next indl
PrintDistanceMatrix2File
End Function

R R R R R R R R R R R
Private Function CreateReplicaDistanceMatrix2File()

Dim ind], indJ As Integer

Dim dataSetStep As Integer

Dim Distance As Double

Dim ind_OrgName As Integer

[f MAGIC_NUMBER > 0 Then
ReDim g_ReplicaDistanceMatrix(1 To (MAGIC_NUMBER * g_lenDataSet2BootStrap), | To MAGIC_NUMBER)
ReDim g_ReplicaBinaryMatiix(l To (MAGIC_NUMBER * g_lenDataSet2BootStrap), | To (g_lenClusterNum})
Elsc
ReDim g_ReplicaDistanceMatrix(1 To (g_lenOrgName * g_lenDataSet2 BootStrap), | To g_lenOrgName)
ReDim g_ReplicaBinaryMatrix(1 To (g_lenOrgName * g_lenDataSet2BootStrap), | To (g_lenClusterNum))
End If

ReadFile2ReplicaBinaryMatrix
'Point de Debug
PrintReadingReplicaBinaryMatrixFOR_DEBUG

dataSetStep =0
ind_OrgName = ]
For indl = | To UBound(g_ReplicaDistanceMatrix, 1)

If (indl Mod g_lenOrgName) <> 0 Then ' N'est pas nécessaire grice a la copie mirroir, voir plus bas.

'indJ = ((indl - dataSetStep) + |) pour éviter de calculer la comparaison Identitaire.
For indJ = ((indl - dataSetStep) + 1) To UBound(g_ReplicaDistanceMatrix, 2)
g_asX =indl: g_asY = indJ
Distance = | - BinaryPearsonCoefficient(False)
g_ReplicaDistanceMatrix(indl, indJ) = Distance
g_ReplicaDistanceMatrix(indJ + dataSetStep, indl - dataSetStep) = Distance 'Copie Mirroir dans la matrice carrée.
Next indJ
End If

ind_OrgName = ind_OrgName + )

If ind_OrgName = g_lenOrgName Then
dataSetStep = dataSetStep + g_lenOrgName
ind_OrgName =0

End If

Next indl
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PrintReplicaDistanceMatrix2File
End Function

Private Function PearsonCoefficient(ArrayType As Boolean) As Double
‘Ecrit par P. Wester et adapte par D. NGUYEN
'wester@kpd.nl
'‘Rev. 1.00 29 july 2002, Rev. 2.00 19 august 2002 changed weightfactors in absolute wejghtfactors.

Dim i As Integer
Dim SumX, SumX2, SumY, SumY2, SumXY, SumW As Double
Dim Weight, Numerator, Denominator As Double

"Initialisation
SumX =0: SumX2 =0: SumY = 0: SumY¥2 = 0: SumXY =0: SumW =0
Numerator = 0: Denominator = 0

'Calcul de SumX, SumX2, SumY, SumY?2 and SumXY
If ArrayType Then
Fori=1 To UBound(g_BinaryMatrix, 2)
Weight = | 'Reminescence du code source de P. Wester utilisée pour la pondération, par défaut est égale a |.
SumX = SumX + g_BinaryMatrix(g_asX, i) ¥ Weight
SumX2 = SumX2 + g_BinaryMatrix(g_asX, i) * g_BinaryMatrix(g_asX, i) * Weight
SumY = SumY + g_BinaryMatrix(g_asY, i) * Weight
SumY?2 = SumY?2 + g_BinaryMatrix(g_asY, i) * g_BinaryMatrix(g_asY, i) * Weight
SumXY = SumXY + g_BinaryMatrix(g_asX, 1) * g_BinaryMatrix(g_asY, 1) * Weight
SumW = SumW + Weight
Next 1
Else
Fori=1To UBound(g_ReplicaBinaryMatrix, 2)
Weight = | 'Reminescence du code source de P. Wester utilisée pour la pondération, par défaut est égale a 1.
SumX = SumX + g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, 1) * Weight
SumX2 = SumX2 + g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) * g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) * Weight
SumY = SumY + g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, i) * Weight
SumY2 = SumY?2 + g_ReplicaBinaryMatrix(g _asY, i) * g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, i) * Weight
SumXY = SumXY + g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, 1) * g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, 1) * Weight
SumW = SumW + Weight
Next i
End If

'Calsul du Numérateur et du Dénominateur a partur du coefficient de corrélation.
Numerator = SumXY - (SumX * SumY / SumW)
Denominator = Sgr{{SumX2 - SumX * SumX / SumW) * (SumY2 - SumY * SumY / SumW))
If Denominator <> Q Then
PearsonCoefficient = Numerator / Denominator
Else
End If

End Function
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R R R R R R R R
'Private Function TanimotoCoefficient(ArrayType As Boolean) As Double
Private Function BinaryPearsonCoefficient(ArrayType As Boolean) As Double ' Autre coefficient alternatif & Pearson.

Dim i As Integer
Dim a, b, ¢, d As Integer
Dim Numerator, Denominator As Double

'Initialisation

a=0 'Présent dans les deux €chantillons.

b=0 'Présent dans l'échantillon i, mais absent dans I'¢chantillon j.
c=0 'Présent dans I'échantillon j, mais absent dans I'échantillon i.
d=0 'Absent dans les deux échantillons.

'Calcul
If ArrayType Then
Fori=1 To UBound(g_BinaryMatrix, 2)
If g_BinaryMatrix(g_asX, i) = True And g_BinaryMatrix(g_asY, i) = True Then
a=a+]|
End If
If g_BinaryMatrix(g_asX, i) = True And g_BinaryMatrix(g_asY, i) = False Then
b=b+1
End If
If ¢_BinaryMatrix(g_asX, i) = False And g_BinaryMatrix(g_asY, i)= True Then
c=c+1
End If
If g_BinaryMatnix(g_asX, i) = False And g_BinaryMatrix(g_asY, i) = False Then
d=d+1
End If
Next i
Else
Fori=1To UBound(g_ReplicaBinaryMatrix, 2)
If g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) = True And g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, 1) = True Then
a=a+]l
End If
If g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) = True And g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, 1) = False Then
b=b+1
End If
If g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) = False And g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, i) = True Then
c=c+|
End If
If g_ReplicaBinaryMatrix(g_asX, i) = False And g_ReplicaBinaryMatrix(g_asY, i) = False Then
d=d+1
End If
Next i
End If

‘TanimotoCoefficient = (a+ d) / ((a+ d) + (2 * (b + ¢))) 'Cas ou le coefficient de Tanimoto est utilisé.

"Calsul du Numérateur et du Dénominateur a partir du coefficient de Pearson binaire. 'Cas ou le coefficient de Pearson
bianire est utilisé.

Numerator=(a *d) - (b *c) ‘Cas ou le coefficient de Pearson bianire est utilisé.
Denominator = Sqi({a +b) *{a+c) * (b+d) *(c +d)) 'Cas ol le coefficient de Pearson bianire est utilisé.
If Denominator <> 0 Then 'Cas oll le coefficient de Pearson bianire est utilisé.

BinaryPearsonCoefficient = Numerator / Denominator 'Cas ou le coefficient de Pearson bianire est utilisé.
Else 'Cas ou le coefficient de Pearson bianire est utilisé.

' 'Cas ou le coefficient de Pearson bianire est utilisé.
End If 'Cas ou le coefficient de Pearson bianire est utilisé.

End Function
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Private Function PrintBinaryMatrix2File()
Dim sti2File As String
Dim indl, indJ As Integer

‘Ouverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAlL\Version \WorkSpace\Replica\BinaryMatrix" For Output As #1

‘Total du nombre d'organismes + taille du vecteur binaire.
sti2File=" " & CSti(g_lenOrgName) + " " & CStr(g_lenClusterNuim)
Print #1, sti2File

rstOrgName.MoveFirst
Forindl = 1 To UBound(g_BinaryMatrix, 1) 'Pour chaque organisine, affichage du vecteur binaire.
‘Nom de I'Organism dans la premiere colonne.
sti2File = rstOrgName!ShortOrgName + " "
"Les valeurs de la matrice de distances dans le reste du tableau.
For indJ = 1 To UBound(g_BinaryMatrix, 2)
If g_BinaryMatnix(indl, indJ) = True Then
sti2File = su2File + 1"
Else
str2File = str2File + "0"
End If
Next indJ

Print #1, sti2Filc
rstOrgName.MoveNext

Next indl
Close #1

End Function

S R R R R R R R R SR
Private Function PrintDistanceMatrix2File()

Dim sti2File As String

Dim ind], indJ As Integer

‘Ouverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version!\WorkSpace\Replica\DistanceMatrix" For OQutput As #1

Print #1, UBound(g_DistanceMatrix, 1)
rstOrgName.MoveFirst
Forindl =1 To UBound(g_DistanceMatrix, 1) 'Pour chaque organisme, affichage de la valeur de la distance.
‘Nom de I'Organism dans la premiere colonne.
str2File = rstOrgName!ShortOrgName + " "
'Les valeurs de la matrice de distances dans le reste du tableau.
For indJ = 1 To UBound(g_DistanceMatrix, 2)
sti2File = sti2File + " " + CSti(g_DistanceMatrix(ind|, indJ))
Next indJ

Print #1, su2File
rstOrgName.MoveNext

Next indl
Close #1

End Function
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Private Function ReadFile2ReplicaBinaryMatrix()

Dim inCar As String

Dim orgNumber As Integer

Dim isHeader As Boolean

Dim isOrgName As Boolean

Dim ind_LenBinVector As Integer

Dim lenBinVector As Integer

Dim ind_OrgName As Integer

'‘Ouverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version\WorkSpace\Replica\ReplicaBinaryMatrix" For Input As #! ' Open file for input.

isHeader = True
isOrgName = False
ind_LenBinVector = |
orgNumber = |
ind_OrgName = 1
orgName =""
matrixHeader =
lenBinVector = g_lenClusterNum

e

Do While Not EOF(1) ' Bouclage jusqu'a la fin du fichier
inCar = Input(1, #1) ‘Récupération d'un caractére a la fois.
Select Case inCar " Evaluation du caractére.

Case Chi(32) ' C'est un caractére blanc et non une entéte.

'Debug.Print "Blank"
If isHeader And ind_OrgName = | Then
matrixHeader = matrixHeader + CSti(inCar)
End If
If isOrgName Then
orgName = ""
isOrgName = False
End If

Case Chr(10) ' C'est un saut de ligne (linefeed - LF).
Case Chr(13) ' C'est un cariage return (CR).
'Debug.Print "CR"
If isHeader Then
isHeader = False
isOrgNatne = True
End If

If ind_LenBinVector > lenBinVector Then
If orgNumber < g_lenOrgName Then
1sOrgName = True
orgNumber = orgNumber + |
Else
orgNumber = |
isHeader = True
isOrgName = False
End If
ind_LenBinVector = 1
ind_OrgName = ind_OrgName + |
End If

Case Else 'C'est une valeur binaire (caractére 0/1).
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[f isHeader And ind_OrgName = | Then
matrixHeader = matrixHeader + CStr(inCar)

End I

If Not isHeader And Not isOrgName Then
g_ReplicaBinaryMatrix(ind_OrgName, ind_LenBinVector) = inCar
ind_LenBinVector = ind_LenBinVector + |

End If

End Select
'Debug.Print inCar

Loop
Close #1 ' Fermeture de fichie.

End Function

R e e R e R s i s s e s s e e s G L R e
Private Function PrintReplicaDistanceMatrix2File()

Dim str2File As String

Dim indMax, indl, indJ, indK As Integer

‘Ouverture de fichier pour €criture.
indK =1
sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\Replica\ReplicaDistanceMatrix" + CStr{indK)
Open str2File For Output As #1

Print #1, CStr(g_lenOrgName)
rstOrgName.MoveFirst
indMax = UBound(g_ReplicaDistanceMatrix, 1)
For indl = | To indMax 'Pour chaque ensemble de (replica) d'organisines, affichage de la valeur de la distance.
'Nom de I'Organism dans la premiére colonne.
str2File = rstOrgName!ShortOrgName + "
'Les valeurs de la matrice de distances dans le reste du tableau.
For ind} = | To UBound(g_ReplicaDistanceMatrix, 2)
sti2File = str2File + " " + CSti{g_ReplicaDistanceMatrix(indl, indJ))
Next indJ

Print #1, su2File
If (indl Mod g_lenOrgName) <> 0 Then
1stOrgNaime. MoveNext
Else "Next set of (replica) organisms
If (indl + 1) < indMax Then
'‘Ouverture de fichier pour écriture.
Close #1
indK = indK + |
str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AlL\Version1\WorkSpace\Replica\ReplicaDistanceMatrix" + CStr{indK)
Open str2File For Output As #1
Print #1, CStr(g_lenOrgName)
rstOrgName.MoveFirst
End If
End [f

Next indl
Close #1

End Function
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Public Function PrintReadingReplicaBinaryMatrixFOR_DEBUG()

Dim sti2File As String

Dim indl, indJ As Integer

Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\Replica\ReadingReplicaBinaryMatrixFOR_DEBUG" For Output As #]

Forindl =] To UBound(g_ReplicaBinaryMatrix, I)
sti2File =""
For indJ = | To UBound(g_ReplicaBinaryMatrix, 2) 'Pour chaque organisme, affichage de son nom.
If g_ReplicaBinaryMatrix(indl, indJ) = True Then
sti2File = sti2File + "1"
Else
su2File = su2File + "0"
End If
Next indJ
Print #1, str2File
Next indl

Close #1 ' Fermeture de fichier.

End Function
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H.4 Module Conversion AA2DNA

Module MS VB permettant de faire des conversions de séquences d’Acides Aminés (AA) en
séquences d’ADN. Ces conversions en séquences d’ADN s’effectuent sur des séquences
d’AA qui se trouvent dans les fichiers FASTA générés a partir des données des tables MS
ACCESS. Le programme Ancestor [Diallo et al. 2006] utilise ces séquences pour reconstruire
les séquences ancestrales.

Conversion AA2DNA

' DESCRIPTION :

' Lecture du fichier intrant avec des codes des Acides Aminés, puis conversion en codes d'ADN et écriture dans le fichier
extrant. Le fichier extrant avec des codes DNA sera utilisé par le programme Ancestor pour reconstuire les séquences
ancestrales.

1
'

' LISTE DE FONCTIONS :
' ConvertAA2DNA() : Fonction permettant de convertir les codes AA en code DNA.
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Option Compare Database

Sub ConvertAA2DNA()
Dim qdfTmp As QueryDef
Dim rstTmp As Recordset
Dim indl, lenRecord As Integer
Dim sti2File As String
Dim isTitle As Boolean
Dim bigString As String

Set g_dbs = CurrentDb

g_SQL=_

"SELECT [(import) Analysed VOG].File " _
& "FROM [(import) Analysed VOG];"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

rstTmp.MoveLast

lenRecord = rstTmp.recordCount

rstTmp.MoveFirst

Forindl = 1 To lenRecord
'Affectation du chemin du répertoire TEST.
str2File = "C:\Documents and Settings\Ownen\Desktop\Sujet de

Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\SetOfClusten TEST\"

sti2File = sti2File + rstTmp!File
Open str2File For Input As #1  ‘Ouverture de fichier pour lecture.
sti2File = str2File + ".out”
Open str2File For Output As #2  'Ouverture de fichier pour écriture.

'(1)Lecture du fichier intrant, et (2) Remplissage dans le fichier extrant.

isTitle = False
bigString =""
Do While Not EOF(1) ‘Bouclage jusqu'a la fin du fichier.
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inCar = Input(l, #1) 'Récupération d'un caractere a la fois.
Select Case inCar "Evaluation du caractére.
Case Chr(62) 'C'est un caractére ">".

isTitle = True

bigString = bigString + inCar

Case Chr(13) 'C'est un cariage return (CR) ou
bigString = bigString + inCar
Case Chi(10) 'C'est un saut de ligne (linefeed - LF).

If isTitle Then
isTitle = False

End If
Print #2, bigString 'Affichage dans le fichier a écrire.
bigString =""
Case Else '‘Remplacement du code de I'Acide Aminé par le code codon, and "U" par "T".
If isTitle Then
bigString = bigString + inCar
Else )
Sclect Case inCar 'Evaluation du caractére.
Case Chi{45) 'C'est le caractere "-".
bigString = bigString + "---"
Case Chr(70) 'C'est le caractére "F".
U
bigString = bigString + "TTC"
Case Chr(76) 'C'est le caractére "L".
“UUG
bigString = bigString + "TTG"
Case Chi(73) 'C'est le caractére "I
" AUC"
bigString = bigString + "ATC"
Case Chr(77) 'C'est le caractére "M".
wAUG"
bigString = bigString + "ATG"
Case Chr(86) 'C'est le caractére "V".
wGUC!
bigString = bigString + "GTC"
Case Chi(83) 'C'est le caractére "S".
wUCC™
bigString = bigString + "TCC"
Case Chi(80) 'C'est le caractére "P".
bigString = bigString + "CCC"
Case Chr(84) 'C'est le caractére "T".
bigString = bigString + "ACC"
Case Chr{65) '‘Clest le caractere "A".
bigString = bigString + "GCC"
Case Chi{89) 'C'est le caractére "Y".
"UAC

bigString = bigString + "TAC"
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Case Chi(72) 'C'est le caractére "H".
bigString = bigString + "CAC"

Case Chi(81) 'Cest le caractere "Q".
bigString = bigString + "CAG"

Case Chr(78) 'C'est le caractere "N".
bigString = bigString + "AAC"

Case Chi(75) 'C'est le caractere "K".
bigString = bigString + "AAG"

Case Chr(68) 'C'est le caractére "D".
bigString = bigStiing + "GAC"

Case Chi(69) 'C'est le caractere "E™.
bigString = bigString + "GAG"

Case Chr(67) 'C'est le caractére "C".
UG
bigString = bigString + "TGC"

Case Chr(82) 'C'est le caractére "R".
bigString = bigString + "CGC"

Case Chr(71) 'C'est le caractére "G".
bigString = bigString + "GGC"

Case Chr(87) 'C'est le caractére "W",
"UGG"

bigString = bigString + "TGG"

Case Chr(88) 'C'est le caractére "X".
""N'importe quel Nucleotide”
bigString = bigString + "NAT"

Case Else 'C'est un cas IMPOSSIBLE.

bigString = bigString + "ERROR!!!"
Exit Do
End Select
End If
End Select

Loop

Close #2 'Fermeture de fichier.

Close #1 'Fermeture de fichier.

rstTmp.MoveNext
Next ind]
rstTmp.Close
qdfTmp.Close

g _dbs.Close
Set g dbs = Nothing

End Sub
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H.5 Module Conversion DNA2AA

Module MS VB permettant de faire des conversions de séquences d’ADN en séquences
d’Acides Aminés (AA). Ces conversions en séquences d’AA s’effectuent sur des séquences
d’ADN qui se trouvent dans les fichiers FASTA générés a partir du programme Ancestor
[Diallo et al. 2006]. Les séquences d’AA ainsi obtenues représentent les séquences
ancestrales des phages étudiés.

Conversion DNA2AA

' DESCRIPTION :
" Lecture du fichier intrant avec des codes d'ADN, puis conversion en codes d'Acides Aminés et écriture dans dans la table
(import) Analysed VOG" Les séquences de cette table représentent les séquences protéiques ancestrales des Phages
' étudiés.
' LISTE DE FONCTIONS :
[Principale] ConvertDNA2AA() : Fonction principale permettant de convertir les codes ADN en code AA. Cette fonction
' fait appel a la fonction UdapeAncestralSeq() pour mettre a jour la table iNodes.
" [Secondaire] UdapeAncestralSeq(numVOG As String) : Fonction permettant de mettre a jour la table iNodes des séquences
' ancestrales.

Option Compare Database
Dim bigString, numVOG As String

Sub ConvertDNA2AA()
Dim qdfTmp As QueryDef
Dim rstTmp As Recordset
Dim indl, lenRecord As Integer
Dim sti2File, inCar As String
Dim iniC, in2C, in3C, in3Car As String
Dim numVOG As String
Dim Group() As String
Dim exec As Boolean

Set g_dbs = CurrentDb

'Création temporaire de regroupement d'espéces.
g SQL=_

"SELECT [(import) Analysed VOG].File " _

& "FROM [(import) Analysed VOG];"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef{™, g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

rstTmp.MoveLast
lenRecord = rstTmp.recordCount
rstTmp.MoveFirst

sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version1\WorkSpace\Ancestors\OutFiles\Errors”
Open str2File For Output As #2  'Ouverture de fichier pour écrire d'eéventuelles erreurs.
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Forindl =1 To lenRecord
'Affectation du chemin du répertoire OutFiles.
sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version!\WorkSpace\Ancestors\OutFiles\"
numVOG = rstTmp!File
sti2File = str2File + numVOG + ".fasta.out.output”
Open sti2File For Input As #1  'Ouverture de fichier pour lecture.

"(1)Lecture du fichier intrant, et (2) Remplissage dans la table iNodes.

'

bigString ="

inlC=""

in2C=""

in3C=""

in3Car=""

Do While Not EOF(1) 'Bouclage jusqu'a la fin du fichier.
inCar = Input(1, #1) '‘Récupération de 3 caractéres a la fois.
Select Case inCar "Evaluation du caractére.

Case Chi(63) 'Clest le caractére "7

bigString = bigString + inCar

Case Chr(13) ‘C'est un cariage return (CR) ou
Case Chr(10) 'C'est un saut de ligne (linefeed - LF).
UdapeAncestralSeq numVOG  'Mise a jour dans la table iNodes.
Case Else 'Remplacement de 3-ADN par I'Amino Acide.
If Len(in3Car) < 3 Then
exec = True
If exec And Len(in3Car) = 0 Then
inlC = inCar

in3Car = in3Car + inCar
exec = False

End If

If exec And Len(in3Car) = [ Then
in2C = inCar
in3Car = in3Car + inCar
exec = False

End If

If exec And Len(in3Car) =2 Then
in3C = inCar
in3Car = in3Car + inCar

End If

End If

If exec Then ' Conversion selon la table de CODON
'e.g. http://www kazusa.orjp/java/codon_table java/
If exec And (in3Car="---" Or in]C = "-") Then
'Sic'est un GAP (i.e. "-" or "---") ne rien ajouter
'bigString = bigString + "-"
exec = False
End If

If exec And (in2C = "-" Or in3C = "-" Or (in2C = "-" And in3C = "-")) Then
bigString = bigString + "N"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "NAT") Then
"'N'importe quel codon"
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bigString = bigString + "X"
exec = False
End If

If exec And (in3Car= "GCT" Or in3Car = "GCC" Or in3Car = "GCA" Or in3Car = "GCG") Then
bigString = bigString + "A"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="CGT" Or in3Car = "CGC" Or in3Car = "CGA" _
Or in3Car ="CGG" Or in3Car="AGA" Or in3Car= "AGG") Then
bigString = bigStiing + "R"
exec = False
End If

If exec And (in3Car="AAT" Or in3Car = "AAC") Then
bigString = bigString + "N"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "GAT" Or in3Car = "GAC") Then
bigString = bigString + "D"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="TGT" Or in3Car = "TGC") Then
bigString = bigString + "C"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="CAA" Or in3Car = "CAG") Then
bigString = bigString + "Q"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "GAA" Or in3Car = "GAG") Then
bigString = bigString + "E"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "GGT" Or in3Car = "GGC" Or in3Car = "GGA" Or in3Car = "GGG") Then
bigString = bigString + "G"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "CAT" Or in3Car = "CAC") Then
bigString = bigString + "H"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "ATT" Or in3Car = "ATC" Or in3Car = "ATA") Then
bigString = bigString + "["
exec = False

End If

If exec And (in3Car="TTA" Or in3Car="TTG" Or in3Car="CTT" _
Or in3Car = "CTC" Or in3Car = "CTA" Or in3Car = "CTG") Then
bigString = bigString + "L"
exec = False
End If
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If exec And (in3Car="AAA" Or in3Car = "AAG") Then
bigString = bigString + "K"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="ATG") Then
bigString = bigString + "M"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="TTT" Or in3Car = "TTC") Then
bigString = bigStiing + "F"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="CCT" Or in3Car ="CCC" Or in3Car = "CCA" Or in3Car = "CCG") Then
bigString = bigString + "P"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "TCT" Or in3Car = "TCC" Or in3Car = "TCA" _
Or in3Car ="TCG" Or in3Car = "AGT" Or in3Car = "AGC") Then
bigString = bigString + "S"
exec = False
End If

If exec And (in3Car="ACT" Or in3Car="ACC" Or in3Car = "ACA" Or in3Car = "ACG") Then
bigString = bigString + "T"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "TGG") Then
bigString = bigString + "W"
exec = False

End If

If exec And (in3Car = "TAT" Or in3Car= "TAC") Then
bigString = bigString + "Y"
exec = False

End If

If exec And (in3Car="GTT" Or in3Car="GTC" Or in3Car="GTA" Or in3Car = "GTG") Then
bigString = bigString + "V"
exec = False

End If

"Z" represente le 'codon Stop'

If exec And (in3Car= "TAG" Or in3Car = "TAA" Or in3Car = "TGA") Then
bigString = bigString + "Z"
exec = False

End If

If exec And (in3Car <> "") Then
Debug.Print "Codon ="+ in3Car
Print #2, in3Car 'Print to OUT file

exec = False
End If
mnlC=""
e ="
in3C=""

226




227

Conversion DNA2AA

in3Car=""
End If
End Select
Loop
Close #1 'Fermeture de fichier.

rstTmp.MoveNext
Next indl

Close #2  'Fermeture de fichier.
rstTmp.Close
qdfTmp.Close

g dbs.Close
Set g_dbs = Nothing

End Sub

R R R B R A R R R R R T R
Private Function UdapeAncestralSeq(numVOG As String)

Dim dbs As Database

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim rstTmp As Recordset

Dim lenRecord As Integer

Dim indl As Integer

Set dbs = CurrentDb

'Création de la liste temporaire de HGT Detection.

g SQL=_

"SELECT [(import) iNodes]. VOG, [(import) iNodes|.AncSeq " _
& "FROM [(import) iNodes] "

& "WHERE ((([(import) iNodes]. VOG)="" + numVOG + ™));"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenDynaset)

rstTmp. Edit
rstTmp! AncSeq = bigString
rstTmp.Update

rstTmp.Close
qdfTmp.Close
dbs.Close

End Function
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H.6 Module Traitements Clusters VOG

Module permettant de lire les tables puis d’écrire dans les fichiers sur disque les séquences de
protéines (AA) ou de nucléotides en format FASTA pour chacun des 602 clusters VOG
étudiés.

Traitements Clusters VOG

' DESCRIPTION :
' Pour chacun des 602 clusters VOG, un fichier est créé sur disque dans lequel on retouve des séquences de AA ou de
nucléotides en format FASTA associées a ce cluster.

NOTE dans le cas des séquences AA, on peut trouver dans un méme cluster VOG, plusieurs protéines d'un méme phage.
Par conséquent, il faut générer en autant de combinaisons qu'il y a de protéines de ce phage afin de déterminer la
combinaison qui a le score d'alignement de séquences (via l'outil ClustalW [Thompson et al. 1994]) le plus €lévé, et de
retenir celle-ci pour représenter le cluster VOG.

' LISTE DE FONCTIONS :

" [Principale] CreateSetOfClusters() Fonction principale permettant de créer un fichier par cluster VOG avec des séquences
' de protéines (via PrintClusterSeqProteine2File()) ou des séquences d'AA (via PrintClusterSeqNucleotide2File()).

" [Secondaire] PrintClusterSeqProteine2File(ClusterNum As String) : Fonction permettant de créer un fichier par cluster
VOG avec des séquences de protéines. Elle fait appelle a la fonction RecombiningSpecies().

[Secondaire] PrintClusterSeqNucleotide2File(ClusterNum As String) : Fonction permettant de créer un fichier par cluster
VOG avec des séquences d'AA.

[Utilitaire] RecombiningSpecies() . Fonction permettant de créer des combinaisons de séquences AA.

Option Compare Database
Dim SpeciesinVOGp() As String
Dim RecombMatrix() As Integer
Dim qdfTmp As QueryDef
Dim rstTmp As Recordset

Sub CreateSetOfClusters()
Dim rstClusterNum As Recordset
Dim ClusterNum As String
Dim indl, maxCluster As Integer

Set g_dbs = CurrentDb

' Sélection de la liste ClusterNum.

Set qdfClusterNum = g_dbs.CreateQueryDef("", g VOGpNumList)
Set rstClusterNum = qdfClusterNum.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)
rstClusterNum.MoveLast

g_lenClusterNum = rstClusterNum.recordCount

stClusterNum.MoveFirst
Forindl = | To g_lenClusterNum

ClusterNum = rstClusterNum![VOGp Cluster]

'PrintClusterSeqProteine2File (ClusterNum)
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PrintClusterSegNucleotide2File (ClusterNum)

rstClusterNum.MoveNext
If Not rstClusterNum.EOF Then

ClusterNum = rstClusterNum![VOGp Cluster]
End If

If MAGIC_NUMBER > 0 And indl = MAGIC_NUMBER Then
indl = g_lenClusterNum
End If

Next indl

qdfClusterNum.Close

End Sub

R R R R R R R R B R R R R R
Public Function PrintClusterSeqProteine2File(ClusterNum As String)

Dim lenOrg As Integer

Dim str2File As String

Dim OrgNum, ind], indJ As Integer

Dim recombining As Boolean

Set g_dbs = CurrentDb

'Création temporaire de la liste d'Especes dans UN cluster VOGp.

g SQL=_

"SELECT [Organisms List].ShortOrgName, [(import) Proteins Sequences].Sequence, [(import) Genes
Description].[Protein Accession] INTO [List of Species in One VOGp] " _

& "FROM [Organisms List] INNER JOIN ([(import) Genes Description] INNER JOIN [(import) Proteins Sequences] ON
[(import) Genes Description].Gl = [(import) Proteins Sequences].Gl) ON [Organisms List].Organism = [(import) Genes
Description].Organism " _

& "GROUP BY [Organisms List].ShortOrgName, [(import) Proteins Sequences].Sequence, [(import) Genes
Description].[Protein Accession], [(import) Genes Description].[ VOGp Cluster], [(import) Genes Description].[Cluster
Classification] " _

& "HAVING ((([(import) Genes Description].[ VOGp Cluster])="" + ClusterNum + "'} AND (([(import) Genes
Description].[Cluster Classification]="VOG') " _

& "ORDER BY [Organisms List].ShortOrgName, [(import) Genes Description].[VOGp Cluster];"

DoCmd.RunSQL g_SQL

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SpeciesInVOGpListSeqProtein)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

‘Comptage du nombre d'enregistrements, et remplissage d'enregistrements dans la matrice "SpeciesinVOGp”.

rstTmp.MoveLast

lenOrg = rstTmp.recordCount

ReDim SpeciesInVOGp(1 To lenOrg, | To 3)

rstTmp.MoveFirst

For indl = | To UBound(SpeciesInVOGp, 1)
SpeciesInVOGp(ind], 1) = rstTmp!ShortOrgName
SpeciesInVOGp(ind], 2) = rstTmp![Gene Accession]
SpeciesInVOGp(ind}, 3) = rstTmp!Sequence
rstTmp.MoveNext

Next indl

'Fermeture de la table temporaire.

qdfTmp.Close

'Vérification si une espece apparait plus d'une fois.
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Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SpeciesMoreThanOneTime)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset{dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements.

lenOrg = rstTmp.recordCount

If lenOrg = 0 Then  'Pas de recombinaison nécessaire.
recombining = False
'Construction de la matrice d'espéces RecombMatrix.
ReDim RecombMatrix(1 To 1, I To UBound(SpeciesinVOGp, 1))
For indJ = 1 To UBound(RecombMatrix, 2)

RecombMatrix(1, indJ) = indJ

Next indJ

Else 'Recombinaison requise.
recombining = True
RecombiningSpecies

End If

For indl = | To UBound(RecombMatrix, 1)
'Affichage dans un ou plusieurs fichier(s).
If recombining = False Then
sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AlL\Version \WorkSpace\SetOfCluster\” + ClusterNum
Else
sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version1\WorkSpace\SetOfCluster\RecombiningClusters\" + ClusterNum + ".1\" + ClusterNum + "."
+ CStr(indl)
'str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version \WorkSpace\SetOfCluster\RecombiningClusters\" + ClusterNum + "." + CSti(indI)
End If
" Querture de fichier pour écriture.
Open sti2File For Output As #1

For indJ = | To UBound(RecombMatrix, 2)
OrgNum = RecombMatrix(indl, indJ)

sti2File = ">" + SpeciesinVOGp(OrgNum, 1) +"|" ‘ShortOrgName.
sti2File = sti2File + Speciesin VOGp(OrgNum, 2) 'Protein Accession.
Print #1, str2File
Print #1, SpeciesInVOGp(OrgNum, 3) 'Sequence.
Next indJ
Close #1 ' Fermeture de fichier.
Next indl
'Fermeture de la table temporaire.
qdfTmp.Close
g_dbs.Close

DoCmd.DeleteObject acTable, "List of Species in One VOGp"
End Function

R R R R R R R S R R R R R R R R
Public Function PrintClusterSegNucleotide2 File(ClusterNum As String)

Dim RetValue

Dim lenOrg As Integer

Dim sti2File As String

Dim OrgNum, ind], indJ As Integer

Dim recombining As Boolean

Set g_dbs = CurrentDb

‘Création temporaire de la liste d'Especes dans UN cluster VOGp.

g SQL=_

"SELECT [Organisms List].ShortOrgName, [(import) Genes Description].[Gene Accession], [(import) DNA




Sequences].Sequence INTO [List of Species in One VOGp] "
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& "FROM [(import) DNA Sequences] INNER JOIN ([Orga;u'sms List] INNER JOIN [(import) Genes Description] ON

[Organisms List].Organism = [(import) Genes Description].Organism) ON [(import) DNA Sequences|.[DNA Seq] =

[(import) Genes Description].[DNA Seq] " _

& "WHERE ((([(import) Genes Description].[ VOGp Cluster])="" + ClusterNum + ")) "

& "ORDER BY [Organisms List].ShortOrgNaime;"

DoCmd.RunSQL g_SQL

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SpeciesInVOGpListSeqNucleotide)

Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

‘Comptage du nombre d'enregistrements, et remplissage d'enregistrements dans la matrice "SpeciesinVOGp".

rstTmp.MoveLast

lenOrg = rstTmp.recordCount

ReDim SpeciesInVOGp(1 To lenOrg, 1 To 3)

rstTmp.MoveFirst

For indl = | To UBound(SpeciesinVOGp, 1)
SpeciesInVOGp(indl, 1) = rstTmp!ShortOrgName
SpeciesInVOGp(indl, 2) = rstTinp![Gene Accession]
SpeciesinVOGp(indl, 3) = rstTmp!Sequence
rstTmp.MoveNext

Next indl

'Fermeture de la table temporaire.

qdfTmp.Close

'Vérification si une espéce apparail plus d'une fois.
Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SpeciesMoreThanOneTime)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements.

lenOrg = rstTmp.recordCount

IflenOrg =0 Then  'Pas de recombinaison nécessaire.
recombining = False
‘Construction de la matrice d'espéces RecombMatrix.
ReDim RecombMatrix(1 To 1, I To UBound(SpeciesInVOGp, 1))
For indJ = 1 To UBound(RecombMatrix, 2)

RecombMatrix(1, indJ) = indJ

Next indJ

Else 'Recombinaison requise.
recombining = True
RecombiningSpecies

End If

For indl = ] To UBound(RecombMatrix, 1)
'Affichage dans un ou plusieurs fichier(s).
If recombining = False Then
str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version \WorkSpace\SetOfCluster\" + ClusterNum
Else
str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de

Recherche\TRAVAIL\Version | \WorkSpace\SetOfCluster\RecombiningClusters\" + ClusterNum + ". [\" + ClusterNum + "."

+ CSti(indl)
'str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de

Recherche\TRAV AIL\Version 1\WorkSpace\SetOfCluster\RecombiningClusters\" + ClusterNum + "." + CStr(ind])

End If
' Querture de fichier pour écriture.
Open sti2File For Output As #1

For indJ = | To UBound(RecombMatrix, 2)
OrgNum = RecombMatrix(indl, indJ)
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sti2File = ">" + SpeciesinVOGp(OrgNum, 1)+ " | " ‘ShortOrgName.
sti2File = sti2File + SpecieslnVOGp(OrgNum, 2) ‘Nucleotide Accession.
Print #1, str2File
Print #1, SpeciesInVOGp(OrgNum, 3) 'Sequence.
Next indJ
Close #]1 ' Fermeture de fichier.
Next indl
'Fermeture de la table temporaire.
qdfTmp.Close
g_dbs.Close

DoCmd.DeleteObject acTable, "List of Species in One VOGp"
End Function

R R R e R R R R R R R R R R TR R HHH R
Public Function RecombiningSpecies()

Dim indl, indJ, igth As Integer

Dim lenOrg As Integer

Dim K, L, Step, Iter As Integer

Dim indRecomb, indPreviousRecomb As integer

Dim UniqueList() As Intcger

Dim DuplicatList() As Integer

Dim RecombVector() As String

Dim gdf As QueryDef

Dim rst As Recordset

Dim aRecombStr() As String

Dim isExistUniqueList As Boolean

'Liste d'espéces qui apparaissent juste une seule fois.
Set qdf = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SpeciesJustOneTime)
Set rst = qdf.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

‘Construction de la liste Unique d'espéces qui apparai une seule fos.
isExistUniqueList = False
If Not rst.recordCount = 0 Then
isExistUniqueList = True
rst. MoveLast
ReDim UniqueList(1 To rst.recordCount)
L=1
rst.MoveFirst
Do While Not rst. EOF
K=1
Do While True
If StrComp(rst'ShortOrgName, SpeciesinVOGp(K, 1), 1)=0 Then
UniqueList(L) = K
Exit Do
End If
K=K+1
Loop
rst. MoveNext
L=L+1
Loop
End If

'Construction de la liste DuplicatList d'espéces qui apparaissent plus 'dune fois.
rstTmp.MoveLast

lenOrg = rstTmp.recordCount

rstTmp.MoveFirst

'Mise dans la colonne 0 pour sauvegarder le nombre d'occurences.
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'Le plus grand nombre de rstTmp!CountOfShontOrgName dans la requéte est au dessus de la pile.
ReDim DuplicatList(| To lenOrg, 0 To rstTmp!CountOfShortOrgName)
For indl = 1 To UBound(DuplicatList, 1)

DuplicatList(indl, 0) = rstTmp!CountOfShortOrgName

For indJ = 1 To UBound(DuplicatList, 2)

DuplicatList(indl, indJ) = 0

Next indJ

rstTmp.MoveNext
Next indI

rstTmp.MoveFirst
For indl =1 To UBound(DuplicatList, 1)
K=1
For indJ = | To rstTmp!CountOfShortOrgName
For L =K To UBound(SpeciesinVOGp, |)
If StrComp(rstTmp!ShortOrgName, SpeciesInVOGp(L, 1), 1) =0 Then
DuplicatList(indl, indJ) =L
K=L+1
Exit For
End If
Next L
Next indJ
rstTmp.MoveNext
Next ind]

‘Construction le vecteur RecombVector de toutes les espéces recombinées.

lgth=1

rstTmp.MoveFirst

Do While Not rstTmp.EOF
Igth = Igth * rstTmp!CountOfShortOrgName
rstTmp.MoveNext

Loop

ReDim RecombVector(1 To Igth)

Forindl =1 To UBound(RecombVector, 1)
RecombVector(indl) ="0"

Next indl

indRecomb = |
For indl = | To UBound(DuplicatList, 1)

Step=1
indPreviousRecomb = indRecomb

indRecomb = imdRecomb * DuplicatList(indl, 0)
Iter = indPreviousRecomb
For ind) = I To DuplicatList(indl, 0)

K = Step

Do While K <= UBound(RecombVector, I)
For L=K To Iter

Ifindl=1 Then 'Remplissage de la premiére itération.
RecombVector(L) = CSti{DuplicatList(indl, indJ))

Else '‘Remplissage des itérations subséquentes en additionnant le caractére d'espece (" ).

RecombVector(L) = RecombVector(L) + " " + CStr(DuplicatList(indl, indJ))

End If
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Next L
K =K + indRecomb

Iter = lter + indRecomb
Loop

Step = Step + indPreviousRecomb

Ifindl = 1 Then
Iter = Step
Else
Iter = Step + indPreviousRecomb - |
End If
Next indJ
Next indl

‘Construction de la matrice d'espéces RecombMatrix.
If isExistUniqueList Then
ReDim RecombMatrix(1 To lgth, | To (UBound(UniqueList, 1) + lenOrg))
For indl = | To UBound(RecombMatrix, 1)
For ind) = 1 To UBound(UniqueList, 1)
RecombMatrix(indl, indJ) = UniqueList(indJ)
Next indJ
Next indl
Else
ReDim RecombMatrix(| To Igth, | To lenOrg)
End If

For indl = 1 To UBound{RecombMatrix, 1)
'Séparation de la chaine passed-in afin de la convertir en un tableau de chaines.
aRecombStr = Split(RecombVector(ind!))

K=0
If isExistUniqueList Then
L = UBound(UniqueList, 1)+ 1
Else
L=1
End If

ForindJ =L To (L + lenOrg - 1)
RecombMatrix(indl, indJ) = Clnt(aRecombSti(K))
K=K+1

Next indJ

Next indl

End Function
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H.7 Module Statistiques Detection THG
Module MS VB permettant de calculer les statistiques de détection de THG.

Statistiques Detection THG

' DESCRIPTION .

Les statistiques de HGT Detection sont calculées suivant les critéres de mouvements de transferts (1) Inter/Intra groupes
d'espéces,

(2) Intrant/Extrant relatif a chacun des groupes d'espéces, et (3) Interactions entre chacun des groupes d'espéces entre eux.

"LISTE DE FONCTIONS :
[Principale] HGTDetectionStats() : Fonction principale permettant d'afficher les statistiques de HGT Detection dans 3
fichiers distincts grdce aux 3 fonctions : Prin2FileHGTInterActionGroup(), Prin2FileHGTlIntran(Extrant() et
" Print2FileHGTInterIntraMovementGroup(). Elle fait également appel a la fonction IdentifyHGTtype().
[Secondaire] IdentifyHGTtype(tmpString As String) As String : Fonction permettant d'identifier le type de HGT, s'il est de
type 'X' cela signifie qu'il s'agit d'un groupe non numéroté, et donc considéré comme un transfert de/ou a partir d'un groupe
non numéroté.

[Secondaire] Print2FileHGTInterActionGroup(numSrcGroup As String) : Fonction permettant de calculer les statistiques
relatives aux transferts Interactions de groupes.
[Secondaire] Prin2FileHGTIntrantExtrant(numGroup As String) : Fonction permettant de calculer les statistiques relatives
aux transferts Intrant/Extrant de groupes.

[Secondaire] Print2FileHGTInterIntraMovementGroup(numGroup As String, ind As Integer) : Fonction permettant de
calculer les statistiques relatives aux transferts Inter/Intra de groupes.

Option Compare Database
Dim Group() As String
Dim str2File As String

Sub HGTDetectionStats()
Dim qdfTmp As QueryDef
Dim rstTmp As Recordset
Dim sreString(), dstString() As String
Dim lenRecord As Integer
Dim indl As Integer

Set g_dbs = CurrentDb

‘Création temporaire de regroupement d'espéces.
g_SQL=_

"SELECT Grouping.ShortOrgName, Grouping.Group " _
& "FROM Grouping;"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

‘Comptage du nombre d'enregistrements, et remplissage d'enregistrements dans la matrice "Group".
rstTmp.MoveLast
lenRecord = rstTmp.recordCount
ReDim Group(] To lenRecord, | To 2)
rstTmp.MoveFirst
Forindl =1 To UBound(Group, 1)
Group(indl, 1) = rstTmp!ShortOrgName
Group(indl, 2) = CStr(rstTrap!Group)
rstTmp.MoveNext
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Next indl
rstTmp.Close
qdfTmp.Close

‘Création temporaire de la liste de HGT Detection.

g SQL=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Organism Source], [(import) HGT Results].[Organism Target], " _
& "[(import) HGT Results].{Group Source], [(import) HGT Results].[Group Target] " _

& "FROM [(import) HGT Results];"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenDynaset)

' Modification de données dans I'enregistrement local.

Do While Not rstTmp.EOF
rstTmp.Edit
1stTmp![Group Source] = IdentifyHG Ttype(rstTmp![Organism Source])
1stTmp![Group Target] = IdentifyHGTtype(rstTmp![Organism Target])
1stTmp.Update
1stTmp.MoveNext

Loop

rstTmp.Close

qdfTmp.Close

‘Création temporaire du nombre de groupe.

g SQL=_

"SELECT Grouping.Group, Groups.Size, Groups.BootStrap " _

& "FROM Groups INNER JOIN Grouping ON Groups.Group = Grouping.Group " _
& "GROUP BY Grouping.Group, Groups.Size, Groups.BootStrap;"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'Affichage dans le fichier HGT_IntrantExtrant_Stats.txt.

sti2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de Recherche\TRAVAIL\Version \WorkSpace\HGT
Detection\HGT_IntrantExtrant_Stats.txt"

Open str2File For Output As #1

sti2File = "Group "+ "Intrant[X] "+ "Extrant[X] "+ "Intrant[!X] "+ "Extrant[!X] "

Print #1, stri2File

‘Count the number of records, and populate Recordset in the matrix "Group".

rstTmp.MovelLast

lenRecord = rstTmp.recordCount

ReDim Group(l To lenRecord, 1 To 3)

13t Tmp.MoveFirst

Forindl= 1 To UBound(Group, 1)
Group(indl, 1) = rstTmp!Group
Group(indl, 2) = rstTmp!Size
Group(indl, 3) = rstTmp!BootStrap
Print2FileHGTIntrantExtrant Group(indl, 1)
rstTmp.MoveNext

Next indl

Close #1

'Affichage dans le fichier HGT_InterActionGroupe_Stats.txt.

sti2File = "C:\Documents and Seftings\Owner\Desktop\Sujet de Recherche\TRAV AlL\Version\WorkSpace\HGT
DetectiomHGT _InterActionGroupe_Stats.txt"

Open str2File For Output As #1

str2File = "Group "

rstTmp.MoveFirst

Forindl = 1 To UBound(Group, 1)
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str2File = sti2File + Group(indl, 1) +" "
Next ind!
Print #1, str2File

For indl = | To UBound(Group, 1)
sti2File = Group(indl, 1) +" "
Print2FileHGTInterActionGroup Group(indl, 1)
Next indl
Close #1

'Affichage dans le fichier HGT InterlntraMovement_Stats.txt.
str2File = "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\HGT
Detection’\HGT _InterIntraMovement_Stats.txt"
Open sti2File For Output As #1
st2File = "Group "+ "Intra-HGT "+ "Inter-HGT "+ "Size "+ "Bootstrap "
Print #1, str2File
For indl = 1 To UBound(Group, 1)
sti2File = Group(indl, 1) +" "
Print2FileHGTInterlntraMovementGroup Group(indl, 1), indl
Next indl
Close #1

1stTmp.Close
qdfTmp.Close
g dbs.Close

End Sub

R R R R R R R R R B R R R R
Function IdentifyHGTtype(tmpString As String) As String

Dim Value, Val As String

Dim indl, indJ As Integer

Dim aStr() As String

Val=""
Value=""
'Séparation de la chaine passed-in afin de la convertir en un tableau de chaines.
aStr = Split(tmpString, ";")
For indl = 0 To UBound(aStr)
For indJ = | To UBound(Group, 1)
If aStr(indl) = Group(indJ, 1) Then
Val = Group(indJ, 2)
Exit For
End If
Next indJ

If Value="" Then 'Premiére assignation.
Value = Val
If Value ="X" Then 'Le premier element de la chaine "X".
Exit For
End If
Else
If Val="X" _
Or (Not Val = Value) Then  'Un des éléments est "X" ou différent du reste.
Value ="X"
Exit For
End If
End If
Next indl




238

Statistiques Detection THG

IdentifyHGTtype = Value
End Function

R e e i e s s s e
Function Print2FileHGTIntrantExtrant(numGroup As String)

Dim dbs As Database

Dim int_qdfTmp, ext_qdfTmp As QueryDef

Dim int_rstTmp, ext_rstTmp As Recordset

Dim int_SQL, ext_SQL As String

Dim int_lenRecord, ext_lenRecord As Integer

Dim int_qdfTmp2, ext_qdfTmp2 As QueryDef

Dim int_rstTmp2, ext_rstTmp2 As Recordset

Dim int_SQL2, ext_SQL2 As String

Dim int_lenRecord2, ext_lenRecord2 As Integer

Dim indI As Integer

Set dbs = CurrentDb

int. SQL=_

"SELECT {(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Results].[Group Target] " _
& "FROM [(import) HGT Results] " _

& "WHERE ((([(import) HGT Results].{Group Target])="" + numGroup + ™));" 'Nombre cible.
ext_SQL=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Results).[Group Target] "
& "FROM [(import) HGT Results] " _

& "WHERE ((([(import) HGT Results].[Group Source])="" + numGroup + "));" 'Nombre Source.
Set int_qdfTmp = dbs.CreateQueryDef("", int_SQL)

Set int_rstTmp = int_qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

Set ext_qdfTmp = dbs.CreateQueryDef(™, ext_SQL)

Set ext_rstTmp = ext_qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

int_ SQL2=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source}, [(import) HGT Results].[Group Target] "

& "FROM [(import) HGT Results] " _

& "WHERE ((([(import) HGT Results].[Group Target])="" + numGroup + ™) AND (Not ([(import) HGT Results].[Group
Target])='X);"

ext_ SQL2=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Resuits].[Group Target] " _

& "FROM [(import) HGT Results] " _

& "WHERE ((([(import) HGT Results].[Group Source])=""+ numGroup + ") AND (Not ([(import) HGT Results].[Group
Source])='X");"

Set int_qdfTmp2 = dbs.CreateQueryDef("", int_SQL2)

Set int_rstTmp2 = int_qdfTmp2.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

Set ext_qdfTmp2 = dbs.CreateQueryDef("", ext_SQL2)

Set ext_rstTmp2 = ext_qdfTmp2.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements a partir des requétes Intrant/Extrant.
int_lenRecord =0
ext_lenRecord =0
int_lenRecord2 =0
ext_lenRecord2 =0
If Not int_rstTinp.recordCount = 0 Then
int_rstTmp.MoveLast
int_lenRecord = int_rstTmp.recordCount
End If
If Not ext_rstTmp.recordCount = 0 Then
ext_rstTmp.MoveLast
ext_lenRecord = ext_rstTmp.recordCount
End If
If Not int_rstTmp2.recordCount = 0 Then
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int_rstTmp2.MoveLast
int_lenRecord2 = int_rstTmp2.recordCount
End If
If Not ext_rstTmp2.recordCount = 0 Then
ext_rstTmp2.MoveLast
ext_lenRecord2 = ext_rstTmp2.recordCount
End If
sti2File = numGroup + " "+ CSti(int_lenRecord) + " "+ CSuv(ext_lenRecord) +" "
+ CStr(int_lenRecord2) + " "+ CStr{ext_lenRecord2)
Print #1, su2File

int_gdfTmp.Close
int_rstTmp.Close

ext_qdfTmp.Close
ext_rstTmp.Close

End Function

R R e R B R R R R R R
Function Print2FileHGTInterActionGroup(numSrcGroup As String)

Dim dbs As Database

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim rstTmp As Recordset

Dim lenRecord As Integer

Dim indJ As Integer

Set dbs = CurrentDb
For indJ = | To UBound(Group, I)
g_SQL=_
"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Resultsj.[Group Target] " _
& "FROM [(import) HGT Results] " _
& "WHERE ((([(import) HGT Results].[Group Source])=""+ numSrcGroup + ™) " _
& "AND (([(import) HGT Results].[Group Target])=""+ Group(indJ, 1) + "));"
Set qdfTmp = dbs.CreateQueryDef(", g_SQL)
Set rstTimp = qdfTmp.OpenRecordset( dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements.

lenRecord =0
[f Not rstTmp.recordCount = 0 Then
rstTmp.MoveLast
lenRecord = rstTmp.recordCount
End If
str2File = str2File + " "+ CStr(lenRecord)
Next indJ

Print #1, su2File

qdfTmp.Close: rstTmp.Close
End Function

R A R R R R R R R R R R
Function Print2FileHGT InterIntraMovementGroup(numGroup As Stiing, ind As Integer)

Dim dbs As Database

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim rstTmp As Recordset

Dim lenRecordIntraGmp As Integer

Dim lenRecordInterGrp, lenRecordInterGrp2 As Integer

Dim indl As Integer

Set dbs = CurrentDb

'Stats Intra : Source <=> Target
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g SQL=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Results].[Group Target] " _
& "FROM [(import) HGT Results] "

& "WHERE ((({(import) HGT Results].[Group Source])=""+ numGroup + ") " _

& "AND (([(import) HGT Results].[Group Target])="" + numGroup + ™));"

Set qdfTmp = dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)

Set rstTmp = gdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrments.
lenRecordIntraGrp = 0
If Not rstTmp.recordCount = 0 Then
rstTmp.Movelast
lenRecord IntraGrp = rstTip.recordCount
End If
qdfTmp.Close: rstTmp.Close

'Stats Inter : Source = Groupe A ;

'Cible = N'importe quel Groupe MAIS Non Groupe "X", et par opposition (i.e. Non Groupe "X" MAIS n'importe autres).
g SQL=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Results].[Group Target] " _

& "FROM [(import) HGT Results] "

& "WHERE ((([(import) HGT Results].[Group Source])=""+ numGroup + ") " _

& "AND (Not ([(import) HGT Results].[Group Target])="" + numGroup + ™" _

& "And Not ([(import) HGT Results].[Group Target])="X"));"

Set qdfTmp = dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)

Set rstTimp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

‘Comptage du nombre d'enregistrements.
lenRecordInterGrp = 0
If Not rstTmp.recordCount = 0 Then
rstTmp.MoveLast
lenRecordInterGrp = rstTmp.recordCount
End If
qdfTmp.Close
15tTmp.Close

g SQL=_

"SELECT [(import) HGT Results].[Group Source], [(import) HGT Results].[Group Target] " _
& "FROM [(import) HGT Results] " _

& "WHERE ((Not ([(import) HGT Results].[Group Source])=""+ numGroup + " " _

& "And Not ([(import) HGT Results].[Group Source])="X") " _

& "AND (([(import) HGT Results].[Group Target])=" + numGroup + "));"

Set qdfTmp = dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)

Set rstTmp = gdfTimp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements.
lenRecordInterGrp2 = 0
If Not rstTmp.recordCount = 0 Then
rstTmp.MovelLast
lenRecordInterGrp2 = rstTmp.recordCount
End If
qdfTmp.Close : rstTmp.Close

lenRecordInterGrp = lenRecordinterGrp + lenRecordInterGrp2
str2File = str2File + " "+ CStr(lenRecordIntraGrp) + " " + CStr(lenRecordInterGrp) + "

+ CStr(Group(ind, 2)) + " "+ CSti(Group(ind, 3))
Print #1, sti2File

End Function
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H.8 Module Noeuds Ancestraux Internes

Module MS VB permettant de reconstruire les nceuds internes (i.e. iNodes) de 1’arbre
d’especes qui représentent les ancétres des phages étudiés.

Noeeuds Ancestraux Internes
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' DESCRIPTION :

' L'arbre phylogénétique numéroté de noeuds internes est généré par la fonction iNodes() ci-dessous. La table "(import)
iNodes" est associée a l'arbre numéroté. Dans cette table, y figurent les informations sur le noeud interne (iNode), la
fonction protéique relative au VOG étutidé, ainsi que la séquence protéique ancestrale générée par le programme Ancestor.

" LISTE DE FONCTIONS :

' [Principale] iNodes() : Fonction principale de création de l'arbre phylogénétique numéroté. Elle remplit également la table
"(import) iNodes" d'informations sur le numéro de noeud interne, la fonction protéique annotée associée au VOG considéré
et la séquence protéique ancestrale générée par Ancestor. Cette fonction fait appel aux fonctions secondaires
' InternalNodeReading() ¢t VOGReading().

[Secondaire] InternalNodeReading() As Integer : Fonction permettant de créer I'arbre numéroté interne (avce la liste des
sous-especes a partir du noeud interne aux feuilles). Cette fonction retourne une valeur entiére signifiant le nombre de
nceud intere effectif. Elle fait appel aux fonctions RemovelastLevel() et ULevel().

[Secondaire] VOGReading(inode As Integer) Assignation pour chaque nocud interne, de la fonction protéique annotée
associée au VOG considéré. Cette fonction fait appel a la fonction utilitaire SetVOGInfo().

[Utilitaire] RemovelLastLevel(str As String) As String : Fonction permettant de supprimer le dernier niveau de l'arbre
numéroté. Elle retourne une chaine de caractéres.

[Utilitaire] ULevel(str As String) As Integer - Fonction permettant de renseigner sur I'état Unaire ou non du noeud interne
considéré.
[Utilitaire] SetVOGInfo(indice As Integer) : Fonction permettant de renseigner les information sur les espéces, la fonction
prot€ique et les iNodes' dans la liste "VOGList".

Option Compare Database
Dim bigStr As String

Dim iNodeSorted() As Variant
Const cst_iNode =1

Const cst_NbOfSpecies =2
Const cst_SpList =3

Const cst_StartSorting = 3

Dim VOGList() As Variant

Dim VOGListSorted() As Variant
Dim VOGListSortedTmp() As Variant
Constcst_ VOG =1

'Const cst_NbOfSpecies =2

'‘Const cst_SpList =3

Const cst_Function =4

Const ¢st_NbOfiNode = 5

Sub iNodes()
Dim indl, iNodeNb As Integer
Dim g_dbs As Database
Dim num As Integer
Dim func, vog As String
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iNodeNb = InternalNodeReading
VOGReading iNodeNb

'‘Quverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\Ancestors\ArbreNumerote.txt" For Output As #]
Print #1, bigStr
Close #1

'MODE DEBUG Ouverture de fichier pour écriture.

‘Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version\WorkSpace\Ancestors\NoeudsFonction.txt” For Output As #1

'For indl = | To UBound(VOGListSorted)

‘Print #1, CStr(VOGListSorted(indl, cst_NbOfiNode)) + "#" + VOGListSorted(indl, cst_Function) + "#" +

VOGListSorted(indl, est_VOG)

"Next ind[

'Close #1

Set g_dbs = CurrentDb

For indl = | To UBound(VOGListSortedTmp)
num = VOGListSortedTmp(indl, cst NbOfiNode)
func = VOGListSorted Tmp(ind], cst_Function)
vog = VOGListSortedTmp(indl, cst_ VOG)

g dbs.Execute "INSERT INTO [(import) iNodes] VALUES (" + CStr{num) + ", " + func + ", ™ + vog + ", )"

Next ind]
g dbs.Close

End Sub

Private Function InternalNodeReading() As Integer
Dim inode() As Varant
Const cstFlag = 1
Const cstlLevels =2
Const cstUBinary = 3
Const cstSpeciesList =4
Const cstNumberOfSpecies = 5

Dim levelStr As String

Dim aStr{) As String

Dim alevels() As String

Dim inCar, inElem, speciesList As String

Dim NbiNode, iNodeNbD, currentLevel As Integer
Dim i, indl, indJ, ptrPOS As Integer

Dim islnternalNode As Boolean

‘Ouverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version\WorkSpace\Ancestors\arbre.txt" For Input As #1

'Lecture permettant de récupérer Je nombre des noeuds internes.
NbiNode = 0: bigStr =""

Do While Not EOF(1) '‘Bouclage jusqu'a la fin du fichier.
inCar = Input(1, #1) ‘Récupération d'un caractere a la fois.
Select Case inCar 'Evaluation du caractére.

Case Chi(44) 'C'est un caractére ",".

>
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NbiNode = NbiNode + |

inCar=""+inCar+""
Case Chr(40) ‘C'est un caractére "(".
inCar=inCar+""
Case Chi(41) 'C'est un caractere ")".
inCar=""+ inCar
Case Chi(59) ‘C'est un caractere ;"
inCar=""+ inCar
End Select
bigSur = bigStr + inCar

Loop
Close #1 'Fermeture de fichier.

ReDim inode(0 To NbiNode - 1, 1 To 5)
aStr = Split(bigStr, " ") "Transformation de la chaine en lecture dans un tableau pour des traitements ultérieurs.

bigStr="": levelStr = "": iNodeNb = -1: ptrPOS = -1: isInternalNode = False
For indl = 0 To UBound(aStr)
inElem = aStr(indl)

Select Case inElem "Evaluation de Elemt.
Case Chr(40) 'C'est un caractere "("
ptrPOS = ptrPOS + | 'Mise du pointeur ptr de la positiob iNode a +1.
iNodeNb = ptrPOS ‘Mise du nombre de iNode a ptrPOS.

inode(ptrPOS, cstFlag

inode(ptrPOS, c¢stFlag

If ptrPOS =0 Then
levelStr = CStr(iNodeNb)

'Set the flag of iNode to '1".

)
) 'Mise du drapeau de iNode a 'l

Else
levelStr = levelStr+ " " + CStr(iNodeNb)
End If
inode(ptrPOS, cstLevels) = levelStr 'Mise la chaine de niveau de iNode au niveau de lecture.
inode(ptrPOS, cstUBinary) = "U" '‘Mise du drapeau UBinary de iNode a la position Unary.
Case Chr(41) 'C'est un caractére ")".

inode(currentLevel, cstFlag) = 0
If ptrPOS = iNodeNb Then

inode(ptrPOS, cstUBinary) = "B" 'Mise du drapeau UBinary de iNode a la position Binaire.
End If

'‘C'est un noeud Unaire, i.€. node interne.
If levelStr <> "" Then
currentLevel = ULevel(levelStr)

If inode(currentLevel, cstUBinary) = "B” Then 'Si c'est un noeud Bianire,
'Suppression du dernier niveau.
levelStr = inode(currentLevel, cstLevels)
levelStr = RemoveLastLevel(levelStr)
inode(currentLevel, cstlLevels) = levelStr
End If

If inode(currentLevel, cstUBinary) = "U" Then 'Si ¢'est un noeud Unaire,
inode(currentLevel, cstUBinary) = "B" 'Alors mettre & B, 1.¢. non final = "concatable
speciesList = inode(currentLevel, cstSpeciesList)

For indJ = currentLevel + | To UBound(inode, 1)
'La liste speciesList "concatable”
If inode(ind), cstLevels) = inode(currentLevel, cstLevels) And _
inode(ind], cstUBinary) = "B" _
Then
speciesList = LTrim(RTrim(speciesList + " " + inode(indJ, cstSpeciesList)))

n




244

Neeuds Ancestraux Internes

inode(indJ, cstUBinary) = "X" 'Alors mettre a X, i.e. final = non "concatable”

levelStr = inode(indJ, cstlevels)
levelStr = RemovelastLevel(levelStr)
inode(indJ, cstLevels) = levelStr
End If
Next indJ
inode(currentLevel, cstSpeciesList) = speciesList

inode(currentLevel, cstUBinary) = "B"
‘Suppression du demier niveau.

levelStr = inode(currentLevel, cstLevels)
levelStr = RemoveLastLevel(levelStr)
inode(currentLevel, cstlLevels) = levelStr

End If
iNodeNb = iNodeNb - | 'Mise le niveau de lecture a -1
isInternalNode = True
End If
Case Chr(44) 'C'est un caractére "".
Case Chr(59) 'C'est un caractére ";".

'Ne rien faire

Case Else

inode(ULevel(levelStr), cstSpeciesList) = RTrim(LTrim(" " + inode(ULevel(levelStr), cstSpeciesList) + " " +
inElem))

End Select

If isIntemalNode Then
bigStr = bigStr + inElem + CStr{currentLevel) 'Insertion du nombre des noeuds internes a la variable bigStr.
isInternalNode = False

Else
bigStr = bigStr + inElem

End If

Next indl

'Remplissage du nombre d’Espéces de chaque noeud inteme...
For indl =0 To UBound(inode)
aStr = Split(inode(ind], cstSpeciesList), " ")
inode(indl, cstNumberOfSpecies) = UBound(aStr) + |
Next indl
... et tri ces nombres en fonction de I'ordre Ascendant.
i=0
For indl = cst_StartSorting To (NbiNode + 1) ‘(nbiNode + 1): est le nombre Total d'especes €tudiées.
For indJ =0 To UBound(inode)
If inode(indJ, cstNumberOfSpecies) = indl Then

i=i+1 'Sélection de seulement ceux qui ont au moins #cst_StartSorting d'espéces.
End If
Next indJ
Next indl
ReDim iNodeSorted(0 Toi- 1, 1 To 3)
=0

For indl = cst_StartSorting To (NbiNode + 1)
For indJ = 0 To UBound{inode)
If inode(indJ, cstNumberOfSpecies) = indl Then
iNodeSorted(i, cst_iNode) = indJ
iNodeSorted(i, cst NbOfSpecies) = inode(indJ, cstNumberOfSpecies)
iNodeSorted(i, cst_SpList) = inode(indJ, cstSpeciesList)
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i=i+1
End 1f
Next indJ
Next indl

'MODE DEBUG Ouverture de fichier pour écriture.
Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVAIL\Version\WorkSpace\Ancestors\noeudsinternes.txt" For Output As #1
For indl = 0 To UBound(inode)
Print #1, CStr{indl) + "#" + CSti{inode(ind], cstNumberOfSpecies)) + "#" + inode(indl, cstSpeciesList)
Next indl
Close #1

'MODE DEBUG : Ouverture de fichier pour écriture.

Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAV AIL\Version1\WorkSpace\Ancestors\noeudsInternesTries.txt" For Output As #1

For indl = 0 To UBound(iNodeSorted)

Print #1, CSt{iNodeSorted(ind], cst_iNode)) + "#" + CSu(iNodeSorted(ind], cst NbOfSpecies)) + "#" +

iNodeSorted(indl, cst_SpList)

Next indl

Close #1

InternalNodeReading = NbiNode
End Function

R e e e e s s e
Private Function RemovelastLevel(str As String) As String

Dim tmpStr As String

Dim aLevels() As String

alevels = Split(str)

tmpStr=""

For indK = 0 To UBound(aLevels) - 1
tmpStr = tmpStr + " " + aLevels(indK)

Next indK

tmpStr = RTrim(LTrim(tmpStr))

RemoveLastLevel = tmpStr
End Function

R b e e e e e b i)
Private Function ULevel(str As String) As Integer
Dim aLevels() As String

alevels = Split(str)
ULevel = alLevels(UBound(aLevels))
End Function

B R R R R S R R R R R R A
Private Function VOGReading(inode As Integer)

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim rstTmp As Recordset

Dim lenRecord As Integer

Dim indl, indJ, i, PreNumiNode, CurNumiNode As Integer

Dim strVOG, strFunction As String

Set g_dbs = CurrentDb
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‘Ceration temporaire de regroupement d'espéces.
g SQL=_

"SELECT [(import) Analysed VOG].File " _

& "FROM [(import) Analysed VOG];"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g SQL)
Set tstTmp = gdfTmp.OpenRecordset(dbOpenSnapshot)

'‘Comptage du nombre d'enregistrements, et remplissage des enregistrements dans la matrice "VOGList".

rstTmp.MoveLast

lenRecord = rstTmp.recordCount

ReDim VOGLIst(l To lenRecord, |1 To 5)

rstTmp.MoveFirst

For indl = | To UBound(VOGList, I)
VOGList(indl, cst_ VOG) = rstTmp!File
rstTmp.MoveNext

Next indl

rstTimp.Close

qdfTmp.Close

‘Remplissage d'information concernant les Espéces, la Fonction, et les iNodes dans la liste "VOGList".
For indl = 1 To UBound(VOGList, 1)

SetVOGInfo (indi)
Next ind]

Tri de la liste "VOGList".
ReDim VOGListSortedTmp(| To lenRecord, | To 5)
i=1
For indl = 0 To inode
Forind) = I To UBound(VOGList)
If VOGList(indJ, cst_NbOfiNode) = indl Then
VOGListSortedTimp(i, cst_VOG) = VOGList(indJ, cst_VOG)
VOGListSortedTmp(i, cst_ NbOfSpecies) = VOGList(indJ, cst_NbOfSpecies)
VOGListSortedTmp(i, cst_SpList) = VOGList(indJ, cst_SpList)
VOGListSorted Tmp(i, cst_Function) = VOGList(indJ, cst_Function)
VOGListSortedTmp(i, cst_NbOfiNode) = VOGList(indJ, cst_NbOfiNode)
i=i+1]
End If
Next indJ
Next indl

i=1
For indl = 2 To UBound(VOGListSortedTmp) - 1
If VOGListSortedTmp(indl, cst_ NbOfiNode) <> VOGListSortedTmp(indl - 1, cst_NbOfiNode) Then
i=i+1 'Select only those are different in iNode
End If
Next indl

‘DEBUG MODE : Ouverture de fichier pour écriture.

Open "C:\Documents and Settings\Owner\Desktop\Sujet de
Recherche\TRAVA[L\Version \WorkSpace\Ancestors\VOGListSorted Tmp.txt" For Output As #1  'Open file for output.

Forindl = 1 To UBound(VOGListSortedTmp)

Print #1, CStr(VOGListSortedTmp(indl, cst NbOfiNode)) + "#" + VOGListSorted Tmp(indl, cst_Function) + "#" +

VOGListSortedTmp(indl, cst_VOG)

Next indl

Close #1

ReDim VOGListSorted(! To 1, | To 5)
1=1
Forindl = 1 To UBound(VOGListSorted)
VOGListSorted(indl, cst NbOfiNode) = VOGListSorted Tmp(i, cst NbOfiNode)
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strVOG = VOGListSortedTmp(i, cst_ VOG)
strFunction = VOGListSorted Tmp(i, cst_Function)
For indJ =i To UBound(VOGListSortedTmp) - |

If VOGListSortedTmp(indJ + 1, cst_NbOfiNode) = VOGListSortedTmp(indJ, cst. NbOfiNode) Then
strVOG = strVOG + ;" + VOGListSortedTmp(indJ + 1, cst_VOG)
strFunction = strFunction + ";" + VOGListSortedTmp(indJ + 1, cst_Function)
Else
Exit For
End If
Next indJ
1=indJ + |

VOGListSorted(indl, cst_VOG) = LTrim(RTrim(strVOG))
VOGListSorted(indl, cst_Function) = LTrim(RTrim(strFunction))

Next indl
End Function

S R R R R R R R R R R R R R R
Function SetVOGInfo(indice As Integer)

Dim qdfTmp As QueryDef

Dim rstTmp As Recordset

Dim lenRecord As Integer

Dim aSpeciesList() As String

Dim indl, indJ, incr, SpeciesinVOG, SpeciesIniNode As Integer

Dim speciesList As String

Set g_dbs = CurrentDb

g_SQL=_

"SELECT [(import) Genes Description].[VOGp Cluster], [(import) Genes Description].[ VOGp Cluster Name], [Organisms
List].ShortOrgName " _

& "FROM [Organisms List] INNER JOIN ([(import) Analysed VOG] INNER JOIN [(import) Genes Description] ON
[(import) Analysed VOG].File=[(import) Genes Description].[VOGp Cluster]) ON [Organisms List].Organism=[(import)
Genes Description].Organism "

& "GROUP BY ((import) Genes Description].[VOGp Cluster], [(import) Genes Description].[VOGp Cluster Name],
[Organisms List].ShortOrgName " _

& "HAVING ((([(import) Genes Description].[ VOGp Cluster])=""+ VOGList(indice, cst_VOG) + "));"

Set qdfTmp = g_dbs.CreateQueryDef("", g_SQL)
Set rstTmp = qdfTmp.OpenRecordset(dbOpenDynaset)

' Modification de données dans l'enregistrement local.

speciesList =""

SpeciesInVOG =0

Do While Not rstTmp.EOF
VOGList(indice, cst_Function) = 1stTmp![VOGp Cluster Name]
speciesList = speciesList + " " + rstTmp!ShortOrgName
SpeciesInVOG = SpeciesInVOG + |
rstTmp.MoveNext

Loop

rstTmp.Close

qdfTrp.Close

g dbs.Close

VOGList(indice, cst_NbOfSpecies) = SpeciesinVOG
speciesList = LTrim(RTrim(speciesList))
VOGList(indice, cst_SpList) = speciesList
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aSpeciesList = Split(speciesList)
For indl = 0 To UBound(iNodeSorted, 1)

'"VOGList instance is a sub set (i.e. "<=") of iNodeSorted instance, i.e. a sub tree
'L'instance VOGList est un sous ensemble (i.e. "<=") d'instance de iNodeSorted, 1.e. un sous arbre
SpeciesIniNode = iNodeSorted(indl, cst_NbOfSpecies)
If SpeciesInVOG <= SpeciesIniNode Then
incr=0
For indJ = 0 To UBound(aSpeciesList)
If InStr(iNodeSorted(indl, ¢cst_SpList), aSpeciesList(indJ)) > 0 Then
incr=incr + |
End If
Next indJ

[f incr = SpeciesInVOG Then
VOGList(indice, cst_ NbOfiNode) = iNodeSorted(indl, cst_iNode)
Exit Function

End If

End If
Next indl
'Debug.Print "Si cette étape est atteinte, cela signifie qu'il y a ERREUR (i.c Pas de iNode pour le VOG considéré) "
End Function






