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Résume
La variation génétique et I'évolution rapide du VIH sont l'un des facteurs les plus importants

de sa propagation mondiale. En effet, La répartition des différents génotypes varie d’une
région continentale a 1’autre. Notre étude a pour objectif d’établir une étude phylogénétique
du VIH-1 en Algérie, pour déterminer les souches de VIH-1 circulantes, d’analyser leurs
origines et de déterminer 1’ancétre commun le plus récent de VIH en Algérie.

Cette étude a inclus134 patients résidents en Algérie, infectés par le VIH originaires de
différentes régions géographiques de 1'Algérie. L’analyse des génes de I’enveloppe a été
réalisée sur le logiciel d'analyse moléculaire « BEAST2 ». Un arbre phylogénique construit
avec le modele sélectionné, tel que mis en ceuvre dans « TRACER 1.7.1 », puis édité et
affiché a l'aide « d’Icy.Tree ».

Notre population d’étude est constituée de 60% femme et 40% d’homme. L’analyse
phylogénique des souches identifiées a montré que le sous-type B est prédominant, alors que
les sous-types non-B représentent une grande diversité qui provienne principalement de
I’Afrique subsaharienne par le biais de I’immigration et par 1’activité d'échange entre les
différentes populations.

Mots clés : VIH-1, sous-types, diversité génétique, épidémiologie moléculaire, génotype,

étude phylogénétique.

Abstract

One of the most important factors in its global spread is genetic variation and the rapid
progression of HIV. Indeed, the distribution of the different genotypes varies from one
continental region to another. Our study aims to establish a phylogenetic study of HIV-1 in
Algeria, to determine the circulating strains of HIV-1, to analyze their origins and to
determine the most recent common ancestor of HIV in Algeria.

This study included 134 patients residing in Algeria HIV-infected patients from different
geographic  regions of Algeria. Envelope gene analysis was performed
on« BEAST2 ».Molecular analysis software. A phylogenic tree built with the selected model,
as implemented in« TRACER 1.7.1 »then edited and displayed using « d’Icy.Tree ».

Our study population consists of 60% women and 40% men. The phylogenetic analysis of the
identified strains showed that the B subtype is predominant, while the non-B subtypes
represent a great diversity which originates mainly from sub-Saharan Africa through

immigration and through the exchange activity between different populations.



Keywords: HIV-1, subtypes, genetic diversity, molecular epidemiology, genotype,
phylogenetic study.
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Introduction

L’altération causée par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) constitue 1’un
des plus grandes pandémies que ’humanité a connues, a cause de son vulnérabilité et le taux
de létalité élevées en I’absence de traitement approprié. Le VIH présente une variabilité et une
diversité génétique en deux types (VIH-1 et VIH-2), quatre groupes principaux pour le VIH-1
: M, N, O, P et huit sous-groupes de A a H pour le VIH-2. Les virus du groupe M du VIH-1
sont responsables de 1’épidémie mondiale et sont sous-divisés en neuf sous-types (Aa D, F a
H, J et K), plus de 45 formes recombinantes circulantes (CRF), de plus de 200 uniques formes
recombinantes (URF) et d’innombrables inter-recombinants. Certains de ces variantes
génétiques ont une implication différente dans 1’épidémie mondiale, et leur distribution est

hétérogéne (Roquebert et al., 2009 ; Vessiére et al., 2010 ; Hemelaar, 2012).

La répartition géographique des souches du VVIH-1 varie d'un continent a l'autre, d'une
région continentale & l'autre. A la lumiére des mouvements de population, y compris la
migration, le tourisme et les voyages internationaux. La carte moléculaire du VIH-1 n'est pas
fixe, car elle se développe en pénétrant des souches importées a partir des zones ou les gens se
déplacent de maniére dynamique a travers les continents et les régions (Vidal et al., 2008 ;
chaix et al., 2009).

La diversité génétique de VIH est 'une des difficultés majeures pour 1’¢laboration
d’une médication universelle, pour cela Certains projets scientifiques s’attachent d’ailleurs a
surveiller I’apparition de nouveaux Vvariantes génétiques, ou de nouvelles mutations de
résistance aux thérapies antirétrovirales, afin d’adapter au mieux les traitements et les tests de
dépistage (Hemelaar et al., 2012).Pour ce faire ces études scientifiques, il faut premiérement
séquencer le génome du virus, ou une portion de celui-ci, et analyser les séquences obtenues a
I’aide d’outils informatiques. Les séquences trouvees peuvent servir a estimer la vitesse
évolutive du VIH. L’estimation de cette vitesse evolutive est nécessaire pour dater 1’origine
d’une épidémie locale ou mondiale (Matthieu, 2012).

Les méthodes généralement utilisées pour ce genre d’étude sont précises, mais lourdes
en temps de calcul ; elles ne permettent donc pas de traiter simultanément un grand nombre de
séquences nucléotidiques (au plus quelques centaines) et ne considerent donc seulement
qu’une partie de I'information disponible. Les séquences échantillonnées en des lieux
différents peuvent fournir d’autres informations, comme, par exemple, la région geographique
a lorigine de la diffusion d’une épidémie au niveau local ou mondial. A I’aide de ces
séquences, il est aussi possible d’identifier les flux migratoires du virus ainsi que les chaines

de transmission (Holmes, 2004, 2008).



Introduction

Nous y apportons une contribution supplémentaire dans notre mémoire, avec une
¢tude ayant pour objectif de déterminer Iorigine temporelle de 1’épidémie du VIH-1 en
Algérie, a I’aide d’outils phylogénétiques classiquement utilisé.

Le sujet de notre recherche, la phylogénie de VIH en Algérie a été choisi, a cause du
manque d’études a ce sujet et par conséquent au manque d’informations sur cette pandémie,
nous évoquons par exemple, le premier cas réel de SIDA en Algérie et d’autres informations
importantes. Dans ce contexte nous avons apportés une contribution supplémentaire dans
notre mémoire, avec une étude afin de savoir : Quelle sont les différentes souches de VIH-
1circulent en Algérie ? quel est I’ancétre commun le plus récent de VIH en Algérie ? et aussi
quel est le taux d’évolution (de mutation) de VIH-1 ?

Pour répondre a ces questions, nous avons développé un plan de recherche, que nous
avons divisé en deux parties :

Dans la premiere partie nous réaliserons une recherche bibliographique sur le VIH qui est
divisé en deux chapitres ; le premier englobe des généralités sur le VIH avec la diversité
génétique de ce virus, le deuxieme est consacré aux méthodes de la phylogénie moléculaire
dont nous avons besoin pour notre étude pratique.

La deuxiéme partie est consacrée a la présentation de 1’énoncé et le justificatif de 1’étude,
quelques informations sur les patients, ainsi que les étapes du travail qui a permis d’obtenir
I’arbre phylogénétique qui contient les résultats de I’analyse phylogénétique.

En fin de compte, nous avons terminé le travail par une conclusion générale qui résume nos

résultats tout au long des étapes d’étude.
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Chapitre I : généralité et diversité génétique du VIH

Chapitre |: généralité et diversité génétique du VIH

1. Introduction

En 1981, les Etats-Unis d'’Amérique ont annoncé I'émergence d'une maladie rare chez les
homosexuels, appelée syndrome homosexuel. La maladie est causée par une déficience grave
du systéeme immunitaire accompagnée d'une pneumonie rare a Pneumocystis carinii
(Pneumocystisjiroveci). Fin 1981 et début 1982, Des cas ont été signalés chez des patients

hémopbhiles et des receveurs de transfusion sanguine (Catie, 2019)

Le Virus de DI'Immunodéficience Humaine (VIH) appartient a la Famille des
Reétrovirale et au genre lentivirus. Cette famille est caractérisée par la présence des enzymes
du transcriptase inverse ou rétro transcriptase virale (RT) qui permet la rétro transcription de
I’ARN en ADN proviral, I’intégrase virale (IN) qui insére I’ADN proviral dans I’ADN de la
cellule hote, et le Protéase(PR) qui permet de decomposer les poly-protéines qui migrent vers
la membrane cytoplasmique en protéines et enzymes internes (Peeterset al., 2008 ;
Roquebertet al.,2009).

2. Classification taxonomique des VIH

On distingue actuellement trois familles pour les rétrovirus avec leurs différences
morphologiques et pathogéniques : les spumavirus, les oncovirus et les lentivirus a laquelle
appartient les virus de I’immunodéficience humaine (figurel) et également ceux d’autres
especes comme : féline, bovine, simienne, etc. Les Lentivirus sont responsables de maladies a
évolution lente, caractérisées par une longue période de latence aboutissant a la mort. lls ont
la particularité d’étre cytopathogénes, c’est-a-dire qu’ils tuent les cellules qu’ils infectent
(Brun-Vézinet et al., 2000 ; Huraux et al.,2003).

Figure 1 : Structure 3D du VIH (Pandreaet al., 2009).
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Nom commun : Virus du SIDA
Nom taxonomique: Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Types : HIV-1 et HIV-2
Famille : Retroviridae
Sous-famille : Orthoretrovirinae

Genre : Lentivirus

Tableau 1 : Classification des quelques lentivirus (Brun-Veézinet et al., 2000).

Espéce de lentivirus Espéce d’hote Héte Pathologie

Simian  immunodeficiency virus Singe SIDA

Macacus rhesus (SIVmac) Macaque

SIVagm (African green monkey) Primates Singe vert  Aucune
SIVsmm (sooty mangabey) Mangabey  Aucune

SIVmnd (mandrill) Mandrille  Aucune

SIVcpz (chimpanzé) Chimpanze Aucune

VIH-1, HIV-2 Homme SIDA

Les lentivirus humains VIH-1 et VIH-2 dérivent des Virus de I’'Immunodéficience Simiens
(VIS) des primates : le VIH-1 du groupe M et N est trés proche du SIVcpz du chimpanzé, le
VIH-1 du groupe O du SIVgor des gorilles et le VIH-2 quant a lui se rapproche davantage du
SIVsmm du Mangabey (Coffin,1996 ; Peeterset al., 2008 ; chaixet al., 2011).

D’apres le tableau I, le singe macaque est le seul a avoir le SIDA, alors que le singe vert ne la
contracte pas, et cela s'explique par sa capacité a tolérance acquise a I’infection VIH a la suite

d’une longue période d’adaptions (Courgnaud et al.,2004 ; Rigaudet al., 2011).

3. Caracteres virologiques du VIH

Les rétrovirus se présentent d’un diamétre de 110 a 125 nm et un corps excentre tronculaire et
enveloppe (Gilles Furelaud, Benjamin Pavie, 2002). Le VIH est constitué comme suit :

- Une enveloppe membranaire ou péplos : est une bicouche phospholipidique provient
par bourgeonnement de la membrane cytoplasmique des cellules hétes. Celles-ci comportent

une partie interne (la gp transmembranaire gp41 pour VIH-1 et gp36 pour VIH-2), et une
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partie externe (la gpl20pour VIH-1, ou la gpl05 pour VIH-2) qu’est fixé sur la gp
transmembranaire (Rigaud et al., 2011 ; Belari, 2019).

- Une matrice : Tapisse la face interne de I'enveloppe (Lemahieu et Decoste, 2006)
Faite de protéines oligomérisées p1l7 pour VIH-1, et p16 pour VIH-2 (Alfadhliet al., 2009 ;
Ghanamet al., 2012).

- Une capside : c’est une coque en forme de tronc de cone qui entoure et protégé I’acide
nucléique viral, et elle est formée par l'assemblage de la protéine CA p24 pour VIH-1, p26
pour VIH-2 (Belari, 2019 ; Lemahieu et Decoste, 2006).

- Nucléocapsides (p8 ou p7) : Au nombre de deux (02), chacune contient un ARNsb+ et
le protége des enzymes virales (Rigaud et al., 2011).
Voir la figure 2 ci-dessous.

Figure 2. Structure schématique du VIH-1 (Huraux, 2006).

3.1. Le génome du VIH

C’est un génome diploide (deux ARN monocaténaires identiques), avec une longueur
d’environ 10 kilo bases et une polarité positive. Le génome de VIH code pour les protéines
virales, et il est encadré par 2 régions non codantes : 5’LTR et 3’LTR. Les LTR sont utilisés
aprés la transcription inverse pour l'intégration initiale de I'ADN et la transcription
(Lemahieu et Decoste, 2006).
Le génome du VIH est composé de neuf génes. Les trois principaux sont gag, pol et env, qui
définissent la structure du virus et sont communs a tous les rétrovirus. Les six autres genes
sont tat, rev, nef, vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH-2), qui codent des protéines régulatrices.

Voir la figure 3ci-dessous (Huraux,2006).
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Figure 3 : Organisation du génome du VIH-1 (Huraux, 2006).

Tableau 2 : Réles des protéines essentielles du VIH.

Gene et produit Nomenclature Fonctions

Env Protéines d’enveloppe

gp120 Glycoprotéine de surface Permettent la fixation aux récepteurs

gp4l Glycoprotéine transmembranaires CD4et co-récepteurs CCRS ou
CXCRA4 des cellules cibles (Panceraet

al., 2010).
Gag Protéines de structure
Gag Pr55 Poly protéine précurseur Gere le conditionnement et le
Gag (Groupe antigéne) bourgeonnement viral (Cen et al.,

1999).

Pol Protéines enzymatiques

PR Protéase Décomposer les poly protéines qui
migrent vers la membrane

cytoplasmigque en  protéines et
enzymes internes. (Lemahieu et
Decoste 2006).

RT Reverse transcriptase Copier I'ARN en ADN simple brin,
hydrolyser le brin d'ARN, copier
I'ADN simple brin pour former un
ADN bi caténaire. (Lemahieu et
Decoste, 2006).

4. Origines du VIH

Grace aux progrés techniques dans de nombreux domaines scientifiques : sérologie,
génomique, le séquengage et I’analyse phylogénétique, I’origine du VIH est devenue connue
et a été acceptée comme étant le résultat du métissage de plusieurs transmissions du virus
d’immunodéficience simienne (SIV) a I'homme (Peeters et al., 2008 ; Vessiere al.,2010).
(Figure 4).
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Figure 4 : Les différentes hypothéses de I’évolution du SIV au VIH-1.

Les singes constituent des réservoirs et des intermédiaires qui ont permis au virus d’évoluer
jusqu’a devenir pathogene pour I’homme. rcm: mangabey a téte rousse ; gsn : cercopitheque

hocheur ; cpz : chimpanzé (en captivité) (Heeney et al.,2006).

4.1. Les Virus de PImmunodéficience Simien (SIV)

Il se trouvent dans un grand nombre de primates africains et les &tres humains continuent
d'étre exposés a ces virus par la chasse et la manipulation de la viande de brousse des primates
(Liégeois et al., 2009).En 2008, seulement 19 SIV ont été séquencés laissant suggérer qu’il
existerait des SIV a découvrir. Chaque espece de singe est infectée par un SIV qui lui est
spécifique (Vande Woude et al., 2006). Il y a 6 grandes lignées de VIS : la lignée VIScpz
(chimpanzés), VISsmm (mangabeys), VISagm (singes verts), VISsyk (singes sykes),
VIShoest (cercopithéque de 1’Hoest) et VIScol (colobe guéréza). En revanche, des
découvertes recentes de plusieurs souches recombinantes nous montrent la présence de flux
VIS entre différentes especes de singes. En 2010, Plus de 40 SIV, la contrepartie animale du
VIH a été décrits (Liégeois et al., 2009 ; Vessiére et al.,2010).

Les SIVcpz se trouvent dans deux des quatre sous-especes de chimpanzés, dont chacune porte
une sous-espéce de SIVcpz : SIVcpzPtt dans la sous-espece de troglodytes d'Afrique de
I'Ouest centrale et SIVcpzPts dans toutes les troglodytes Schweinfurth du centre de I'Afrique
de I'Est. (Peeters et al., 2008 ; Vessiére et al., 2010).

4.2. Origines du VIH-1 M etdu VIH-1_N
En 1998, une publication a rapporté la découverte d'un nouveau type de VIH-1 isolé en 1995
chez un patient camerounais atteint du SIDA, c’est le VIH Groupe N pour « non M, non O ».

Cette découverte a été la premiére preuve d’une transmission inter-espéce des VIS des
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chimpanzés a ’homme et de I’importance des mécanismes de recombinaison entre les
diverses souches de lentivirus des primates (Vessiére et al., 2010).

C’est le SIVcpzPtt (Pan troglodytes troglodytes) qui a donné naissance au VIH-1 groupe M et
N. le SIVcpz et VIH-1 partagent 80 a 90% d’homologie de séquence nucléotidique (figure
5)(Brun-Vézinet et al.,2000 ;Peeters et al., 2008 ; van Heuverswyn et Peeters, 2008). De
plus, I’épicentre du VIH-1 M et N est superposé a I’aire de répartition du chimpanzé de

I’Ouest (Brun-Vézinetet al., 2000 ; Peeterset al., 2008).
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Figure 5 : Relations phylogénétiques entre les différents groupes de VIH-1, SIVcpz et
SlVgor.

L’arbre phylogénétique illustre la proximité phylogénétique des séquences de VIH-1 groupe
M et N avec les séquences de SIVcpzPtt ainsi que la proximité des séquences de SIVgor avec

les sequences de VIH-1 groupe O (Mourez et al., 2013).

- Les origines des autres groupes de VIH-1 a été montre dans le tableau 3.
Tableau 3 : Origines du VIH

Type de | Origine Hote Année Origine Référence

virus géographique

VIH-1_M SIVcpzppt | Chimpanzés | 1983 Sud de Cameroun (Pegters et al.,

pan 2008 : Vessiére

troglodytes et al.,2010).
troglodytes

VIH-1_N SIVcpzppt | Chimpanzes | 1995 Sud de Cameroun (Peeters et al.,

pan 2008 ; Vessiéreet
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troglodytes al.,2010).
troglodytes
VIH-1 O SIVgor Gorille 1997 Sud du Cameroun (D’arc et al.,
2015 ;Van
Heuverswyn et
al., 2006).
VIH-1 P SIVgor chimpanzés | 2009 Cameron Plantier et al.,,
troglodytes 2009).
VIH-2 SIV smm Mangabey 1986 Afrique de I’ouest (Peeters et al.,,
enfumé 2008).

5. Mécanismes de la variabilité

Le changement génétique du VIH est dii a 1'émergence d'une mutation, a I’infidélité de la
transcription inverse, a la dynamique de reproduction virale et a la recombinaison génétique
entre les souches du VIH qui infectent le méme organisme, La pléthore de protéines virales et
cellulaires de régulation de la réplication virale et aussi les agents pharmacologiques
(Bigaillon et al., 2010; Jameset al.,2011) (figure 6).

WA AT MR
SR 3OR

Figure 6 : Cycle de réplication du VIH (Bigaillon et al., 2010).

5.1. La recombination génomique

La recombinaison a lieu au cours de la rétro transcription, lorsque la RT utilise les deux brins
alternativement comme matrice, par transfert ou déplacement de brin (Negroni and Buc,
2001). La recombinaison ne semble pas étre limitée par la similitude des séquences, car la
recombinaison a été démontrée entre les souches de différents groupes du VIH-1 (groupes M
et O) ainsi qu'entre et au sein des sous-types du groupe M. La recombinaison intra-sous-type
s'est révélée trés étendue au sein du sous-type C du groupe M, bien que de telles données

manquent pour d'autres sous-types. Les recombinants entre différents sous-types du groupe M
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du VIH-1 sont désignés soit comme des formes recombinantes circulantes (CRF), soit comme
des formes recombinantes uniques (URF) (Hemelaar, 2012). Ce mécanisme viral est a
I’origine de la genése de plus de 45 formes recombinantes circulantes du VIH-1 (CRFO1-
CRF45) connues a ce jour, dont les plus fréquents sont CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF07_BC
et CRFO8_BG (Leoz et al.,, 2011 ; Plantier et Simon, 2011). Certains CRF comme les
CRFO06_cpx, CRF18 cpx et CRF27 cpx sont I’achévement de la recombinaison de plus de 5
sous-types différents. Ainsi pour le VIH-2, elle a été génétiquement caractérisée permettant
une classification en 8 groupes (A-H) parmi lesquels A et B sont les plus fréquents
(Hemelaar, 2012).

6. Diversité genétique du VIH

La diversité génétique est due aux différents mecanismes de la variation génomique, facteurs
de pression de I'hdte et aux facteurs pharmacologiques. Cette variabilité a pour conséquence
une diversité genetique importante et 1’existence de différents types de virus : VIH1et VIH2
(figure 7). (Bigaillon et al., 2010).

Figure 7 : Arbre phylogénétique du VIH-1 et du VIH-2 mettant en évidence leur diversité

génétique et leur origine commune a celle des SIV (Bigaillon etal., 2010).

6.1. Diversité génétique du VIH-1

Selon Hemelaar (2012), au cours des épidémies de VIH chez I'homme, les séquences des
différents groupes VIH-1 se sont diversifiées la population, ce qui a conduit a de nouvelles
classifications. Les virus VIH-1sont actuellement classés en 4 groupes sur la base de leurs
séquences nucléotidiques : le groupe Majoritaire (M), le groupe O outlier (O) et le groupe N

(non-M-non-0O) et le groupe P (Bigaillon et al., 2010).

- Le VIH-1_M est composeés de 9 sous-types A, B, C, D, F, G, H, J, K (qui divergent entre
eux de 15 % en moyenne dans le géne gag et de 25 % dans le gene env) et plus de 45formes
recombinantes circulantes (CRF) (CRFO1_AE a CRF45) et plus de 200formes uniques

11
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recombinantes (URF). Par ailleurs, Le sous-type A est subdivisé en sous-sous-type Al, A2 et
plus réecemment A3 et A4, et le sous-type F est lui-méme subdivisé en sous-sous-type du F1 et
du F2 (Roquebert et al., 2009 ; Vessiére et al.,2010).

- Le VIH-1_O qui a une similarité de 73 % pour la protéine Pol et de 50 % pour la
protéine env avec le VIH-1 M, elle se caractérise aussi par une tres grande diversité
génétique mais n’existe pas de classification consensus pour les souches VIH-1-O.
L’organisation phylogénétique des souches apparait moins structurée que celle des VIH-1 du
groupe Mavec de nombreuses souches divergentes non classées, on connait surtout 03 clades
A, B et C (Roquebert et al., 2009).

- Le VIH-1_N a été découvert en 1995, donc I'histoire naturelle de I'infection dans ce groupe
n'est pas bien documentée et les causes de sa faible prévalence ne sont pas expliquées. La
particularité de ce VIH est de porter une enveloppe de VIScpzCam, les génes gag et pol étant
proches des VIH mais ne se rapportant a aucun VIH connu a ce jour. Il est unique a ce jour
(Roquebert et al., 2009).

- Le VIH-1_P a été récemment découvert en aolt 2009, jusqu'a présent, il n'a été identifié
que chez 2 individus (originaire de Yaounde, Cameroun).il est donc génétiquement unique a

ce jour (Vessiere et al., 2010 ; Hemelaar, 2012).

6.2. Diversité génétique du VIH-2

Le VIH-2 a été génétiquement caractérisé permettant une classification en 8 groupes (A-H),
dont les sous-types A et B jouant un role dans 1’épidémie du VIH-2 en Afrique de I’Ouest
(Peeterset al., 2008).

12
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Chapitre 11 : la phylogénie moléculaire

1. Introduction

Au cours des 30 derniéres années, la collecte de données en biologie a connu un bond en
avant, notamment grace au développement de nouveaux moyens techniques permettant de
comprendre I'ADN et d'autres composants des organismes vivants. Pour analyser ces données
extraordinairement volumineuses et complexes, les scientifiques sont tournés vers des
nouvelles approches basées sur la modélisation et I'informatique. Ces technologies se
rencontrent entre la biologie et l'informatique, et c'est ce qu'on appelle la bioinformatique
(Kobbi et Saadi,2017).

La bioinformatique céde des bases de données centrales accessibles a I'échelle
mondiale qui permet aux scientifiques de présenter, rechercher et analyser des informations.
Elle désigne donc tout a la fois le développement d’infrastructures et d’outils, tels des
systémes de stockage de données, des logiciels de base de données pour les études de données
et les comparaisons, et le développement et la mise en ceuvre de méthodes mathématiques et
informatiques, s’appuyant sur ces outils pour la modélisation, la visualisation, ’exp loration et

I’interprétation des données (Matthieu,2012 ; KOBBI et SAADI,2017).

La phylogénie est une discipline scientifique qui étudie la formation et I’évolution des
organismes vivants afin de prouver la parenté entre eux. Les premieres phylogénies se
basaient sur des caracteres morphologiques, anatomiques et/ou physiologiques afin de
comparer les organismes vivants et d’étudier leur parenté. Le but de la phylogénie est de
construire un modele des événements des espéces liées par le passé afin d'obtenir un arbre qui
représente fidelement I'histoire de la biologie, et pour ce faire il est nécessaire de suivre les
regles de la Cladistique. Les premieres études phylogénétiques principalement basées sur des
séquences protéiques remontent au début des années 1960, puis donnent naissance a une

nouvelle branche de la phylogénie : la phylogénie moléculaire (Matthieu, 2012).

La phylogénie moléculaire vise a faire des comparaisons pour les séquences de nucléotides ou
d'acides aminés dans le but de déterminer les liens de parenté qui les unissent ainsi que pour
appréhender leur histoire évolutive (phylogénese). Elle permet d’étudier 1’histoire évolutive
des especes a la base d’une portion de leur séquence moléculaire. Cette discipline est tres

utilisée en génomique fonctionnelle, science qui étudie le réle des genes et aussi tres utilisée
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par les épidémiologistes car elle permet de mettre en évidence des liens entre différentes
souches virales, liens qui refletent des chaines de transmission. La nature quantitative des
relations, ainsi établies, a permis le développement de méthodes et de regles rigoureuses pour
la construction des arbres phylogénétiques (Matthieu, 2012 ; Kobbi et Saadi,2017).

Nous avons choisi le virus de VIH comme un modele pour une étude phylogénétique en
raison du manque d’informations sur ce virus en Algérie, concernant le premier cas du SIDA,

la répartition phylogénétique et le taux d’évolution.

2. Les arbres phylogénétiques

Un arbre phylogénétique ou dendrogramme est une représentation graphique (figure 8)
d’origine biologique, mathématique et informatique d’un groupe de taxon pour classer les
especes selon leurs liens de parenté. Chaque espéce est représentée comme un nceud ou une
feuille, la relation entre les espéces est appelée bord ou branche, et la racine représente
I’ancétre commun a tous les objets de I’arbre. Les longueurs des branches représentent
I'estimation du temps d’évolution ou du nombre de mutations entre les espéces (distance
évolutive). Il existe deux principaux types d'arbres qui peuvent étre trouve : arbres enracinés
ceux qui ont un seul nceud a partir duquel tous les nceuds sont dérivés, et les arbres non

enracinés ceux qui ne le font pas proviennent d'un neeud clair (Jeffrey and Eric,2007).

‘Uukbummiques
) A-E: feullles (espices, gines, ..)
’ f- | : neeuds Internes - ancdtres communs

\, Branches

Figure 8 : Schéma illustrant les différentes notions de la représentation d’un arbre

phylogénétique (Taguan, 2015).

Actuellement, Il existe plusieurs programmes qui permettent la visualisation des arbres
phylogénétiques, par exemple, les programmes : PhyloDraw, NJplot, GeneTree, Phylip
(DRAWTREE et DRAWGRAM), Genedoc, Dambe, Treecon, TreeView, et Spectrum (Kobbi
et Saadi, 2017).

14



Chapitre II : la phylogénie moléculaire

3. Bases/ banques de données biologiques

Les bases de données fournissent aussi une pléthore d’outils pour manipuler ou
analyser les séquences, mais aussi des informations supplémentaires sur chacune d’elles. Les
premieres banques de données qui ont été créées concernent les informations structurales sur
les protéines puis, trés rapidement apres, les sequences protéiques et nucléotidiques (Periére,
2000).

3.1. Les bases généralistes

Il existe trois banques généralistes de séquences nucléotidiques accessibles au publique :
I’EMBL en Europe, GenBank aux Etats Unis et la DDBJ au Japon (Perriére, 2000 ; Golding
et al., 2003).Concernant les banques dédiées aux protéines, elles ont une organisation centrée
autour des types d’informations : annotations biologiques et biochimiques d'une part et

séquences d'autre part (Perriere, 2000).

3.2. Les bases spécialistes

En raison de l'augmentation spectaculaire du nombre de séquences de nucléotides et de
proteines publiées, le besoin de développer des banques spécialisées est rapidement apparu.
Ces banques contiennent des données homogenes qui sont une collecte établie autour d’une

thématique particuliere (Blanchet,1999).

D’apres (Perriére, 2000), on distingue deux types de banques spécialisées : les banques
thématiques qui se consacrent a une thématique biologique bien précise (par exemple :

banques sur les structures de I’ARN). On peut par exemple citer :

La base de données PDB est une base de données de structures moléculaires, elle combine les
structures tridimensionnelles des macromolécules avec des données liées a la structure
primaire et secondaire des protéines (Golding et al.,, 2003).La RDP est une banque
américaine qui contient les séquences des ARN ribosomiques, et aussi des alignements et des

arbres phylogénétiques (Perriére, 2000 ; Guindon, 2003).

Le deuxiéme type de bases de données spécialisées est les bases de données génomiques qui
tournent autour des génomes d'organismes étudiés en biologie (séquences d'’ADN des
chromosomes d’organismes spécifiques). Les modeles d’organisme peuvent étre des virus,
bactéries, champignons, plantes et animaux. Ces bases aussi rassemblent d’autres données

(description de phénotypes, mutations, expression de génes..., etc.) (Pillet, 2000).
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Dans cette catégorie on peut citer : ECDC (est une banque qui regroupe des séquences d’E.
Coli contenues dans EMBL et dans GenBank), La base de données génomique de
Saccharomyces "SGD" (recueille les séquences nucléiques des génes codant pour les
protéines de Saccharomyces cerisaie), PGD (une base de données qui recueille des données
sur les génomes de nombreuses plantes céréalieres). En outre, 'ATDB (collecte toutes les
informations relatives aux données génétiques, au clonage et aux séquences moléculaires
d'Arabidopsis thaliana) (Kobbi et Saadi,2017).

4. Alignements

L'alignement des séquences est le processus de comparaison et de détection des
similitudes entre les séquences biologiques. Les similitudes détectées dépendront des objectifs
du processus particulier d'alignement. L'alignement des séquences semble étre extrémement

utile dans un certain nombre d'applications bio- informatiques.

Par exemple, le moyen le plus simple de comparer deux séquences de méme longueur
est de calculer le nombre de symboles correspondants. Cette étape est une étape cruciale qui
permet de choisir les sites qui seront utilisés dans les analyses phylogénétiques avec un but de
s’assurer que chacun des sites choisis est homologue. La valeur qui mesure le degré de
similitude de séquence est appelée le score dalignement de deux séquences. La valeur
opposée, correspondant au niveau de dis similarité entre les séquences, est généralement
appelée distance entre les séquences. Le nombre de caractéres non correspondants est appelé
la distance de Hamming. La figure 9 montre un exemple de deux sequences avec une distance

de Hamming (Bookstein et al., 2002) égale a 3.

SMKRKA--LFTCP-FNGOCRITKDN CRLKRCVDIGMMKEFILTD
SVIKGA--HYICH-SGGHCPMDTYM CRLRKCROAGMREECVLSE
AMKRNA--RLRCPFRKGACEITRKT CRLRKCLESGMKKEMIMSD
SVVRGGARRYACR-GGGTCQMDAF CRLRKCKEAGMREQCVLSE
SITKNA--VYKCK-NGGNCVMDMYM CRLRKCKEMGMLAECMYTG
TIQKNLHPSYSCK-YEGKCVIDKVT CRFKKCIYVGMATDLVLDD
STQKNM--VYTCH-RDKNCI INKVT CRLOKCFEVGMSKEAVRND
STQKNM-~IYTCH-RDKNCVINKVT CRLOKCFEVGMSKESVRND
SIQKNM--VYTCH-RDKNCIINKVT CRLQKCFEVGMSKESVRND

------ D-PGDF--DRNVPRICGVCGDRATGHH;
IRPOKRK-KGPAP-KMLGNELCSVCGDKASGHH
SVPGKPS-VNADE-EVGGPQICRVCGDRATGYH
EPERKRK-KGPAP-KMLGHEL,CRVCGDKASGEH
PVTKKPRMGASAG-RIKGDELCVVCGDRASGYH
H
H
H
=

QTEEKKC-KGYIPSYLDKDELCVVCGDKATG
~--=-=-5SPS-PPPPP---RVYKPCFVCNDKSSG
----PPS-PLPPP---RVYKPCEFVCQODKSSGY
—----PPS-PPPLP---RIYKPCFVCQDKSSG

Figure 9 : un exemple d’alignement de deux séquences (Bookstein et al., 2002).

En pratique, la reconstruction phylogénétique nécessite 1’alignement de plusieurs
séquences nucléotidiques. L’alignement est une opération qui permet de comparer des

séquences de nucléotides pour repérer les éléments correspondants. Cette étape est une étape
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cruciale qui permet de choisir les sites qui seront utilisés dans les analyses phylogénétiques
avec un but de s’assurer que chacun des sites choisis est homologue, c'est-a-dire des
séquences nucléotidiques partageant le méme ancétre commun, puisqu’elle consiste a
identifier, pour chaque séquence, les nucléotides dérivant du méme nucléotide ancestral et a
les positionner en regard. Le résultat de cette étape est d'obtenir une matrice, appelée
alignement, ou chaque ligne correspond a une séquence et ou chaque colonne, appelée site,
contient les nucléotides issus du méme nucléotide ancestral (Faurnel et al., 1834 ; Guindon,
2003 ; Matthieu,2012).Pour faire un alignement il faut que les résidus (nucléotides, acides-
aminés) sont superposés de facon a maximiser la similarité entre les séquences. Mais
I’alignement de certaines régions peut étre difficile et des fois impossibles a cause d’un trop
grand nombre d’événement mutationnels qui se sont produits au cours de 1’évolution, parmi
lesquels des mutations de substitution (remplacement d’un nucléotide par un autre) et/ou
d’insertion (ajout d’un ou de plusieurs nucléotides), et aussi de délétion (perte d’un ou de
plusieurs nucléotides). Dans certaines séquences de I’alignement des gaps (ou indels) ont pu
étre introduits, ils correspondent aux phénomeénes biologiques d’insertions ou délétions. Pour
le biologiste, généralement, le bon alignement est celui qui contient le moins d’événements de
mutation possibles, avec des pondérations différentes pour les différents évenements
mutationnels (Faurnel et al., 1834 ; Guindon, 2003 ; Matthieu,2012).

Il existe deux types d'alignements qui difféerent suivant leur complexiteé : une l'alignement par
paires (Soit global, c'est-a-dire entre les deux séquences sur toute leur longueur, ou local qui
se fait entre une sequence et une partie de l'autre séquence), et une l'alignement multiple, qui
est un alignement global, consiste a aligner plus de deux séquences. Dans ce cas en utilisant
un alignement multiple qui permet de produire un alignement optimal qui a pour but de faire
correspondre les positions homologues de diverses séquences et aussi ’ordre des séquences
qui est un facteur crucial qui joue sur la qualité de 1’alignement final (Perriere et Brochier-
Armanet, 2010). Ces alignements sont réalisés par des logiciels spécialisés tels que : MEGA,
MUSCLE, TreeAlign, clustal W, DAMBE, T.coffee, BIRCH, EMBOSS.

5. L'évolution moléculaire et ses modeles

L'évolution moléculaire se concentre sur I'é¢tude des modifications moléculaires apparaissant
notamment au niveau nucléotidique de I'ADN et de I'ARN, a travers des mutations

ponctuelles ou d'autres modifications plus importantes du génome. L’évolution moléculaire
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Chapitre II : la phylogénie moléculaire

de maniére plus macroscopique, s'intéresse a l'impact de ces événements moléculaires sur les

processus de spéciation (apparition de nouvelles espéces) et la relation évolutive des espéces.

Les modeéles évolutifs occupent une place centrale en phylogénie moléculaire. La distance
évolutive entre deux seéquences nucléotidiques est définie comme « le nombre moyen de
substitutions par site s’étant produites depuis que ces séquences ont divergé de leur ancétre
commun » (Perriére et Brochier-Armanet, 2010). Pour calculer la distance évolutive qui
sépare deux séquences dans 1’alignement, une approche simpliste consisterait a compter le
nombre de dissemblances (c’est-a-dire le nombre de sites différents) et de le diviser par la
longueur de I’alignement. La construction d’une matrice de distances nécessite le calcul des
distances évolutives pour chaque paire de séquences, des modeéles d’évolution sont donc
proposes pour estimer au mieux la distance evolutive. Chacun fait des hypotheéses différentes
en ce qui concerne les fréquences d’apparition des nucléotides et les taux de substitution.
Parmi ces modeéles, on trouve le modele géneral time réversible(GTR) (Lanave et al., 1984)
qui suppose une fréquence d’apparition différente pour chacun des quatre nucléotides et un
taux de substitution relatif différent pour chacune des deux transitions (A < T et C < G) et
des quatre transvasions possibles (A <> C, A <> G, T Cet T « G), le modele de Kimura a
deux parametres ou la fréquence des transitions est souvent plus élevée que celle des
transvasions, Le modele HKY de Hasegawa, Kishino et Yano prend en compte la distinction
entre transitions et transvasions. Les taux de substitution sont proportionnels a la fréquence

stationnaire du nucléotide d’arrivée.

Pour tous ces modeles de substitution, vous effectuerez une analyse de Monte Carlo par
chaine de Markov (MCMC) pour estimer la phylogénie et d'autres parametres du modele. Les
arbres estimés seront des arbres non racinés avec des paramétres de longueur de branche
indépendants (Matthieu,2012).

6. L’analyse phylogénétique

6.1. Les méthodes de reconstruction phylogénétique

Dans le domaine de la reconstruction phylogénétique, il existe plusieurs programmes traitant
de différents aspects de la phylogénie, allant des probléemes de comparaison de séquences au
calcul des distances évolutives, a la reconstruction et a la visualisation des arbres

phylogénétiques et au nettoyage de I'alignement.
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Chapitre II : la phylogénie moléculaire

6.1.1. Les Méthodes basée sur les distances

La distance entre chaque paire de séquences est calculée, et la matrice de distance est utilisée
pour la construction des arbres. Les méthodes basées sur la distance utilisent des modéles de
substitution de bases. 1l existe deux méthodes basées sur la distance :

6.1.1.1. La méthode de Neighbor-joining (NJ)

C'est une méthode de construction d'un arbre phylogénétique sans racine, a partir d'un indice
de déviation (distance ou dis similarité entre séquences). Il est basé sur la recherche d'un
couple d'UTO (unités taxonomiques opérationnelles) qui minimisent la longueur totale des
branches de l'arbre et ce a chaque étape de regroupement (Saitou et Nei, 1987).

6.1.1.2. La méthode de 'UPGMA

C’est une approche directe de la construction d’un arbre phylogénétique a partir d’'une matrice
de distances. Cette méthode est la seule méthode ou les arbres résultants sont enracinés. Elle
suppose un taux de substitution constant au fil du temps et des lignées phylogénétiques

(connu sous le nom d’hypothése de ’horloge moléculaire) (Kurtzman et al.,2010).

6.1.2. La méthode basée sur les caractéres

L’approche basée sur les caracteres correspond a des méthodes plus robustes statistiquement
que les méthodes de distances mais elles sont plus lentes. Cette approche regroupe les
méthodes de parcimonie, de maximum de vraisemblance et nouvellement les méthodes

bayésiennes.

6.1.2.1. La méthode de parcimonie

Les méthodes de maximum de parcimonie ont €té initialement développées pour étre utilisées
sur des données morphologiques (Hennig, 1966).la parcimonie, a la différence des méthodes
de distances, considére chaque site individuellement pour I’ensemble des séquences. Le
principe fondamental des méthodes de parcimonie consiste a diminuer au maximum le
nombre d’éveénements génétiques (mutations, substitutions) pour comparer deux séquences ou
deux individus. L’arbre qui en découle compte le moins de pas évolutifs, c’est-a-dire le moins
de mutations possibles ; c’est 1’arbre optimal (Perriére et Brochier-Armanet, 2010). Dans
cette approche, les sites peuvent étre traités de maniere indépendante. Le nombre de mutations
correspondant a un jeu de séquences particulier est égal a la somme des mutations requises
par chacun des sites (Ranwez et al., 2003). Ces parcimonies sont réalisées par des logiciels
spécialisés tels que : PHYLIP (Phylogeny Inference Package), PAUP, PAML, EDIBLE, PTP,
PHYML, PARDOOT, ALIFRITZ, CRUX, PRAP.
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6.1.2.2. La méthode du maximum de vraisemblance

Les méthodes de maximum de vraisemblance utilisent un modele mathématique du processus
d’évolution des séquences pour définir la probabilité qu’une phylogénie puisse produire les
séquences observées. Le maximum de vraisemblance est la méthode d'estimation la moins
affectée par l'erreur d'échantillonnage et donne de meilleurs résultats que les méthodes de
distances et de parcimonie, permettant ainsi de comparer facilement les hypotheses. L’analyse
du maximum de vraisemblance se compose de trois parties : premierement choisir un modele
d’évolution spécifique, a partir de ces modeles différentes hypothéses sur I'histoire de
I'évolution sont évaluées en termes de probabilité. Enfin, on choisit I'hypothése qui présente la
probabilité la plus élevée. L’inconvénient majeur de cette méthode est le temps de calcul qui
est plus élevé que les autres méthodes (Swofford et al., 1996 ; Strimmer, 1997 ;Ranwez,
2013).Cette méthode est réalisée par des logiciels specialises tels que : PHYLIP, DAMBE,
EMBOSS, PRAP, PAUP, ARB, FastTree, Creux, Vanilla, McRate, DART.

6.1.2.3. La méthode d’Inférence bayésienne

La méthode de bayes, plus exactement appelée méthode Bayesian Markov Chain Monte Carlo
(MCMC), a récemment apporté un nouveau moyen de construire I’arbre phylogénétique le
plus probable. Cette méthode est tres proche des méthodes de vraisemblance donner des

résultats prometteurs et son emploi s’est derniérement généralise.

Le principe de cette méthode est relativement simple : une série d’arbre est construite sur le
principe que chaque arbre, trés voisin du précédent, doit apporter une amélioration a la
construction générale. Ainsi, un premier arbre phylogénétique est construit au hasard. Puis un
élément de cet arbre est changé, également au hasard. Ce nouvel élément peut étre la longueur
d’une branche, ou le changement de position d’un taxon. Puis un consensus des arbres
obtenus est calculé aprés la suppression des premiers arbres calculés avant I’état d’équilibre
(burn-in). Plus le nombre d’arbres parcourus est grand, meilleure est 1’approximation.
Généralement, cet algorithme nécessite au minimum un million de générations (nombre
d’arbres parcourus) et reste réservé pour des phylogénies ne dépassant pas quelques centaines
d’OTU. La différence fondamentale entre les méthodes bayé- siennes par rapport aux
méthodes de vraisemblance est que les parameétres suivent une distribution donnée a priori par
I'utilisateur (Matthieu, 2012 ; Kobbi et Saadi,2017). Cette méthode est réalisée par des
logiciels spécialisés tels que : PAML, BAMBE, PAL, Vanilla, MrBayes, Mesquite, PHASE,
BEAST, MrBayes tree scanners, P4, SIMMAP, IMa2, BALI-Phy.
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6.2. Evaluation de la robustesse des phylogénies

Pour tester la fiabilité des arbres phylogénétiques, en particulier celle des branches internes.il
faut utilisées une méthode statistique spécifique selon la méthode utilisée dans reconstruction
phylogénétique. Différentes meéthodes statistiques permettent de tester les arbres
phylogénétiques, Ces techniques sont couramment utilisées pour déduire des arbres
phylogénétiques. Parmi ces techniques ou tests on site : méthodes de ré échantillonnage
(bootstrap) pour déterminer la pertinence des nceuds internes, méthodes de jackknife pour
tester des phylogénies dans un cadre moins paramétrique que celui du maximum de
vraisemblance, les tests de Kishino-Hasegawa (KH) et Shimodaira-Hasegawa (SH) qui sont
utilisés pour comparer des arbres dont les topologies different (ex. : tester la monophylie d’un
groupe) (Matthieu, 2012).
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1. Enoncé et justificatif de ’étude

En Algérie, le VIH/SIDA reste un probleme de santé publique. La prévention, la clinique, les
techniques de diagnostic, la pharmacothérapie anti-HIV et le développement de vaccin

tiennent de plus en plus compte de 1’épidémiologie moléculaire du VIH-1.

Notre objectif principal est alors, d’établir une étude phylogénétique du VIH-1 qui

circule en Algérie, avec les différentes méthodes d’analyses phylogénétique.

De plus d’autres objectifs ont été associés a savoir :

- Analyser les origines des différentes souches de VIH-1 que nous aurions identifiées.
- déterminer le tMRCA (I’ancétre commun le plus récent de VIH en Algérie).

- Estimer le taux d’évolution (de mutation) de VIH en Algérie.

2. Patients et méthodes

2.1. Lieu d’étude

QUELQUES CHIFFRES SUR L’ALGERIE
- Nom officiel : république algérienne democratique et populaire
- Superficie : 2381741 Km2

- Capitale : Alger (4,4 millions d’habitants pour le grand Alger)

- Population totale : 43583000(2019)

- Densité : 15,88 hab /Km2

- Croissance démographique : 2,17%
- Espérance de vie : 77,2 ans

- Alphabétisation : 77,9%

- Religion principale : islam
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Source: PNUD, ONS (WWW.diplomatie.gouv.fr )
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L'Algérie est bordée par la rive sud de la mer Méditerranée, face a I'Europe au nord et
aux pays africains du Sahel au sud. Cette situation geographique stratégique a fait de I'Algerie
un point d'influence, de transit et de migration, ce qui a permis aux autochtones de se méler

aux habitants de I'Afrique noire et de la rive nord de la mer (Europe) (Figure 10).

2.2. Patients

Pour réaliser notre analyse phylogénétique, nous avons utilisés une population d’étude
comptait 134 patients résidents en Algérie, et infectés par le VIH originaires de différentes
régions géographiques de I'Algérie (tableau 3). Les patients n'étaient pas traités ou recevaient
des médicaments antirétroviraux. Les séquences analysées sont pour des genes de I’enveloppe

(env).

Tableau 4 : caractéristique moléculaire et répartition géographique de 134 échantillons
algériens du VIH-1(Bouzeghoub et al., 2006).

Patients RT Prot Env Subtype City Loc.
58 01 B B B Alger
1103 B B ND Alger
3303 B B B Alger
3801 B B B Tiemcen
08 01 B B B Alger
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104 03
5201
36 01
0303
12 02
1302
48 02
14 03
8303
116 02
9301
66 02
84 02

36 03
106 02
78 03
08 03
57 03
101 03
3503
88 03
103 03
0102
1001
1201
2103
114 02
7001
8203
03 02
7203
04 03
68 01
1501
39 02

02
ND
ND
02
02
02
02
02
02
ND
02
02

ND
ND
02
ND
ND
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06
06

02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
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02
02
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02
02
06
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06
06
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ND
02
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06
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02
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ND
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ND
02
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ND
ND
ND
ND
02
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02
02
02
02
02
02
02
ND
02
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Biskra
Alger
Alger
Tiziouzou
Alger
02 Alger
Alger
Alger
Constantine
Tiaret
Chlef
Chlef
Bourd
m’nail
02 Tamanrasset
Tamanrasset
Ghana
Mali
ND
Saida
Tairet
06 Sidi Belabes
M’sila
Barika
Algr
Bejaia
Oran
Alger
Oran
Saida
06 /02 Mascara
Souk ahras
M’sila
Siki Belabes
Eloued

Tougourt

Africa

ND



8001 02 06 ND Tamanrasset S
21 02 ND G ND G Alger
7402 G G G Alger N
59 03 ND G G Oum

bouaghi
76 01 Al Al ND A Bejaia N
3401 D D D D Bejaia
3103 06 06 B Tamanrasset S
12 03 ND 06 B B-06 El oued
105 03 06 06 B Saida N
57 01 02 02 B B-02 Ain salah S
26 02 02 B ND Tamanrasset S
96 02 ND 02 A A-02 Ain salah S
11502 02 02 A Sidi Belabes N
72 01 G 06 G G-06 Tamanrasset S
3101 D 05 D D-05 ND ND
1401 09 02 ND 09-02 Ghana africa
7101 02 02 G G-02 Tamanrasset S
103 02 F2 B ND B-F2 Tizi ghenif N
107 02 ND A2 H A-H Benin Africa
6103 B 06 B-06-02 M’sila

02

106 03 B 06 02 Maghnia N
7703 G 02 B G-02-B M’sila N

02, 03, 06, 05, 09, CRF ; ND, données non fournies ou cible nucléique non amplifiée ; Loc,

localisation ; N, nord ; S, sus (dans I’ Algérie)

Les séquences du VIH-1 ont été téléchargées a partir de la base de données du Laboratoire

national de Los Alamos.

2.3. Méthodes

2.3.1. Choix des taxons

On choisit de travailler avec les génes d’enveloppe du VIH-1 parce que la vitesse évolutive du
VIH est plus élevée sur le gene env que sur les genes gag et pol. En effet, le géne env code
pour un précurseur des glycoprotéines gpl120 et gp41 qui sont exposées a la surface du virion

et mutent beaucoup afin de chercher a échapper au systéme immunitaire.
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2.3.2. Etude de la GenBank

La GenBank est une base de données américaine « Nucléotide », en acces libre , a été créée
au Centre national pour [l'information biotechnologique (NCBI) dans le cadre de
la collaboration internationale sur le séquencage des nucléotides (INSDC selon le sigle
anglais).Cette banque est mise a jour régulierement grace a des échanges quotidiens de
séquences avec la banque européenne EMBL et la banque japonaise DDBJ. Afin d’une
reconstruction phylogénétique du VIH, nous récupérons les séquences qui se trouvent au
niveau de la GenBank. Les numéros d'accés GenBank pour les séquences rapportées dans
cette étude sont AY828839 a AY828948 pour les séquences env. pour nous récupérons ces

séquences nous passons par plusieurs étapes distinctes :

1. Nous construirons I’URL suivante : http://www.nchi.nlm.nih.gov/Genbank/

2. nous avons écrit les numéros de sequences de AY828839 a AY828948 (figure 11).

3. nous avant téléchargés les séquences sous forme fichier FAST A (figure 12).

GenBank =
GenBank Meegénomes v TPA v TSA v NSOC v Aue v FASTA Y E‘y’]l

: T et g S e s Géne de la glycoprotaine d'enveloppe (env) du clone 0203env du VIH-1, CDS
sont B partiels

Frésentation de GenBank Ressources GenBank

Figurell : les étapes initiales pour récupérer

Qu'est-ce que GenBank?

GenBank AY826830.1
PopSet  grachioue  GenBank

» AY328839.1 Clone du VIH-1 Clone 8203eny Géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), (05
partiels

AATORCAGTCTAGCAGRAGAAGAAGTAGTAAT TAGATCTGARAATTTCACAAACAATGCTARATCATAR

AT A AT GAATGAATCTGTARC AT TAAT TATACAAGACCCARTAACAATACAAGARARARTATACA
TATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATACAACAGGAGAARTAATAGGAGATATAAGACAAGCACATTGTAAC

AT AGAGTAGRATGGAATAACACTTTACAAAGGATAGTTATGAART TAAGAGAACAATTTAGARATA
TAAGCACAATAGTCTTTARTAAATC CTC AGGAGGBGACCCAGRAATTGTARGACACAGT TTTAACTGTGG
AGGGGAATTTTTCTACTGTAA

émonie de nombreses raariénsiques du

| I

séquences de la GenBan séquences env sous format FASTA.

2.3.3. Traitement des séquences
Les séquences sans information géographique ont été écartées de l'analyse. Les
séquences du VIH-1 en provenance d’Algérie ont été séparées et sélectionnées manuellement

afin de maximiser la longueur du segment analysé ainsi que le nombre de séquences. Selon ce
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critére, 129 sequences virales algériennes du VIH-1, couvrant environ 347 pb de 1’enveloppe
gpl20, ont été sélectionnées. Les séquences de référence algériennes ont été séparées, et
importées dans le logiciel d'analyse moléculaire de la génétique évolutive version 5.0 (MEGA
5.0) individuellement.

2.3.4. Alignement multiple des séquences

Avant I’étape de I’alignement les séquences nucléotidiques ont été vérifiées a l'aide du
logiciel (MEGA 5.0).MEGA est un logiciel simple et efficace pour I'extraction des bases de
données en ligne, construction des alignements de séquence et des arbres phylogénétiques. Le
plus récent ajout au MEGADS est une collection de maximum de vraisemblance (ML) analyse
pour inférer des arbres évolutifs, sélection de meilleur ajustement des modeles de substitution
(de nucléotides ou d'acides aminés), la déduction et les séquences ancestrales membres (avec
de probabilités), et l'estimation des taux d'évolution des sites. Cette version de MEGA est
destinée pour la plate-forme Windows, et il a été configuré pour une utilisation efficace sur
Mac OS X et Linux (Tamura, 2011) (figure 13, 14).

e o |
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Figure 13 : Menu principal de logiciel Figure 14 : Exemple des séquences

MEGA version 5. ajoutées dans le logiciel MEGA.

Aprés D’intégration de ces séquences dans le programme MEGAS, Toutes les séquences
sélectionnées ont été alignées dans Clustal W, éditées manuellement si nécessaire. Nous
avons choisi ce type d'alignement par ce qu’il est trés utile et permet d'étudier les différences

et les similitudes entre les séquences d’'un méme marqueur moléculaire.
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Le logiciel ClustalW, comme les autres outils Clustal, est utilisé de maniére efficace
pour l'alignement multiple des séquences homologues. Il utilise des méthodes d'alignement
progressif, qui alignent d'abord les séquences les plus similaires et descendent jusqu'aux
séquences les moins similaires jusqu'a ce qu'un alignement global soit créé. ClustalW est un
algorithme basé sur une matrice. L’alignement permettra de choisir les sites qui seront utilisés

dans les analyses phylogénétiques.

Le programme JMODEL TEST a été utilisé pour sélectionner le modele le mieux
adapté a la substitution de nucléotide, ce qui a abouti au modele HKY+4 de I'ensemble de
données. Ce modéle est avec 4 parametres : le temps, le taux d’évolution, tMRCA, horloge

moléculaire qui sont ajoutées manuellement.

Le JMODEL TEST est un outil pour effectuer la sélection statistique des meilleurs
modeéles de substitution nucléotidique. Il met en ceuvre cinq stratégies de sélection de modéles
différentes : des tests de rapport de vraisemblance hiérarchique et dynamique, des criteres
d'information Akaike et bayésiens et une méthode de théorie de la décision. Il fournit
également des estimations de l'incertitude de sélection du modele, des importances des
parametres et des estimations des parametres moyennés par le modele, y compris les

topologies d'arbres moyennées par le modéle.

2.3.5. Analyse phylogénétique

Il existe plusieurs méthodes pour construire un arbre phylogénétique, parmi ces
méthodes nous en avons utilisées la méthode de maximum de vraisemblance. La méthode de
maximum de vraisemblance a été realisée déterminer en termes de probabilités l'ordre des
branchements et la longueur des branches d'un arbre sous un modéle évolutif donné. Cette
méthode construit un arbre en partant de 1’alignement multiple de Clustalw sans passer par les

matrices de distances.

Un arbre de maximum de vraisemblance a été construit avec le modéle sélectionné, tel
que mis en ceuvre dans TRACER 1.7.1. Les valeurs de confiance des branches d'arbres ont été
testées a l'aide du test Shimodaira- Hasegawa(SH), qui peut fournir des informations de

précision suffisantes par rapport au bootstrap traditionnel et est trés rapide pour les données

rrrrr

Une approche bayésienne de Markov a chaine de Markov (MCMC) mise en ceuvre

dans BEAST v1.6.1 a été utilisée pour estimer les caractéristiques d'évolution du VIH-1
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algérien. BEAST2 est un logiciel gratuit pour l'analyse bayésienne évolutive de séquences
moléculaires a l'aide de MCMC et strictement orienté vers l'inférence utilisant des arbres
phylogénétiques enracinés et mesurés dans le temps. Ce tutoriel est écrit pour BEAST v2.5.0.
(Figure 15,16).

- BEAST va.S.O

= = 5 Bayesian Evolutiomans Analysis Sampling Trees
5 F: — Wersion w2.5.0., 20022018

BEAST XML File: Prirmmates >l Choose File.._.
default: only write neww loa files =

Oniy load packages and versions specified imn XML

Randonm number seed: e

Thread pool size: AuTtomatic e
Use BEAGCLE library if available:

Prefer use of: Lo W] el
Prefer precision: Double =]

Show list of available BEAGLE rescources amd Cluit

BEAGLE is a high—performamnce phylogenetic library thar cam make use of
additional computational resources such as graphics boards. It Mmust be
domnicaded and installed independenth: of BEAST :

Figure 15 : fenétre du logiciel BEAST2.

Les parametres évolutifs ont été estimés a l'aide de 134 séquences de données
chronologiques (de 2000 a 2003) issues de patients algériens infectés par le VIH-1.
L'estimation des parametres du modele de substitution de nucléotides, le taux d'évolution (L,
substitutions de nucléotides par site par an, sous-site / site par an) et le temps jusqu'au dernier
ancétre commun (tMRCA) ont été estimés avec un arbre coalescent bayesien de Skyline
auparavant. Sous le modéle HKY+4 de substitution de nucléotide, et une horloge moléculaire
stricte (modeéle Lognormal non corrélé). Deux chaines MCMC distinctes ont éte exploitées

pendant 2x 108 générations pour chaque jeu de données, avec un burn-in de 10%.

e
(11
1

Figure 16 : Sortie de I'écran BEAST2 pour l'analyse.

La sortie de BEAST a été analysée a I’aide de TRACER vl.4, I'incertitude dans les

estimations des parameétres étant reflétée par les valeurs de densité de probabilité (HPD) de
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95%. Les valeurs de la taille effective de I'échantillon (ESS) pour les estimations étaient

supérieures a 200.

Tracer est utilisé pour résumer les estimations postérieures des différents paramétres
échantillonnés par la chaine de Markov. Ce programme peut étre utilisé pour l'inspection
visuelle et pour évaluer la convergence. Il permet dafficher rapidement les estimations
médianes et les intervalles de densité postérieure les plus élevés a 95% des parameétres, et
calcule les tailles d'échantillon effectives (ESS) des parameétres. Il peut également étre utilisé
pour étudier les corrélations potentielles des paramétres. Nous utiliserons Tracer v1.7.0.

3. Résultat et discussion

3.1. Caractéristiques des patients

3.1.1. Caractéristiques anthropometriques

3.1.1.1. Répartition des patients selon le sexe
Sur un effectif de 143 patients, les femmes représentaient la grande majorité a 60% (80/134)

alors que les hommes ne représentent que 40% (53/134) (figure 17).

Figure 17 : Répartition des patients selon le sexe.

3.1.1.2. Répartition des patients selon [’origine géographique
Le groupe de patients répartis sur le territoire algérien ont été regroupés selon leurs origines

géographiques et sont représentées dans la figure ci-dessous.
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Figure. 18 : Répartition des patients selon ’origine géographique.

3.2. Résultats du génotypage
Les séquences des genes d’enveloppe (env) de 134 souches de VIH-1 d'individus infecté sont

donne les résultats suivants :
-Les séquences obtenues d’env sont consignées dans le fichier FASTA env ci-dessous.

- le Traceur montrant un résumé de la série BEAST2 de données des séquences ENV est

présenté dans la figure 17.
-L’arbre phylogénétique a partir des séquences d’env est représenté dans la figurel8.
-La répartition des différentes souches est représentée dans la figure 19.

3.2.1. Fichier FASTA env

AATGGCAGTCTAGCAéZ\AGAAGAAGTAGTAATTAGATCTGARAATTTCACAAACAATGCTAAAATCATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAA
CAATTAATTGTACAAGACCCAATAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATACAACAGGAGAAATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGAGTAGAATGGAATAACACTTTACAAAGGATAGTTATGAAATTAAGAGAACAATTTAGAAATAT
AAGCACAATAGTCTTTAATAAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAAGACACAGTTTTAACTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828840.1 Clone du VIH-1 Clone 0302env Géne de la glycoprotéine (env) d'enveloppe, CDS partiels

AAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAATAGY GATCAGATCTGAARACYTCACAARCAATGTCAAGACCATAATAGTACAGYTAGCTGAGCCTGT
AAAAATTAATTGTAGCAGACCTAACAACAATACAAGAAAAAGTATACSTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGG
GGATATAAGACAAGCAYATTGTAATATTAGTAGGAAASAATGGGATAGCACATTACAAAAGGTAGCTGMACAATTAAGGAAACACCTTAGGAA
TGAGACAAAAATAATCTTTGATAAGCACTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTAYTGTAA

> AY828841.1 Clone du VIH-1 Clone 0303env Géne de la glycoprotéine (env) d'enveloppe, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAAGTAGTAATTAGATYTGAAAATATTACAAACAATGCCAAGACCATAATAGTGCAGTTAAGTGATCCTGTAA
GAATTAATTGYACCAGACCAMACAACAATACAAGAACAAGTGTACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAAATAATGACATAATAGGGR
ATATAAGACAAGCACATTGTAATATCAGTGGAACAGAATGGCATGCAACTTTAKACAAGGTAGCTACAAAATTAAGRSAGYACTTTAACACAAC
AATAATMTTTRATAAMTCYTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828842.1 Clone du VIH-1 Clone 0403env Gene de la glycoprotéine (env) d'enveloppe, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGACAAATAGCGATCAGRTCTGAARATATCACAAACAATGYCAAGACTATAACAGTACAGTTAGTTAATCCTGTAA
GAATTAATTGTAGCAGACCTRGCAACAATACAAGAAAAAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAAATGACATAATAGGGG
ATATAAGACAAGCACATTGTAATATTAGTAAACAYGAATGGAATAMCACATTACAAAAGGTAGCTGAACAATTAYKGAAACACTTTRAAAATR
CCACARAAATARTCTTTGCAARCCACTCAGGAGGAGATATAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTAYTGTAA
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> AY828843.1 Clone du VIH-1 Clone 0602env Gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAAACCATAATAGTACAGCTGAAAGAACCTGTAAAKATTAATTGTTCAAGACCCAACAACMATAGAAGAAARRGGATAACTATGGGACCAGGG
AGAGTATTMTATACAACARRAGAWGTARTAGGAKATATAAGRMGAGCATATTGTAAYATCAGTAGAGCAGAATGGAATAAARCTTTGRGACAK
GTAGTWGAAAWATTAAGAGAACAATTTAATAATAAMACAATAGTCTTTAATAAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCATAGCTWT
AATTGTAGAGGGGAATTT

> AY828844.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 0801env, CDS partiels
TGAAAATTTCACGAATAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACCAATCTGTAGAAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAA
GGTGTACATCTAGGACCAGGGGGAGCATTCTATACAACAGGACAAATAATAGGAGATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGCAGAGCAAAA
TGGAATRCCACCTTAAAACAGATAGTTGGCAAATTAAGAAAACAATATGAGAATAAAACAATAATCTTTACAAACTCCTCAGGAGGGGACCCAG
AAATT

> AY828845.1 Clone du VVIH-1 Clone 0803env Gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAATAGTGATTAGATCTGAAAACATCAGTAACAATGCY AAAARCATAATAGTACAGTTGAARRAGGCTGTA
AATATTAMRTGTATGAGACCTGGCAACAATACAAGMAMAAGTGTACGTATAGGACCAGGACAAACATTCTATGCAACAGGAAAAATAAYAGG
GGATAYAAGACAAGCACATTGTAATRTCAGTRAAARACWGTGGAACGAAACTTTACAGCAGGTRGCTACACAATTAAGGAATCTTACRAATGTC
ACAACAATAATCTTTACTAGCTCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGCTTTAGTTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828846.1 Clone du VVIH-1 Clone 0901env Gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCTCCAATTTCACAGACAATGCTAAARTCATAATAGTRCAGCTGAATGAATCTGTAG
TYATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAGGTATACATATAGGACCAGGGAGAACATGGTTYGCRACAGGAGACATAATAGGAA
ATATAAGACAAGCACACTGTAACATTACTAGAGCAAGATGGAATAACACTTTAGCAAAGATAGTTACAAAATTAAGAGAACAATTTGGGAATA
AAACAATAGTCTTTAAYTCATCCTCAGGAGGGGAYCCAGAAGTGGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGT

> AY828847.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 0903env du VIH-1, CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGRGGTAGTAATTAGATCTGACAATTTCACAGTCAATACTAAAACCATAACAGTACAACTAAAAGACCCTGTA
GTAATTAATTGTACAAGACCTCACAACAATACAAGAAAAAGTATACCGATGGGACCAGGGAAAGCATGGTATGCAACAGGAGATATAAYAGGA
GATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGGAAYAAAATGGAATRATACTTTAAAACAKATAGTTRAAAAATTAARAGAAAAWRTTAMTGAA
AYATTTAATGGAACATTTAATGGAACAATAGCCTTTAATCAAYCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGCTTTAATTGTGGAGGGG
AATTTTTCTACTGT

> AY828848.1 Clone du VIH-1 1001env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAAATAGCAATCAGATCTGAAAGTCTCACAAACAATGCCAAGACCATAACAGTACAATTAAATGAGTCTGTA
AAAATTAATTGTACCAGACCTGGCAACAATACAAGAAAAAGTGTACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCACCAGGTGACATAATAGGA
GATATAAGACAAGCACATTGTAATATTAGTAAAAAAGACTGGGAGAACACATTACATAAGGTAGCTGCACAATTAAGGGAGAGCTTTGGGTAT
GGGAATAAGACAAAAATAATCTTTGCTAACCACTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACT
GTAA

> AY828849.1 Clone du VIH-1 Clone 1102env Géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCGAGAATTTCACGAACAATGCAAAAAY CATAATAGTACAGCTRAACACACYTGTAA
ACATTACTTGTTCAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACRTATRGGACCAGGCAGCGCAYTTTATACAACAGGAGAAATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGARCARCATGGAATGACACTTTAAAAGAGGTAGCTAAAAAACTAAGTGMMCAATTTGGGAATA
AAACAATAAACTTTACTCAATCCTCAGGAGGGGAYCCAGAAATTGCCATGCATAGTTTCAATTGTGCGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828850.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1201env du VIH-1, CDS partiels
GAAGGAGAAATAGCGATCAGATCTGAAAATATCACAGACAATGCCAAGATCATAACAGTACAATTAAATGAGACTGTAAGAATTAATTGTAGC
AGACCTGGCAACAATACAAGAAAAAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCACATGGTGATATAATAGGGGATATAAGACAAGCA
CATTGTAATATTAGTAAAAAAGACTGGGAKAACACATTAYATAAGGTAGCTGYACAATTAAGGAARCACTTTGGGARTAACACAACAATAAACT
TTACTAGMCACTCAGGAGGGGATTTAGAARTTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGRGAATTTTTCTACTGYAATACA

> AY828851.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1202env du VIH-1, CDS partiels
TTAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGATATAGTGATTAGATCTRAAAATATCACAAACAATGCCAAAACCATAATAGTACAGTTAGATGMGCCTG
TAAGAATTAATTGTACCAGACCTAACAACAATACAAGACAAAGTGTACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAG
GGGACATAAGACAAGCACATTGTAATGTCAGTAAAACAGAATGGAATAATATGTTACAAAAGGTAGYTACAAAATTAAGGAAGYAYTTTAAGG
ATAATACAACAATAATCTTTGCTAACCACACAGGAGGCGATKTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA
> AY828852.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1203env du VIH-1, CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAGGAGGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGGACAATGTTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACGAAACTGTAAA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGAYATAATAGGAGA
TATAAGAMAAGCACATTGTAACATTAGCAGAGCAGAATGGAATAAAACCTTAGAACAGATAGCTCAAAAATTAAGAGAACAATTTCTGAATAA
AACAATAGCCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAGTTGCAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828853.1 Clone du VIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) 1302env, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGATATAGTGATTAGATCTCAAAATATCACAAACAATGCCAAAACCATAATARTACAGTTAARTAAGCCTGTAA
GAATTAATTGTACCAGACCTAACAACAATACAAGACAAAGTGTACATATGGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGG
ATATAAGACAAGCACATTGTAATGTCAGTGCAACAGAATGGAATAGGACRTTACAAGAGGTAGCTACAAAATTAAGGMAGTACTTTAAKGATA
ATACAACAATAATCTTTGCTAACCACACAGGAGGSGATTTAGAAATTACAACWCATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTATTGT

> AY828854.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1701env du VIH-1, CDS partiels
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TAGCAGAAGAAGAGGTAGTAGTTAGATCTGAAAATTTCACGAACAATGCTAAAATAATAATAGTACAGCTGAAGGAAGCTGTAACAATTAATTG
TACAAGACCCAGCAACAATACAAGAAGAAGTATACCTTTAGGACCAGGYAGAGCAATTTATACAACAGACATAATAGGAGATATAAGACAAGC
ACATTGTAACGTTAGTAAAACAAAATGGGAGGGCACTTTAAAACAGATAGTTGAAAAATTAAGAGAACAATTTAAAAATAAAACAATAGTCTTT
AATCAATCCGCAGGGGGAGACCCAGAAATTGTRRCGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828855.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1703env du VIH-1, CDS patrtiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAGGTAATAATTAGGTCCGCCAATTTCTCGAACAATGSTGACAACATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAGT
AATTAATTGTACAAGACCMGGCAACAATAMAAGAAAGAGKATAASTATGGGACCAGGYAGAGYATATTATACAACAGGAGAAATARTAGGGG
ATRTAAGACAAGCACATTGTAACCTCAGTAGAACAAAATGGGATACCACTTTAAAAAGGATAGCTCTAAAATTAAGRMAACAATTTGAGAATA
AAACAATAGTCTTTGAGAAACCTTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACACTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828856.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 1801env du VIH-1, CDS patrtiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCGCCAATTTCACGGACAATGCTAAAGTTATAATAGTGCAGCTGAATGAATCTGTAC
AAATTAATTGTACAAGACCAAACAACAACACAAGAAAAAGTATATGGTTAGGACCAGGCAGAGCATTTTATACGACAAAAATAATGGGAGATA
TAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGAGCACAATGGAATAACACTTTAAGGCAGATAGCTCAAAAATTAAGCAAACAATTTGAGAATAGAA
CAATAGTCTTCAATCAATCCTCAGGAGGGGACCTAGAAATTGTAATGCATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828857.1 Clone du VVIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) 1902env, CDS partiels
TTTCACAGACAATGCTAAAACCATAATATGCTACATGTTAAATGAAACTGTACAWATWWWATTGTACAASACCCGGCAATAATACAAGAAGA
WGTATAY ATATAGSACCAGGGAGAGYATTTTATACAACGGGASAYATAACAGGAKATATAAGAAAAGCAYATTGCAAYATTAGTGGAGAAGAA
TGGWATAAAACTTTAAMACAKATAGTYGCAAWATYACAAGAACWGTTTCCCAACAAMACWATAGTCTWTAMGCWATCCTCAGGAGGGGACC
CAGAAATTGTWATGCACAGTTTTAATTGTRGAGGGGAATTT

> AY828858.1 Clone du VVIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) 1903env, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGGGTAATGATTAGGTCTGAAAATTTCACARACAATRCWAAAACCATAATAGTACAGCTGAATGAAACTGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGRAAAAGTATACATATGGGACCAGGGARAACATGGTATGCAACAGGAGAYATAATAGGAA
ATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGYAGAGCAAAATGGAATGAAACCTTAAGACAGGTAGTTGCCAAATTAAGTGAACAGTTTCCAAATAA
AACAATAGTCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGAYCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGSAGGGGAATTTTTCTAYTGTAA

> AY828859.1 Clone du VIH-1 2002env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAGTAATTAGATCTGAAAATTTTTCTGACAATGCTAAGACCATAATAGTACAGCTGAATAAAACTGTAC
AAATTCATTGTATAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATACCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGGGAAGTAATAGGAA
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTAGAGAACAATGGAATGACACTTTAAAAAAGATAGCTGACAAGTTAGAAAAACAATTTACGGGTA
GAACAATAGTCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAACTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828860.1 Clone du VIH-1 2003env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCGCCAATTTCTCGGACAATGCTAAAGTCATAATAGTACAGTTAAATAAATCTATAGA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATACATATAGGACCAGGCAGATCATTTTATGCAACAGGAAATATAATAGGAGA
CATAAGAMAAGCAYATTGTACCATTAATGGAACAGAATGGAATAACACTTTAAAACAGATAGCTACAAAATTAAGAGAACAATTTRAAAATAA
AACAATAGCCTTTAACCAATCCTCAGGAGGAGACCCAGAAGTTACAACACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828861.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 2103env du VIH-1, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGAATAGTGATCAGATCTGAAAATTTCACAAACAATGCCAAGACCATAATAGTACAGTTAGATGAGCCTGTAA
GAATTAATTGTAGCAGACCTAACAACAATACAAGAAARAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGG
ATATAAGACAAGCACACTGTAATATTAGTAGAAAAGACTGGAATAACACATTACAAAAGGTAGCTAAACAATTAAGGATACACCTTAAGAAGA
ATGACACAAAAATAATCTTTGCTAAACACTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTAYTG

> AY828862.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 2201env du VIH-1, CDS partiels
TGAAAATATCTCGGACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGTTGAACAAAACTATAGCAATTAATTGTACTAGACCCAACAACAATACAAGAAAA
AGTATATCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGAAATAATAGGAGATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGCAACAGAG
TGGAATAACACTTTAAAACAGGTAGCTAAACAATTAAGAGAACAAATTAAAGAATGGGAGAATAAAACAATAGTCTTTAATCAATCCTCAGGA
GGGGACCCAGAAATTGTAATGCACA

> AY828863.1 Clone du VIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe 2301env (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGAACAATGCTAAGACCATAATAGTACAGCTGAAAGAACCTGTA
CAAATTAACTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAGGTATACACATAGGACCAGGGAGGGCATTTTATACAACAGGAGACATAATAGGA
RAWATAAGACAAGCATATTGTAACATTAGTAGAGAAAAATGGAATAMWRCCTTAAAACAGATAGCTTWCAAATTGAGAGCACAATTCAATAA
TAAAACAATAGTCTTTAACCAATCCACAGGAGGGGACCCAGAAGTTGTAATGCACAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828864.1 Clone du VIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe 2303env (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAATARTAATTAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGTTAAACCCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAGA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATTACATTTGGACCAGGGAAAGCATTTTATACATCAGACATAATAGGAGATATA
AGACGAGCATATTGTACCCTTAATGGAACAAAATGGAATAACACTCTAAGACTCRTAGCTGCAAAATTAAGAGAACACTTCAATAAAACAATA
WYCTTTSAGCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828865.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 2401env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCGCCAATATCACRGACAATACTAAAACCATAATAGTACAGCTGAATGAAACTGTA
GAAGTTAATTGTAYAAGACCTGGCAACAATACAAGAAAAGGTATACATATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGA
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GATATAAGACAAGCACATTGTAACATTARTGRGAMAMAATGGAATGACACYTTAAAAMAGATAGTTATAAAATTAAGAGAACAATTTCCGRAT
AAGACAATCAGYTTTAAGCATTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAAT

> AY828866.1 Clone du VIH-1 2403env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAGTAATAATTAGATCTGACAATTTCACAAACAATGCTAAAACYATAATAGTACAATTGAAGGAACCAGTAGAA
ATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATGCATMTAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCARTAGGAGACATAATAGGAGAT
ATAAGACAAGCACATTGCAACATTAGTAGAARWGMWTGGAATAACACTTTAAGACAGATAGTTAAAAAATTAATAGGACAATWTGGDAATAA
AACAATAGTCTTTAAACAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGCTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828867.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 2501env du VIH-1, CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAGGTAATAATTAGATCCGCTAATTTCACAGACAATGCTAAAAGCATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTARTAATT
AATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATCYCTATAGGTCCAGGCAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGATATA
AGACAAGCATATTGTAACATTAGTAGAGCAAAATGGAATGACACTTTAAGACAGATAGTTRWAAAATTAAGAGAACAATWTGGGGAAAATAA
AACAATAAYCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTARTGCACAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828868.1 Clone du VIH-1 2802env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAATCTCACAAACAATGTTAAACCCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAGAAATTAATTGTACAADACCCAACAACAATACAAGAAGAAGT
ATTACATTTGGACCAGGGAAAGCATTTTATACATCAGACATAATAGGAGATATAAGACGAGCATATTGTACCCTTAATGGAACAAAATGGAATA
ACACTCTAAGACTCRTAGCTGCAAAATTAAGAGAACACTTCAATAAAACAATATTCTKTGAGCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAAC
ACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAAAAAA

> AY828869.1 Clone du VIH-1 2902env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTARTAATTAGATCCGCCAATTTCACGGAAAATACTAAAGTCATAATAGTACAGCTAAAAGAATCTGTAGA
AATTAATTGTACRAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATACATATAGGRCCAGGCAGAGCATTTTATACAACAGGAGATATAATAGGAGA
TATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTAAAGCAAAATGGAATRACACTTTAGAACAGATAGTTACAAAATTAAGAGAACAATTTGGGAATAAT
AAAACCATAGTCTTTAATCCCCCCTCAGGAGGGGACCTAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTG

> AY828870.1 Clone du VIH-1 2903env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATYTGAAAATTTCACAAACAATGCTAAAGTCATAATAGTACAGCTGAATAAAACTGTA
GAAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGGAAAAGTATAAATATAGGACCAGGCAGAGCATGGTATGCAACAGGAGATATAGTAGGA
AATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAATAGAACAGAATGGAATGACACTTTAAAACATATAGTTGACAAATTAAGAGAACAATTTGGGAATA
ATAAAACAATAATTTTTAATCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828871.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 3003env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGATGATGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGGACAATGTTAAAACCATAATAGTACAGCTGAAAGAARCTGTAA
AAATTAATTGTACAAGACCCAGCAACAATACAAGAAGAGGTATGCATATAGGACCAGGGAGAGCATTTTTTGCAACAGGAAGCATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGCARAGGAGAATGGAAKAACACCTTAAGWCAGATAGTTGRCAAATTGAGAGAACAATTTCCGAATA
AAACAATAATCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTACAATGCACAGTTTYAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828872.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 3101env du VIH-1, CDS partiels
AGTCTAGCAGAAGAAGAGATCATAATTAGATCTGCAAATATCTCGTCCAATAGTAAAAACATAATAGTACAGCTTAATAACTCTGTAGAAATTA
ATTGTACAAGGCCCAACAATAATACAAGACAAGGTGTACATATAGGACCAGGGCAAGCACTCTATACAACAAATATAATAGGAGACATAAGAA
AGGCACATTGTAACATTAGTAGAAAAGCCTGGAATACAACTTTACAGCAAGTAGCAGAAAAATTAAGAAACCTTACTAACATAACAACAATAAT
TTTTCAAAATTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTACAACACAC

> AY828873.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 3103env du VIH-1, CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGGGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGAACAATGYTAAGACCATAATAGTACAGCTGMAAGAACCTGTAGA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGGAAAAGTATACATATRGGAYCAGGGARRGCATTTTATACAACAGGAGACATAATAGGAGA
TATAAGACAAGCACATTGTACCATTAGTGAAGGAAAWTGGAATGATACCTTAAAMCAGATAGCTGACAAATTGAGAGWACAATTCCCGAATAA
AACAATAGTCTTTAACCAATCCWCAGGAGGRGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828874.1 Clone du VIH-1 Clone 3202env Géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGCCAATTTCACAAACAATGCTAAGGTCATAATAGTGCAGCTGAATGAATCTGTAGA
AATTAATTGTACAAGACCCAAYAACAATACAAGAAAAAGTATACATTTAGGACCAGGCAGAGCATTCCATGCAACAGGAGAAATAATAGGAGA
TATAAGAAAAGCATATTGTAMKGTTARTAGAGCACAATGGAATAACACTTTAAAACAGGTAGTTGCAAAATTAGGAAAACAATTTRWTAAYAM
RACAATAGTCTTYMAGMAMSCCKCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828875.1 Clone du VIH-1 3301env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAAAATATCTCAGACAATGCTAAAAACATAATAGTACAGTTGAATGTATCTGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAATAAACGTGTAACTATGGGACCAGGGAGAGTATACTATACAACAGGACAAATAGTAGGAG
ATATAAGGCGAGCACATTGTAACCTGAGTGCAGCAAAATGGAGTGACACTTTAAAACAGGTAGCTGACAAATTAAGAGAACAATTTACAAGCA
ACACAACAGTAGTCTTTAATCGATCTTCAGGAGGGGACCCAGAACTTGTAATGCACAATTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828876.1 Clone du VIH-1 3302env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTCAAAATTTCACAAACAATGCTAARGTTATAATAGTACAGCTGAATAAAACTGTAGAA
ATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGGAAAAGTATACCTATAGGACCAGGCAGAGCATGGTATGCAACRGGAGATATAATAGGAAAT
ATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAAAGCAGAATGGRAKAACACTTTAAAACAAATAGCTGCCAAATTAAGAGAACAATATGAGAATAAA
ACAATAATTTTTAATTCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828877.1 Clone du VIH-1 3303env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
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AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAATAGTAATTAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGTTAAACCCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATTACATTTGGACCAGGGAAAGCATTTTATACATCAGACATAATAGGAGATAT
AAGACGAGCATATTGTACCCTTAATGGAACAAAATGGAATAACACTCTAAGACTCRTAGCTGCAAAATTAAGAGAACACTTCAATAAAACAATA
WTCTTTSAGCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828878.1 Clone du VVIH-1 3401env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAGATCATTATTAGATYTGCAAATCTCTCAGACAATACTAAAAACATAATAGTACAGCTTAATGAATCTGTAG
TAATTACTTGTACAAGGCCCAACAATAATACAAGAACAGGTATACACATAGGACCAGGGCAAGCATACTTTACAACAAATATAATAGGAGACAT
AAGACAAGCACATTGTAATATTACTAGAGGAAACTGGACTAAAACCTTAAAGCAAGTAGCTAGAAAATTAGAAAGCCTTATTAACACATCAAA
AATAATTTTTAGACCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTACAACACACACTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828879.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 3502env, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGGGTAGTAGTTAGATCTGAAAATTTCACAGACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAAAGATCCTGTAGT
AATTAATTGTACAAGACCCAATAACAATACAAGAAAAAGTATACCTATGGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGA
TATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTGGAACAGAATGGAATAACACCTTAAACCAGATAGTTACCAAATTAAAAGAACAATTCAATAATAAA
ACAATAGTCTTTAATCATTCCTCAGGAGGGGATCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828880.1 Clone du VVIH-1 Clone 3601env Gene de la glycoprotéine (env) d'enveloppe, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAMATAGTGATTAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAACCATAATAGTACAGTTAGWTRAACCTGTAA
GAATTAATTGTACCAGACCWAACAACAATACAAGAAAAAGTGTACGAATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGATATAATAGGGR
ATATAAGACAAGCACATTGTAATGTTAGTAGAAAAGACTGGRAAGRCACATTACAAAAGGTAGYTRAACAATTAAGGACACACTTTGGTAATGC
AACAATAATCTTTRATAAATCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATCACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828881.1 Clone du VVIH-1 Clone 3602env Gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GGCAGTSTAGCAGAAGAGGAGRTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGAAYAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAAAGAAGCTGTAAGA
ATTTTTTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATACCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAAAT
ATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGCAGAGGAGCATGGAATARCACCTTAAATCAAACAGTTAGYAAATTAAGAGAACAATTTCCGAATAAA
ACAATAATCTTTAATCACTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTACAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828882.1 Clone du VVIH-1 Clone 3603env Gene de la glycoprotéine (env) d'enveloppe, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAGTGATTAGATYTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAACCATAATAGTACAGTTAGWTRAACCTGTA
AGAATTAATTGTACCAGACCWAACAACAATACAAGAAAAAGTGTACGAATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGATATAATAGGG
RATATAAGACAAGCACATTGTAATGTTAGTAGAAAAGACTGGRAAGRCACATTACAAMAGGTAGYTRWACAATTAAGGACACACTTTGGTAAT
GCAACAATAATCTTTRATAAATCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATCACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTAYTGTAA

> AY828883.1 Clone du VIH-1 3702env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAATAATCAGATCTAAAAATKTCTCGGACAATACTAAAACCATAATTGTACAGCTGAATAYATCTGTAGCA
ATTAATTGTACAAGACCCAGTAACAATACAAGAAAAAGTATACAGATAGGACCAGGCAGAACATGGTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGAT
ATAAGACARGCACAYTGTAACCTTAGTAGAGCACAWTGGAATRATACTTTAAAAGRGATAGTWGGCAAATTAAAAGAACAATTTAGGGARAAT
AAAACAATAGTCTTTAATCAACCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGT

> AY828884.1 Clone du VIH-1 3801env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GCCAATTTCTCAGACAATGCTAAAATCATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAGAAATTAATTGTACAAGGCCCAACAACAATACAAGAAAAA
GGATAACTATGGGACCAGGCAGAGYATATTATACAACAGGAGATATAATAGGAGACATAAGAAGAGCATATTGTAACATTAGTAAAGCAAAAT
GGAATAACACTTTAAGACARATAGCTATAAAATTAAGAGAACAATTTGGRAATAAYACA

> AY828885.1 Clone du VIH-1 3902env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGACATAGCGATCAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAGACTATAACAGTACAGTTARTTGAGCCTGTAA
GAATTAATTGTAGTAGACCTAACAACAATACAAGAAAAAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGA
ATATAAGACAAGCAYATTGTAATATTAGTRAAACAGCCTGGAATAAAACATTACAAAAGGTAGCTGRACAATTAAGGAAACACTTTAGAAATG
ACACAAAAATAATCTTTGATAGACACTCAGGAGGAGATGTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAAA

> AY828886.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 4203env, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGACGGGGTAATAATTAGATCCAAAAATTTCACGGACAATACTAAAAACATAATAGTACAGTTGAATACAGCCGTA
AACATTACTTGTCTAAGACCCAACAACAATACAAGAAGAAGTATAAATATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATGCAGCAGGAGACATAATAGGA
GATATAAGACAGGCACATTGTAACATTAGTAAAACAGCATGGAATAACACTTTAAAACAGATAGCTATAARATTAAGCAAAGAATTTGAAAATA
RAACAKTAATCTTTAATCATTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828887.1 Clone du VIH-1 4403env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAGTACTAAGATCTGAGAATTTCACAAACAATGCTAAAACCATAATAGTACACCTGAACGAATCTGTAC
AAATTAATTGTACAAGACCCARTRACAAKASAAGASAAAGKATACATATAGGACCAGGGARAGCWTTTTATACAMATAATATAATAGGAGATA
TAAGAMGRGCATATTGTAACATTAGTAGTACAAAATGGAATAACACATTAAAGCAGATAGTTAAAAAATTAAGAGAACAATTTAGGAATAAAA
CAATAGCCTTTRAKGGATCCTCAGGAGGAGACCCAGAAATTGTAATGCACAGCTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828888.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 4501env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTAATTAGGTYTGAAAATCTCACGAACAATGCTAAAACCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAC
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACACGCAAACGTATAACTATGGGACCAGGCAGAGTATTTTATACAACAGGAGAAGTAACAGGAG
ATATAAGAAAAGCACATTGTAATATTAGTGGAGTAAAATGGAATGACACTTTAAAAAAGGTAGCTAAAAAATTAAGAGAACAATTTAATACTAC
AACAATAATCTTTAAGCAACCCTCAGGAGGGGACCCAGAAGTTGTAATGCACATGTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA
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> AY828889.1 Clone du VIH-1, gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) 4601env, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTAATTAGATCTGAAAATTTCACRAATAATGCTAAAACCATAACAGTACAGCTGAAGRAACCAGTA
ACAATTCRCTGTGYAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAGGTATACATATGGGACCAGGGAGTGTATTKTATACAACAGAAGTAATAGGGGAT
ATAAGACAAGCATATTGTAACATTAMTAGGRCAGAMTGGAATAACAYTTTARGACRGATAGYTGGTAAATTACAAGAAAAATTTAACAAAACA
ATAATCTTTAAKCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACTCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828890.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 4703env du VVIH-1, CDS patrtiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCAGAAAATTTCACGGACAATGCTAAAAACATAATAGTACAGCTGAATGTATCTGTAG
AAATTAATTGTACAAGGCCCAATAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGCACCAGGCAGAGCATTTTATGCAACAGGAGAAATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTAAAACAAAATGGAATAACACTTTAAAACGGATAGTTATAAAATTAAGAGAACAATTTGAGAATAT
AACAACAATAATCTTTAATCAATCYTCAGGAGGGGATGCAGAAGTTGCAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828891.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 4801env du VIH-1, CDS patrtiels
AGAGTTTGTACCTAGACTTGAAAATTCTTCAGACAGTGCTAAAACCATAATGGTACAGCTGAACGAAACTGTACAAATTAATTGTACAAGACCC
AAYAACAATACAARMAAAGGTATACACATAGGACCAGGAAGAGCATTTTATGCAACAGGAGAWGTAGTAGGAGATATAAGGAAAGCATATTG
CACCCTTAATAAAACAAAATGGAAAAACACTTTAAAACAGGTAGTTATAAAATTAGCAGAACAATTCAGTAATAAAACAGAAATAAGCTTTAA
GCAACACTCAGGGGGGGACCCAGAAATTATAATGCACACT

> AY828892.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 4802env du VIH-1, CDS patrtiels
TAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGGATAATGATTAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAAACATAATAGTACAGTTGAAKGAGSCTG
TAGGAATTARTTGTATCAGACCTGGTAATAATACAAGAAAAAGTATACACATAGGACCAGGGCAAGCATTCTATGCAACAGGTGACATAACAGG
GAATATAAGACAAGCACATTGTAATRTCAGTAAAGCAGYCTGGAATAAKACTTTACAACAGGTGGCTACACAATTAAGGAGGCACTTTAAAAAT
ACAAAAATAAAATTTGCTAAMTCCTCAGGAGGGGATTTGGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTRTAAA

> AY828893.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 4902env du VIH-1, CDS patrtiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGRTAGTAATTAGATCAGACAATTTCTCGGAAAATGCTAAAAACATAATAGTACAGCTAAATGMAWCTGTA
AAMATTAMTTGTAYAAGACCCARCAACAATACAAGAAGAAGTATAACTATAGGACCAGGCAGAGCATTCTATRCAACAGGACACATAAYAGG
AGAYATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGAGCAGACTGGGATAATACTTTAAGAAAGATAGCYATMAAATTAAGTGAGCAATTTAACAA
TACAACAATAGYATTCAATCCCTCCTCAGGRGGAGACCCAGAARTTGTAAGGCACAKTTTTAWTTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAAA

> AY828894.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 5001env, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTAGTTAGATCTGCCAATTTCTCRGACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACAGGTCTATAAA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTAYACAACTGGAGACATAATAGGRGA
TATAAGACAAGCACATTGTAATRTTAGY AGAAAAGAYTGGAATGACACTTTAAAACAGATAGTTGAAAAATTAGGKGAACAATTCAAGAAY AA
AACAATAGYCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGAYCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828895.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 5003env, CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCARACAACTTCTCGGACAATGCTAAAACCATAATAGTRCAGCTGAAAAAAGCTAT
AAAAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAGAGTATACATATGGGACCAGGGAAAGCATTTTATGCGACAGGAGRMATAAYAGG
AGATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAAAGCAGAATGGAATGACACTTTRAAACAGGTAGTTAACAAATTAAGAGAACAATTCCCAAAT
AAAACAATAATATTTAADCACTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828896.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 5103env, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTAATTAGGTCTGAAAATATCAGTAACAATGCTAAAACCATAATAGTACACCTGAATGAATCTGTAAA
AATTCATTGTGAAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGCACCAGGCAGAACATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGA
TATAAGACAAGCATATTGTAACATTAGTAGAGCAGACTGGAATAAGACTTTAGGACAGGTAACTGCCAAATTAAGAGAACAATTTAATAGTACA
ACAATAATCTTTAAGCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAGCGCACAGTTTCAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828897.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 5201env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTGATYAGATCTAAAAATATCACAGATAATACCAAAATCATAATAGTACASTTGAATGAAYCTGTAG
GAATTAATTGTACCAGACCTAAYAACAATACCAGGAAAAGTGTACATATAGGACCAGGGCAAGCATTCTATGCAACAGGTGCCATAATAGGAA
ATATAAGASAAGCACACTGTAATGTCAGTAGTACAGAATGGWATARCAGKTTAGAAAAGGTAGYTGAAAAATTAAGGRAGCACTTTAATAAAA
CAATAATCTTTGCTAATTCCTCAGGAGGGGATTTAGAARTTACAACACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828898.1 Clone du VIH-1 5401env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAKAAGAAGACATAGTAATTAGATCTGMMAATTTCACGAACAATGCTAAGAYCATAATAGTACAACTGAATGAATCTGTA
GAAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGGATAACTATGGGACCAGGGAGAGYATATYATRCAACAGGACAAATAATAGG
AGATATAAGACGAGCATATTGTARCRTTARTARARCAMAATGGGAKAACACYTTARRACAGRTAGYTRMAAAATTAAGAGAACAATATGCAAA
TAATACAATAGTCTTTAAGAAATCTTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828899.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 5502env du VIH-1, CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCCAGCAATYTCACGGACAATGCTAAAGTCATAATAGTACAGCTGAATACAACTGT
AAAAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGSRCCAGGCAGAKCATTTTATGCAACAGGAAAAATAATAGG
AGATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGARMAGAATGGAATAACACTTTAAAACAGATAGY AACAAAATTARGAGAACAATTCAAGAA
TAAAACAATAGTCTTTAAGCAATCCTCAGGGGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAG

GGG> AY828900.1 géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 5602env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAAAATTTCAYRAACAATGCTAAAATTATAATAGTACAGCTRAATGAWTCTGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAAYAACAATACAAGAAAAAGTGTACCTATGGGACCAGGCGGAGCAATTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAG
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ATATAAGAAAAGCATATTGTACAATTAATGAAGCAAAATGGAATAACACTTTAAGACACATAGTTGAAAAATTAAGAGAACAATTTAAGAATA
AAACAATAADCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAAAATTTTT
CTACTGTAA

> AY828901.1 Clone du VIH-1 5701env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAAAATTTCACAAACAATGCTAAAGTCATAATAGTACAGCTGAATAAAACTGTAGA
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGGAAAAGTATAAATATAGGACCAGGCAGAGCATGGTATGCAACAGGAGATATAGTAGGAAA
TATAAGACAAGCACATTGTAACATTAATAGAACAGAATGGAATGACACTTTAAAACATATAGTTGACAAATTAAGAGAACAATTTGGGAATAAT
AAAACAATAATTTTTAATCCATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828902.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 5703env, CDS partiels
GAAAATATCACAAACAATGCCAAAACCATAATAATACAGTTGAATGMGSCTGTARGAATTAATTGTACCAGACCTGGCAACAATACAAGAAAA
AGTGTGCGTATAGGACCAGGGCAAGCATTCTATGCAACAGGTGACGTAATAGGGRATATAAGACAAGCACATTGTAATGTCAGTAAAACAAAA
TGGAATRAAGCTTTACRTAAGGTAGYTGAWCAATTAAGAAAACACTTTAAGGATAAACCAATAATCTTTAAGAACTCCTCAGGAGGGGATTTAG
AAATTACAACACATAGTTTTACTTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828903.1 Clone VIH-15801env gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGGGGTAGTAATTAGATCTGCCAATTTCTCAGACAATACTAAAAMCATAATAGTGCAGCTGGAAGTACCTGTAA
AAATTAATTGTACAAGACCCGGCAACAATACAATAAAAGGKATACATATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATACAAGAGAACAAATAATAGGAG
ATATAAGACARGCACATTGTAAYCTTAGTAGAACAGAATGGAATAATACTTTAMAAAAGATAGTTAAACAATTAAGAAAACAATTAAGGAATG
AMACAACAATAGTCTTTGATCAATCCTCAGGAGGGGATCCAGAAATTGCCATGCAYAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828904.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 5802env du VIH-1, CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGARGATATARTACTCAGATCTGCCAATTTCTCAGACAATGCTAAAGTCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATACAAA
TTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAKGAGAAGTATACATATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATGCAACAGGACAAATAACAGGAGATA
TAAGAAAGGCATATTGTAATGTTAGTAGAGAACAATGGAATAAAACTTTAGAAAGGMTAGTTATAAAAATAAGAGAACAATTTAACAATAMCA
TAACAATCTTTAACCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAATTTTAACTGTGCGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828905.1 Clone du VIH-1 5803env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAAAATTTCACRGACAATGTTAAAACCATAATAGTACAGCTRAAAGAAGCTGTAAC
AATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATATCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAAA
TATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGCAAAACAAACTGGACTAACACCTTAAGACAGATAGTTGRAAAATTGGGAGAACAATTTCAGAATAA
AACAATAAYCTTTARTAAATCTTCAGGAGGGGACCCAGAAATTACAACGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828906.1 Clone du VIH-1 5903env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TAATCAGAACTGAAAACACCACAGACAATGCCAAAATCATAATAGTGCAGCTTAATGAAACTRTASAAATTVATTGTACCAGRCCCAACAACAA
TACAAGRARAGGTATAGGAATTGGACCTGGACAAAYGTTCTATGCAACAGATAAAATAATAGGAAATATAAGACAAGCACATTGTAATGTAAG
TGGAGAAAAATGGAGGGAGATGTTAAAGAAGGTAGGGGCACAATTAAAAAAGGTCTTTAAGAAAAATGTAACCTTTAACTCACCCACAGGAGG
UNE

> AY828906.1 Clone du VIH-1 5903env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TAATCAGAACTGAAAACACCACAGACAATGCCAAAATCATAATAGTGCAGCTTAATGAAACTRTASAAATTVATTGTACCAGRCCCAACAACAA
TACAAGRARAGGTATAGGAATTGGACCTGGACAAAYGTTCTATGCAACAGATAAAATAATAGGAAATATAAGACAAGCACATTGTAATGTAAG
TGGAGAAAAATGGAGGGAGATGTTAAAGAAGGTAGGGGCACAATTAAAAAAGGTCTTTAAGAAAAATGTAACCTTTAACTCACCCACAGGAGG
UNE

> AY828907.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 6103env du VIH-1, CDS partiels
TGAAAATATCACAAACAATGTCAAGACTATAACAGTACAGTTAGWTAATCCTGTAAGAATTAATTGTAGCAGACCTAACAACAATACAAGAAA
AAGTRTWCGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAAATGACATAATAGGGRATATAAGACAAGCACATTGTAATATTAGTAAACAAGA
ATGGAATACCACATTACAAAAGGTAGCTGWACAATTAAGGAAACACTTTAACAATRMCACAAWAATCTTTGCAAACCACTCAGGAGGAGATAT
AGAAATTACAACACATAGTTTTAAYTGTAGAGGRGAATATTTCTACTGTAA

> AY828908.1 Clone VIH-1 6602env Géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAGGAGRTAATGRTTAGATCTGAGAATATCTCAAACAATGCCAAAACCATAATAGTACAATTGAATAAGACTGT
AGCAATTAATTGTACCAGACCTAACAACAATACMAGAAAAAGTRTACGTATAGGACCAGGGCAAACATTMTATGCAACAGGTGAAATARTAGG
GGATATAAGAMAAGCATATTGTAATGTCAGTAGAGCAGAATGGAGTAACACTTTACACAAGGTAGCTRCACGATTAAGGGAGCACYTCAACAA
TAGCAAACCAATAGTCTTTGCTAACCCCTCAGGGGGGGATATGGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTAYTGTAAA
> AY828909.1 Clone VIH-1 6701env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTRATTAGATCAGAAAACTTCACTAACAATGCTAAAGTCATAATAGTACAGCTGAATGAAACTGTACAA
ATTAATTGTACAAGACCCCACAACAATACAAGAAAAAGTATAAATATAGGACCAGGCAGAGCATGGTATACAACAGGACAAATAATAGGAGAT
ATAAGAAAAGCATATTGTAACCTTAGTAGHACAAATTGGRATAATGCTTTAARAAGGATAAGTATAAAATTAAAWGAACAATTTAAGAATGCA
ACAACAATAGCTTTTAAKCCATCCTCAGGAGGRGACCCAGAAATTGTAATGCACACTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828910.1 Clone VIH-1 6702env Geéne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGACAATTTCTCAGACAATGTTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACCAATCTGT
ARTAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAACACAAGAAAAAGTATAYCTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGATATAATAGG
AAACATAAGACAAGCACATTGCAACATTARTAGAGCAGCTTGGAATAACACTTTGAAAMAGATAGCTGCAAAATTAGGARAACAATTTAACAA
AACAAGKATAARATTTGARCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAWTGCACAGTTTTAATTGTCRAGGGGAATTTTTCTACTGTAAA
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> AY828911.1 Clone VIH-1 6703env gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGARGAGGTAGTAATTAGATCTGACAATTTCTCAGACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAAYGAATCTGTA
GTAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAACACAAGAAARGGTATACATATAGGACCAGGAAGAGTATTTTATGCAACAGATATAATAGGAGAC
ATAAGACAAGCACATTGCAACATTAGTAGACAAAATTGGACTAAYACTTTAAGACAGATAGCTRCAAAATTAGGAAAAGAATTTARGAATAGC
AATATAAGCTTTAAKCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAWTGCACAGTTTTAAYTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAATA

> AY828912.1 Clone VIH-1 6801env Géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAAATAGCAATCAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAGACCATAACAGTACAGTTAGATCAGCCTGTAA
AAATTAATTGTARCAGAMHTGGCAACAATACAAGAAAAAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGR
ACAYMAGAMAAGCACATTGTAATATTAGCAGAACAGAATGGAATAACACATTACATAAGGTAGCTRTACAATTAAGGAAATACTTTGGGAATG
ACACAACAATAATCTTTAATAAACRCTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACATCACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828913.1 Clone VIH-1 6901env gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAATAATTAGATYTGAAAATTTCACAGACAATGTTAAAACCATAATAGTACAACTGAAAGACCCAGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAATAATACAAAGAAAAGTATAAATATAGGACCAGGGAGAGCATTTGATGTAACAGGAAGCATAATAGGAG
ATATAAGACGAGCACATTGTAACGTTAGTAGAGCAAAATGGAATAACACTTTACATCAGGTAGTTGAAAAACTAAAAGAACAATTTAGGAATA
AAACAATAATCTTTAATCATTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828914.1 Clone VIH-1 6902env gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGRGGTAGTAATTAGATCTGACAATTTCACAGTCAATACTAAAACCATAACAGTACAACTAAAAGACCCTGTAG
TAATTAATTGTACAAGACCTCACAACAATACAAGAAAAAGTATACCGATGGGACCAGGGAAAGCATGGTATGCAACAGGAGATATAAYAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGGAAYAAAATGGAATRATACTTTAAAACAKATAGTTRAAAAATTAARAGAAAAWRTTAATGAAA
YATTTAATGGAACATTTAATGGAACAATAGCCTTTAATCAAYCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGCTTTAATTGTGGAGGGGA
ATTTTTCTACTGTAA

> AY828915.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7001env du VIH-1, CDS partiels
GAGATGCTGATCAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGCCAAGACCATAAYAGTACAGTTAGCTGAGCCTGTAAAAATTAATTGTRYCAGACCYA
GCAACAATACAAGACAAAGTATACGTATAGGACCAGGACAARYATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGGATATAAGACAAGCACATTGTA
ATATTAGTAGAAAAGATTGGAATARCACATTACAAAAGGTAGCTGTACAATTAAGGAAACATTTTGRGAATGCAACAATAAWCTTTAMTAAAC
CCGYAGGAGGGGATTTAGAAATTAYAACACAYAGTTTTAATTRTAGAAGRGAATTTTTCTA

> AY828916.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7002env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGCCAATTTCACAGACAATGCTAAAAGCATAATAGTACAACTGAATGCATCTGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAGCAACAATACAAGAAGAAGTATACACATAGGACCAAACAGAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAG
ATATAAGACGAGCCTATTGTAACATTAGTAGAGCAAAATGGAATAACACTTTAAAACAGRTAGTTACAAAATTAAGAGAACAATATGGGAATA
AAACAATAGTCTTTAACCATTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828917.1 Clone du VIH-1 7101env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAAATATAAAAATTAGATCTGACAATTTCACAGACAATACCAAAGTCATAATAGTGCAGTTTAATGAGACTGTGG
AAATTAATTGTACCAGGCCTAACAACAATACAAGAAGAAGTATAACATTTGGACCAGGACAAGCGTTCTATGCAACAGGTGCAATAATAGGAG
ACATAAGACAAGCATATTGTAATGTTAGTGAAGAAAAATGGAATCAGATGTTACAGAAGGTCGCAAGACATCTACAAAAAATCTATAACATCA
GTAAAACAATAACMTTTAACTCAKCCTCAGGAGGGGACYTAGAAATTACAACACATAGTTTCAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828918.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7103env du VIH-1, CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAGGAGGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTCACGAACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAAAGAAGCTGTAA
TAATTAACTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACCTATRGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGARSCATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAATATTAGCAGAGAAAAATGGAATARCACCTTAAGTCAGATAGTTGGCAAATTAAGAGAACAATTTCAGAATAA
AACAATAATCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATWATAATGCACASTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828919.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7201env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAAATATAAAAATTAGRTCTGACAATTTCACAGACAATACCAAAGTCATRATAGTGCAGTTTAATGAGACTGT GG
AAATTAATTGTACCAGGCCTAACAACAATACAAGAAGAAGTATAACATTTGGACCAGGACAAGCGTTCTATGCAACAGGTGCAATAATAGGAG
ACATAAGACAAGCATATTGTAATGTTAGTGRAGAAAAATGGAATCAGATGTTACAGMAGGTCGCAATACATCTACAAAAAATCTATAACATCA
GTAAAACAATAACCTTTAACTCAKCCYCAGGAGGGGACCTAGAAATTACAACACATAGTWTCAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828920.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 7203env, CDS partiels
GGCAGTCTAGCAGAAGGAAAGATAGCGATCAGATCTGAAAATTTCACAAACAATGCCAAGATCATAACAGTACAGTTAGTTRAMCCTGTAARA
ATTAATTGTAGCAGACCTGRCAACAATACAAGACAAGGTATACRTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGAAATAATAGGGGAY
ATAAGACAAGCAYACTGTAATATTAGTAAAAAAGACTGGAATAAAACATTASAARWGGTAGCTRAACRATTAAGGGAACGCCTTGACAATAGA
TCTGCAACARTAATCTTTGCTAACCACACAGGAGGGGATTTAGAAATYACAACACATAGTTTTAATTGYAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828921.1 Clone du VIH-1 7301env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAGGTAATGGTTAGATCAAAAAATTTCTCGGACAATACTAAAGTCATAATAGTACAACTGAATGAAGCTATAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATGGGACAAGGCAGRGCATGGTATACAACAGGAGATATAATAGGAA
ATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTAGTAGAGCAGACTGGAATGACACTTTAAGAAGGATAGCTATAAAATTAAGAGAACAATATGAGAATG
CAACAATAGTCTTTAATAAATCTTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTACTGCACAGCTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828922.1 Clone du VIH-1 7401env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
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TTAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGGTCTGAAAATTTTACGGMCAATACTAAAACCATRATAGTACAGYTGAATGAATCTG
TAACAATTAATTGTACCAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATAAGTATAGGACCAGGGAGAGCATTTTATACAACAGGAGACATAATAG
GAGATATAAGACAGGCACATTGTAACCTTAGTAGAACACAATGGAATAACACCTTAAAACAGGTAGTTGCCAAATTAAGAGAACAATTTAATAA
AACAATAGTCTTTAATCACTCCTCGGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828923.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7402env du VIH-1, CDS partiels
GGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAAGAATTAGATCTGAAAACTTCACAGACAATGCCAAAGTCATAATAGTACAGTTTAATGAGACTGTAGAG
ATTAATTGTACTAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTGTARCAKTCGGACCAGGACAAGCGATCTATGCAACAGGTGACATAATAGGAGAC
ATAAGACAAGCACATTGTAATGTTAGTAAAAGCAAATGGAAGGAGATGTTACAGAGAGTTGAAACACAGCTAAAGAATACCTATAAGAATATC
TATAATAGTACTGGGAACATGACATTTGMCTCATCCGCAGGAGGGGACCTGGAAATTACAACACACAGTTTCAATTGTAGAGGGGAATTTTACT
AC

> AY828924.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 7501env du VIH-1, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAGTAATTAGATCTGAAAATCTCACAGACAATGCTAAAATCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAC
AAATTAATTGTACAAGACCAGGCAACAATACAAGAAGAAGTATACATATAGGGCCAGGGAAGGCATTCTATGCAACAGGAGACATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTAAAGCAAGATGGAATAGCACTTTAATAAGGGTAGCTAACAAATTAAGAGAACAATTTGGAAATA
AGACAATAGTCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGATCCAGAAATTGTGACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828925.1 Clone du VIH-1 7703env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGACATAGTAATTAGATCTGAAAATCTCACAGACAATGCTAAAATCATAATAGTACATCTGAATGAATCTATAC
AAATTAATTGTACAAGACCAGGCAACAATACAAGAAGAAGTATACATATAGGGCCAGGGAAGGCATTCTATGCAACAGGAGACATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTAAAGCAAGATGGAATAGCACTTTAATAAGGGTAGCTAACAAATTAAGAGAACAATTTGGAAATA
AGACAATAGTCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGATCCAGAAATTGTGACACACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828926.1 Clone du VIH-1 7903env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAAAATTTCACGAACAATGCTAAAATTATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAC
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTGTACATATGGGACCAGGCAGAGCATTTTATRCAACAGGAGATATAATAGGAG
ATATAAGAAAAGCATATTGTACAATTAATGAAACAAAATGGAATAACACTTTAAGACACATAGTTAAAAAATTAAGAGAACAATTCAAGAATA
AAACAATAATCTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCAYAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGT

> AY828927.1 Clone VIH-18202env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GTACAGATGATACGATTCTGTGAAAATTTCACGGACAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACGATTCTGTAAAAATTGAGTGTDTAAGAC
CCAACAACAATACAAGAAGAAGTATACATATVGGACCAGGGAGAGCATTTTATGCAACAGGAGMCATAACAGGAGATATAAGAAAAGCATATT
GTAATCTTAGTAGAGTAGATTGGAATAAAACCTTACACCAGATAGTCGAAAAATTAAGAGAACAATTCGAACAATTCAAGAATAAAACAATAGT
CTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAA

> AY828928.1 Clone VIH-18203env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAAATAGCAATCAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGCCAAGACCATAACAGTACAGTTAGTTGAGCCTGTA
AGAATTAATTGTAGTAGACCTAACAACAATACAAGAAAAAGTATACGCATAGGACCAGGACAAACATTCTATGCACACGGTGAGATAATAGGG
AATATAAGACAAGCACATTGTAATATTAGTAGGAAAGACTGGAATAACACATTACAAAAGGTAGCTGCACAATTAAGGAAACACTTTAATAATG
ACACAAGAATAATCTTTACTAAACATTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828929.1 Clone VIH-18303env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
TAAATGGCAGTCTAGCAGAAGAGGAKGTAGTGATTAGATCTGAAAACTTCACAAACAATGCCAAAACCATAATAGTGCAGTTGGMTAAGCCTG
TAAACATTACTTGTATTAGACCTGGCAACAATACAAGAAAAAGTGTACGTATAGGGCCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAACAGG
GGATATAAGACGAGCACATTGTGAGGTCAATAGCACAAAGTGGAATCAARCTTTACAACAGGTGGTGAYACAATTAARGRAGCGTTTTAATAAT
AATACAATAATCTTTAAKRACCAYKCAGGAGGGGATATAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828930.1 Clone VIH-1 8401env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATTTCACGAACAATGCTAGAAACATAATAGTACAGCTGAATGAACCTGTACAAATTCAGTGTATAAGACCCGATAACAAGATACAAAGAAGG
AGGATACATATAGGACCAGGCAGAGCATTTGTTACAACAGGAGGAGGAGACATAAGAAAAGCATATTGTAATGTTAGTAGAACAGATTGGAAT
AACGCTTTAAACCAGACAGCTATAAAATTAAGAGAACAATTTAAGAATAAAACAATAGTCTTTAATCACTCCTCAGGAGGGGACACAGAAAT

> AY828931.1 Clone VIH-18402env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAGATAGTGATAAGATCTGAAAATATCTCAAACAATGCCAAAACCATAATARTACAYTTAAATRAGRCTGTA
AGAATTAATTGTACCAGACCTGGCAACAATACAAGAAAAAGTGTACGTATAGGACCAGGGCAAGTATTCTATGCAACAGGAGAAATAACAGGG
GATATAAGACAAGCAYATTGTAATGTCARTGGAACAGAATGGWATRAMATGTTGAAAARGGTGGCTRGGRAATTAAGGAGATACTTTGRSAAT
ACCACARAMATAATCTTTAMTRMGWCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAAA
> AY828932.1 Clone du VIH-1 8701env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTGATTAGATCTAGAAATTTCTCRGAAAATGRGGATAGCATAATAGTACAGCTGAATGCATCTGTAG
AAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATAGGACCAGGTAGAGCATTTTATACAACAGGAGACATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGGAGAAAAATGGGATAWCACCTTAGAACAGATAGCTATACAATTAAGARGACAATATGGAGAKA
ATAAAACAATAGTCTTTACCCAACATTCAGGGGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828933.1 Clone du VIH-1 8901env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GCCAATTTCAGTGACAATACTAAAATCATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAAAAATTAATTGTATAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAA
GTATACATATAGGACCAGGTAAAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGCARCAGARTG
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GAATAACACCTTAAAACAGGTAGCTATAAAATTAAAAGAACAATTTGGAAATAATAAAACAATAGTCTTTAAACAATCTTCAGGAGGGGACCCA
GAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828934.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 9001env, CDS partiels
CTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAGTTAGATCTGAAAATTTCACGAACAATGCTAAAATAATAATAGTACAGCTGAAGGAAGCTGTAACAATTAATT
GTACAAGACCCAGCAACAATACAAGAAGAAGTATACCTTTAGGACCAGGCAGAGCAATTTATACAACAGACATAATAGGAGATATAAGACAAG
CACATTGTAACGTTAGTAAAACAAAATGGGAGGGCACTTTAAAACAGATAGTTGAAAAATTAAGAGAACAATTTAAAAATAAAACAATAGTCTT
TAATCAATCCGCAGGGGGAGACCCAGAAATTGTAGCGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828935.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone 9101env du VIH-1, CDS patrtiels
CTAGCAGAAGAAGAAGTAGTAATTAGATCCTCCAATTTCACAGACAATGCTGCAATCATAATAGTACAGCTAAATGAATCTGTAGTAATTAATT
GTACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGTATACATATRGGACCAGGCAGAGCATGGTATGCAACAGGAGRCATAATAGGAGATATAAGAC
AAGCACATTGTAACATTAATAGAACACAATGGAATRACACTTTAAAACAAATAGTTAGAAAATTAAGAGAACAATTTCCAAATAAGACAATCAT
CTTTAATCAATCCTCAGGAGGGGACCCAGAAGTTGTAGCGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTT

> AY828936.1 Clone du VVIH-1 9301env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGACGAGGTAGTGATTAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAATCATAATAGTACAGTTAAATAAGCCTGTAA
AAATCAATTGTACCAGACCTAACAACAATACAAGAGAAAGTTGGCGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGAAATAGTAGGGA
ATATAAGACAAGCACATTGTRATGTCARTAAAACAGAATGGGATGCAACTTTAAAACAGGTAGCTACACAATTAAGGAAGCACTTTAAAAATGC
CACAACAATAATCTTTGCTAACTCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATWACAACACATAGTTTTATTTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828937.1 Clone du VIH-1 9502env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GGCAGTSTAGCAGAAGGAGAAATAAGGGTCAGATCTGAAGATCTCACAAACAATGCCAAGACCATAACAGTACAGTTAGYTGAGCCTGTAAGA
ATTAATTGTASCAGACCTRRCAACAATACAAGAACARGTRTACGTATAGGACCAGGACAAACATTCTATGCAACAGGTGGMATAATAGGGGATA
TAAGACAAGCACATTGTAATATYAGTAGAAAAGACTGGAATAACACATTACAAAAGGTAGCTGMACAATTAAGGAAACACTTTAAKARYAMCA
CCATAATCTTTGCTRAACACTCAGGAGGGGATGTAGAAATTACAACACATAGTWTTAATTGTAGAGGRGAATWTTTCTACTGT

> AY828938.1 gene de la glycoprotéine d'enveloppe (env) du clone du VIH-1 9602env, CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGARGAGGTAATGATTAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGYCAAAAYCATAATAGTGCAGCTTGTTAASCCTGTAA
RYATTAMTTGTAYCAGACCCMACAACAATACAAGAACAAGTRTACGTATAGGACCAGGACAAGCATTCTATGCAACAGGTGACATAAYAGGGG
ATATAAGAAAAGCACATTGTAATGTCAGTAAAACARAATGGSATRAAGCTTTARAAGRGGTAGYTRAACAGCTAAGACAACACTTTAAAAATAA
AACAATAAAATTTACRAATTCCTCAGGAGGGGATATAGAAATTACAACACACAGCTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGT

> AY828939.1 Clone du VIH-1 10403env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGATAGTAATTAGRTCTCAAAATTTCAGCGACTCTGCTAAAAACATAATAGTACACCTGAATGCATCTGTAGA
AATTAATTGTACAAGGCCCAATAACAATACAAGAAAAAGTATAAATATAGGACCAGGCAGAGCATTTTATACAACAGGACAAATAATAGGAGA
TATAAGAAAAGCATATTGTAACATTAGTAGAGCAAAATGGAATGACACTTTARAAAWGATAGTTGTAAAATTGAGAAAACAGTTTGGAAAY AA
AACAATAATCTTTAAKCACTCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828940.1 Clone du VIH-1 10503env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
GCCAATATCAGTGACAATACTAAAATCATAATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAAAAATTAATTGTATAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAA
GTATACATATAGGACCAGGTAAAGCATTTTATGCAACAGGAGACATAATAGGAGATATAAGACAAGCACATTGTAACATTAGTGCAACAGAGT
GGAATAACACCTTAAAMCAGGTAGCTATAAAATTAAAAGAACAATTTGGAAATAATAAAACAATAGTCTTTAAACAMTCTTCAGGAGGGGAYC
CAGAAATTGTAATGCACAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828941.1 Clone du VIH-1 10602env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGGAAACATAACAATTAGATCTGAAAACATCTCAGACAATGCCAAAACCATAATAGTACAGTTAGTTAATCCTGTA
AATATCACCTGTATCAGACCTAACAACAATACAAGAAGAGGTGTACATATAGGACCAGGGAAAACATTCTATACAGGTGAAATAATAGGGGAT
ATAAGACAAGCACATTGTAATGTCAGTAGGGAAAAATGGAACAATACTTTACAACAGGTGGCTACACAATTAAGGAGTTACTTTAAGAATGATA
CAACAATAATCTTTGATAAACCCTCAGGAGGGGATTTAGAAGTTACAACATTTAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828942.1 Clone du VIH-1 10603env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGGAGAAATAGCGATCAGATCTGAAAATTTCACAAACAATGCCAAGATCATAACAGTACAGTTAGTTGAKCCTGTAA
GAATYAATTGTAGCAGACCTAAYAACAATACAAGAAAAAGTATACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGACATAATAGGGA
ATATAAGAGAAGCACACTGTAATATTAGTAGAAAAGATTGGARTAAAACATTACAAAAGGTAGCTGAACAATTAAGGACACACCTTAAGAATA
ACACAACAATAACCTTTGCTAAACACTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828943.1 Clone du VIH-1 10702env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AAATGGCAGTCTAGCAGAAGRAGAGGTAATCATTAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAAACATAATAGTACAGTTGACCAAGTMTGT
AAACATTAGTTGTATAAGACCTAACAATAATACAAGGAAAAGTGTACSTATAGGRCCAGGACRAGCATTCTATGCAACAGGTGATRTAATAGGA
GAYATAAGACAAGCATATTGTAARRTCAATGGAACAGAATGGTCCGAAGCTTTAAACCAGACAAAARCACAATTARGAAAATACTTTGGTAACA
AAACAATARTCTTTCAAAACTCCTCAGGAGGGGACTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAATTGTRGAGGGGAATTTTTCTAYTGTAA

> AY828944.1 Clone du VIH-1 11202env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
ATGGCAGTCTAGCAGAAGCAGGAGAGGTGRTAATTAGATCAGCCAATTTCTCGGACAATRCTAAAATCATAATAGTACATTTGAAYACATCTGT
AGCAATTACTTGTAYAAGACCCAACAACAATACAAGRAGARGTATACRTATAGGACCAGGYAGMKCAWTGTATGCAACAGGAGAMATAATAG
GARATATAAGACAAGCACATTGTAACATYAATAGAACAGAATGGAATRACACTYTAGAASAGRTAGTGAAARAATTAAGAGAACAATTCCSGA
ATAAAACRATRGYATTTARGCCAYCCGYAGGAGGRGACCCAGAAATAGTAATGCAYAGTTTCAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828945.1 Clone du VIH-1 11302env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
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AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAGGTAGTAATTAGATCTGAGAATTTCACTAACAATGCTAAAACCATCATAGTACAGCTGAATGAATCTGTAG
WAATTAATTGTACAAGACCCAACAACAATACAAGCAAAAGTATACATMTAGGACCAGGGGGTGCATTTTATGCAACAGGAGGAATAATAGGAG
ATATAAGACAAGCACATTGTAACCTTARTAGTGCARRATGGAATRAGACTTTAAAACAGGTAGTTGGAAAATTAAGAGAACAATTTGGAAATAA
TAAGACAATAGTCTTTRAACAACCCTCAGGAGGGGACCCAGAAATTGTACTGCATAGTTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828946.1 Clone du VIH-1 11402env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGAAGAAATAGCGATCAGATYTGAAAATCTCACAAACAATGCCAAGACCATAACAGTACAGTTRGTTACTCCTGTAA
GAATTAATTGTACCAGACCTGGCAACAATACAARAAGGGGTATGCTTATAGGACCAGGGCGAAAAGTCTATGTAACAGATAAAATAATAGGGG
ATATAAGACGAGCATATTGTAATATTAGTAGAAAAGAATGGAATAACACATTACACAAGGTAGCTGAACAATTAAGGAAACACTTTAAGAATG
ACACAAGAATAATCTTTGCTAACCACTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGTTTTAAYTGTAGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828947.1 Clone du VIH-1 11505env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAKAAGGAGAARTAATGATTAGATCTGAAAATCTCACAAACAATGCCAAAACCATAATAGTACAGCTTGMTGAGCCTGTA
GAAATTAATTGTACCAGACCCAAYAAYAATACAATAAAAAGTGTACGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTAGTATAATRGGG
GATATAAGACAAGCAYAHTGTAATGTCARTAGARCARMATGGRAKRAGRCTTTACAAGRGGTAGYTRSAMARTTAMGRCAACACTTYAASAAC
ACAAYAATAAWATTTGCTAACTCCTCAGGAGGGGATTTAGAAATTACAACACATAGYTTTAATTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

> AY828948.1 Clone du VIH-1 11602env géne de la glycoprotéine d'enveloppe (env), CDS partiels
AATGGCAGTCTAGCAGAAGACRAGGTAGTGATTAGATCTGAAAATATCACAAACAATGCCAAAATCATAATAGTACAGTTAAATAAGCCTGTAA
AAATCAATTGTACCAGACCTAACAACAATACAAGARAAAGTTGGMGTATAGGACCAGGGCAAACATTCTATGCAACAGGTGAHATARTAGGGR
ATATAAGACAAGCACATTGTAATGTCAGTAAAACAGAATGGAATGCAACTTTACAACAGGTAGCTRCACAATTAAGGACGYACTTTAGTAATRV
CACAACAATAATCTTTRCTAACTCCTCAGGAGGGGATTWGGAAATTACAACWCATAGTTTTATTTGTGGAGGGGAATTTTTCTACTGTAA

3.2.2. Capture des sorties de résultat fournie par logiciel BEAST-2
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Figure 19 : Traceur rhontrant un résumé de la série BEAST?2 de données des séquences ENV

du VIH-1 en Algérie avec une longueur de chaine MCMC de 200*108.

Tracer fournit quelques statistiques récapitulatives utiles sur les résultats de I'analyse. Sur le
coté gauche de la fenétre supérieure, il fournit une liste des fichiers journaux chargés dans le
programme pour le moment. La fenétre ci-dessous montre la liste des statistiques enregistrées
dans chaque fichier. Pour chaque statistique, il donne une liste de valeurs récapitulatives telles

que la moyenne, l'erreur standard, la médiane et d'autres qu'il peut calculer a partir des
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données. Les valeurs récapitulatives sont affichées dans la fenétre en haut & droite et un

histogramme montrant la distribution de la statistique se trouve dans la fenétre en bas a droite.

Le fichier journal contient des traces pour le postérieur (c'est le logarithme naturel du produit
de la vraisemblance de l'arbre et de la densité a priori), a priori, la vraisemblance, les
probabilités de I'arbre et d'autres paramétres continus. La sélection d'une trace sur la gauche
fait apparaitre les statistiques récapitulatives de cette trace sur le coté droit. Lors de la
premiere ouverture, la trace postérieure est sélectionnée et diverses statistiques de cette trace

sont affichées sous I’onglet Estimations.

Pour chaque fichier journal chargé, nous pouvons spécifier un Burn-In, qui est affiché dans le
tableau de la liste des fichiers (en haut a gauche) dans Tracer. Le rodage est destiné a donner a
la chaine de Markov le temps d'atteindre sa distribution d'équilibre, en particulier si elle est
partie d'un mauvais point de départ. Un mauvais point de départ peut conduire a un sur
échantillonnage des régions du postérieur qui ont en fait une trés faible probabilité sous la
distribution d'équilibre, avant que la chaine ne s'installe dans la distribution d'équilibre. Burn-
in nous permet de supprimer simplement les premiers échantillons d'une chaine et ne pas les
utiliser pour calculer les statistiques récapitulatives. La détermination du nombre
d'échantillons a rejeter n'est pas un probleme trivial et dépend de la taille de I'ensemble de
données, de la complexité du modele et de la longueur de la chaine. Une bonne regle de base
est de toujours jeter au moins les 10 premiers% de la longueur totale de la chaine lors du
rodage (cependant, dans certains cas, il peut étre nécessaire de jeter jusqu'a 50% de la chaine
MCMC).

3.2.3. La date du premier cas de sida en Algérie (tMRCA) avec le taux d’évolution :

Le tMRCA pour le VIH-1 en Algérie est estimé 1985, c’est-a-dire le premier cas de SIDA
découvert en Algérie. Ce qui vas en concordance avec la déclaration de L’ONUSIDA
ALGERIE

(https://www.unaids.org/sites/default/files/country/documents/DZA narrative report 2015.p

df).Nous avons aussi estimé le taux développement du SIDA en Algérie qui est 1.89*10°

3/site/ans.
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3.2.4. Reparation phylogénétique des cas de sida en Algérie
L’analyse phylogénétique de 129échantillons de VIH-1 d'Algérie et de référence des sous-
types de VIH-1 disponibles dans GenBank donne I’arbre phylogénétique représentée dans la

figure 20, et la carte géographique représentée dans la figure 21 .

[F002-B7 AVEsRa4T B

. -

Figure 20 : L’arbre phylogéﬁétique obtenu a p;rtir de l’alignemeﬂt des genes env.

Il ressort clairement de I’arbre phylogénétique que le sous-type B est prédominant. A la suite
du sous-type B, on note une grande diversité de VIH-1 : CRF02_AG et CRF06_cpx, qui ont
été décrits dans d'autres pays d'Afrique subsaharienne et en particulier dans les environs de
I'Algérie. Recombinants entre CRF02_AG et CRF06_cpx sont fréguemment détectés comme
observé au Niger. Les autres sous-types sont G, A et D. En raison de la grande diversité du
VIH-1 dans cette partie du monde et de la recombinaison lors des co-infection, les
recombinants inter sous-types et / ou CRF peuvent étre enregistrés : B / CRF06, B / CRF03, B
/ CRF02, A/ CRF02, G/ CRF06, G / CRF02, D / CRF05, CRF09 / CRF02, B/ F2, A/H, B/
CRF06 / CRF02 et G/ CRF02 / B.
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Figure 21 : carte indiquant la répartition géographique des échantillons [génes env]
(bouzeghoub et al., 2006).

La figure 21 montre que dans le sud, le sous-type B est moins prédominant tandis que
CRF02_AG, CRF06_cpx et les recombinants entre ces CRF sont plus fréquent. Il est a noter
que les pays subsahariens limitrophes de la partie sud de I'Algérie offrent une grande diversité
de VIH- 1, y compris les différents CRF mentionnés ci-dessus. L’introduction de ces virus en
Algérie peut résulter d'une activité d'échange entre les différentes populations de cette région
d'Algérie. En outre, la partie sud de I'Algérie est un point de rencontre important pour de

nombreux groupes qui migrent des pays subsahariens vers I'Europe.
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Conclusion Générale

L’¢tude moléculaire visant a déterminer I’origine géographique et temporelle de
I’épidémie du VIH en Algérie utilise uniquement des outils phylogénétiques classiquement
utilisé. Dans cette étude nous avons récupéré toutes les séquences env du VIH-1 disponibles
dans la base de données sur le VIH du laboratoire national de Los Alamos, et pour lesquelles

les origines de collecte sont connues.

Un arbre de maximum de vraisemblance (PhyML) est calculé afin de déterminer 1’origine
géographique de I’épidémie du VIH-let I’origine temporelle est étudiée avec le logiciel
BEAST. Différents modéles d’horloges moléculaires (stricte, et en log-normal)sont utilisés

pour estimer la date de I’ancétre commun de SIDA en Algérie.

Les différentes analyses révelent que I’ancétre commun aux souches du VIH-1 collectées en
Algérie est daté au 1985, et aussi permet d’identifié les différents génotypes de VIH-1
circulent en Algérie. De plus, nous avons estimés le taux d’évolution du SIDA en Algérie qui
est 1.89*10%site/ans.

En conclusion, nous présentons ici les premiéres données sur I’origine temporelle du VIH-1
en Algérie, avec une autre donnée qui montre qu'il existe une grande diversité de virus dans

ce pays.
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Glossaries

Monophylétique: un groupe incluant un ancétre commun et la totalité de ses descendants.

Taxon : Groupe d'étres vivants ou fossiles qui ont des traits communs.

\

Robustesse : capacité d’un estimateur statistique a ne pas &tre modifié par une petite

modification dans les données ou dans les paramétres du modele choisi pour I'estimation.

Méthodes Bayésiennes: qualifie des méthodes d'inférences statistiques fondées sur une
évaluation des probabilités des hypotheses, préalablement a l'observation d'un événement

aléatoireembranchement (ou phylum), classe, ordre, famille, genre et espéce.
Site: une position relative « colonne » dans un alignement de séquences.

Horloge moléculaire : hypothése selon laquelle les protéines homologues évoluent a laméme

vitesse quelles que soient les contraintes exercées par I'environnement.

Processus de Markov : Processus probabiliste selon lequel un systeme passe d'un état a un
autre (parmi un nombre fini ou infini) a intervalles de temps réguliers. L'évolution du
processusne dépend que de I'état dans lequel il se trouve présentement. Tout le passé de
I'évolution du processus se trouve donc résumé dans son état au dernier instant ou on le

connait.

Transition versus transversions : On dit qu’une mutation nucléotidique est une transition
lorsqu’elle transforme une purine (A ou G) en purine ou une pyrimidine (C ou T) en
pyrimidine. Dans le cas contraire (purine vers pyrimidine ou pyrimidine vers purine), c’est

une transversions.
Clade : ’ensemble des taxons qui dressent d’un méme ancétre commun.

FASTA : algorithme proposé par Pearson basé sur I’identification rapide de fragments

strictement identiques entre la séquence cible et les séquences de la bangue.

UPGMA : une meéthode utilisée pour construire des arbres phylogénétiques si les

séquences ne sont pas trop divergentes .

Bootstrap : est une méthode souvent utilisée pour tester la fiabilité des branches

internes des arbres phylogénétiques.



Glossaires




	Résumé
	Abstract
	ملخص
	LISTES DES ABREVIATIONS
	LISTE DES TABLEAUX
	LISTE DES FIGURES
	INTRODUCTION GENERALE
	Chapitre I: généralité et diversité génétique du VIH
	1. Introduction
	2. Classification taxonomique des VIH
	3. Caractères virologiques du VIH
	3.1. Le génome du VIH

	4. Origines du VIH
	4.1. Les Virus de l’Immunodéficience Simien (SIV)
	4.2. Origines du VIH-1_M et du VIH-1_N

	5. Mécanismes de la variabilité
	5.1. La recombination génomique

	6. Diversité génétique du VIH
	6.1. Diversité génétique du VIH-1
	6.2. Diversité génétique du VIH-2

	Chapitre II : la phylogénie moléculaire
	1. Introduction (1)
	2. Les arbres phylogénétiques
	3. Bases/ banques de données biologiques
	3.1. Les bases généralistes
	3.2. Les bases spécialistes

	4. Alignements
	5. L'évolution moléculaire et ses modèles
	6. L’analyse phylogénétique
	6.1. Les méthodes de reconstruction phylogénétique
	6.1.1. Les Méthodes basée sur les distances
	6.1.1.1. La méthode de Neighbor-joining (NJ)
	6.1.1.2. La méthode de l’UPGMA

	6.1.2. La méthode basée sur les caractères
	6.1.2.1. La méthode de parcimonie
	6.1.2.2. La méthode du maximum de vraisemblance
	6.1.2.3. La méthode d’Inférence bayésienne


	6.2. Evaluation de la robustesse des phylogénies

	1. Énoncé et justificatif de l’étude
	2. Patients et méthodes
	2.1. Lieu d’étude
	2.2. Patients
	2.3. Méthodes
	2.3.1. Choix des taxons
	2.3.2. Etude de la GenBank
	2.3.3. Traitement des séquences
	2.3.4. Alignement multiple des séquences
	2.3.5. Analyse phylogénétique


	3. Résultat et discussion
	3.1. Caractéristiques des patients
	3.1.1. Caractéristiques anthropométriques
	3.1.1.1. Répartition des patients selon le sexe
	3.1.1.2. Répartition des patients selon l’origine géographique


	3.2. Résultats du génotypage
	3.2.1. Fichier FASTA env
	3.2.2. Capture des sorties de résultat fournie par logiciel BEAST-2
	3.2.3. La date du premier cas de sida en Algérie (tMRCA) avec le taux d’évolution :
	3.2.4. Réparation phylogénétique des cas de sida en Algérie


	Conclusion Générale
	Bibliographie
	Glossaries

