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(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft retrovirale Expressionsvektoren mit zellspezifisch regulierbaren Promotoren. Die Vektoren
sind beispielsweise zur zellspezifischen Expression therapeutisch wertvoller Gene im Rahmen einer Gentherapie einsetzbar. Die
Erfindung beschreibt retrovirale Expressionsvektoren, enthaltend zumindest die nachfolgenden Elemente in funktioneller Anordnung: a)
DNA-Sequenzen zur Verpackung der Vektor-RNA und zur zellspezifischen Expression von Proteinen oder Peptiden, die von heterologen
DNA-Nukleotidsequenzen kodiert werden; b) eine oder mehrere fiir ein Protein oder Peptid kodierende DNA-Nukleotidsequenzen, dadurch
gekennzeichnet, daB die DNA-Sequenzen zur zellspezifischen Expression eine zellspezifisch regulierbare Promotorregion aus einer humanen
endogenen retroviralen DNA-Nukleotidsequenz (HERV) enthalten.
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Retrovirale Expressionsvektoren auf der
Basis von- HERV-LTR-Sequenzen

Die vorliegende Erfindung betrifft retrovirale Expressionsvektoren mit zellspezifisch regulier-
baren Promotoren. Die Vektoren sind beispielsweise zur zellspezifischen Expression thera-

peutisch wertvoller Gene im Rahmen einer Gentherapie einsetzbar.

Retroviren sind RNA-Viren, bei denen die viralen Gene von einem einzelstrangigen RNA-
Molekdil kodiert werden. Nach Eindringen der Viren in die Zelle wird die virale RNA in ein
doppelstrangiges DNA Molekdl durch die reverse Transkription umgewandelt. Die DNA dringt
in den Kern ein und integriert in das zelluldre Chromosom. Die integrierte virale DNA-Form,

das sogenannte Provirus, bildet die Matrize zur Expression der viralen Gene.

Die Integration des viralen Genoms in das zelluldare Chromosom ist ein obligatorischer Teil
der viralen Replikation und wird durch viral kodierte Enzyme vermittelt. Es scheint, dal3, mit
wenigen Ausnahmen, das Vorliegen des retroviralen Genoms in der Zelle, die Expression

seiner Gene und die Bildung von Viruspartikeln die Lebensfahigkeit der infizierten Zelle nicht

oder kaum beeintrachtigt.

Retroviraler Gentransfer wird dazu benutzt, funktionelle Gene, insbesondere therapeutisch
wertvolle Gene, in die Zellen einzufiihren, ohne die Proliferationsfahigkeit der Wirtszelle zu
beeinflussen. Aufgrund ihres Replikationsmodus eignen sich Retroviren flr eine derartigen
Gentransfer. In der einfachsten Ausgestaltungsform wird zumindest ein Teil der viralen Gene
durch ein Gen von Interesse ersetzt und, unter Zuhilfenahme des effizienten viralen Infekti-

onsprozesses, wird dieses Gen von Interesse in die Zielzelle transferiert.

Retrovirale Vektoren eignen sich deshalb zur Gentherapie, weil die infektion durch Retroviren
hocheffizient verlauft und die retroviralen Vektoren so modifizierbar sind, daf} sie heterologe
DNA aufnehmen und stabil in das Wirtszeligenom integrieren kénnen. Eine Vielzahl von
retroviralen Vektoren wurde in den letzten Jahren entwickelt, und nur beispielsweise wird hier

auf die Ubersichtsartikel von Giinzburg et al. (1996) und Robbins et al. (1998) hingewiesen.
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Eine mégliche bevorzugte Ausgestaitungsform fur retrovirale Vektoren sind sogenannte Pro-
Con-Vektoren, die zum ersten Mal in der WO 96/07748 beschrieben wurden. Zur Offenba-

rung wird volistandig auf diese Druckschrift Bezug genommen.

ProCon-Vektoren tragen heterologe Promotor- und wahlweise weitere Regulationselemente
in der 3'LTR, die, nach Infektion, dupliziert und an die 5'LTR in der Zielzelle transloziert wer-
den und die befahigt sind, die Expression von Markergenen oder therapeutischen Genen zu
regulieren. Diese heterologen Gene sind nicht direkt mit dem Promotor verbunden, sondern

werden in das Innere des Vektors inseriert.

ProCon-Vektoren umfassen einen 5'LTR-Abschnitt der Struktur U3, R, U5 sowie zumindest
eine kodierende und/oder nicht-kodierende Sequenz sowie einen 3'LTR-Bereich, der einen
volistandig oder teiiweise deletierten U3-Abschnitt umfalit, wobei der deletierte U3-Abschnitt
durch eine Polylinker-Sequenz ersetzt wurde, worauf sich der R- und U5-Abschnitt an-
schliefit.

Die Vermehrung dieser Vektoren erfolgt mit Hilfe einer Helferzellinie, die groRe Mengen der
viralen Proteine produziert, die vom Expressionsvektor selbst nicht mehr synthetisiert wer-
den. Die Helferzellinie ist jedoch nicht mehr in der Lage, ein replikationskompetentes Virus zu
produzieren. Diese Zellinie wird auch als Verpackungszellinie bezeichnet und umfafit eine
mit mindestens einem zweiten Plasmid transfizierte Zellinie, das diejenigen Gene tragt, die
eine Verpackung des modifizierten retroviralen Vektors erméglichen. Wir verweisen hier z.B.

auf die W092/10564, auf die hier vollinhaltlich Bezug genommen wird.

Die flir das modifizierte Retrovirus (Expressionsvektor) kodierende DNA wird in die Verpa-
ckungszellinie transfiziert. Unter diesen Bedingungen wird das modifizierte retrovirale Genom
einschlielich der inserierten therapeutischen Gene bzw. Markergene transkribiert und in die
retroviralen Partikel verpackt (rekombinate virale Partikel). Dieses rekombinante Virus wird
dann zur Infektion der Zielzellen eingesetzt; das Genom des modifizierten Retrovirus, d.h.
des Expressionsvektors, wird in das Genom der Zielzellen integriert, und zwar zusammen mit
den Markergenen bzw. den therapeutischen Genen. Eine mit den so erzeugten rekombinan-
ten viralen Teilchen infizierte Zelle kann ein neues Vektorvirus nicht mehr produzieren, da in

diesen Zellen keine weiteren viralen Proteine mehr vorliegen. Die in die Wirts «
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zelle integrierte DNA des Expressionsvektors mit den therapeutisch wertvollen Genen bzw.
den Markergenen liegt in der zellularen DNA integriert vor und kann nunmehr in der Zelle

exprimiert werden.

Therapeutisch wertvolle Gene, die Uber derartige retrovirale Expressionsvektoren zur Ex-
pression gebracht werden, sollen bevorzugt in zell- und gewebespezifischer Form exprimiert
werden.Hierzu werden zellspezifische Regulationssequenzen in der LTR-Sequenz des Ex-
pressionsvektors eingesetzt. Diese zellspezifischen Regulationssequenzen umfassen bei-
spielsweise zellspezifisch regulierbare Promotorabschnitte, zelispezifische Enhancersequen-

zen sowie Transkriptionsfaktor-Bindungsstellen. Die Promotoren liegen im U3-Abschnitt der
LTR.

Zur Zeit werden in retrovirale Vektoren zellulare Promotorsequenzen oder Promotorsequen-

zen exogener Retroviren eingesetzt.

Zellulare Promotoren sind haufig auf zusatzliche Signalstrukturen angewiesen, die in groRer
Distanz stromaufwérts oder stromabwaérts des Promotors iiegen kénnen. Es hat sich deshalb
immer wieder als schwierig erwiesen, starke, gewebespezifische zelluldre Promotorsequen-
zen zu isolieren und in retrovirale Vektoren zu klonieren. Promotoren exogener Retroviren
haben den Vorteil, dal sie in der retroviralen LTR auf kleinem Raum alle bendtigten regulati-
ven Elemente enthalten und daher weitgehend unabhéngig von den benachbarten DNA-
Sequenzen des Integrationsortes transkribiert werden. Ein schwerwiegender Nachteil ist je-
doch, daR sie zwar sehr stark, aber nicht gewebespezifisch sind und in der Regel in allen

Zelltypen gleich stark exprimiert werden.

Es ist deshalb eine Aufgabe der voriiegenden Erfindung, neue retrovirale Expressionsvekto-
ren bereitzustellen, die zwar die Vorteile der retroviralen Promotoren nutzen, alle flr die
Transkription erforderlichen Signalstrukturen auf engem Raum innerhalb der U3 und R-

Region zu konzentrieren, die damit verbundenen Nachteile jedoch vermeiden.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf dadurch gelést, dal in retrovirale Expressionsvektoren
ein zellspezifisch regulierbarer Promotorabschnitt aus einer humanen endogenen retroviralen
DNA-Nukleotidsequenz (HERV) eingesetzt wird. Diese Promotorsequenzen humaner endo-

gener retroviraler Viren liegen bereits in der Wirtszelle vor, und es wurde erfindungs -
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geman gefunden, dafl sie sich in hervorragender Weise zur Regulation der zellspezifischen

Expression von Markergenen und therapeutisch wertvolien Genen eignen.

Endogene Retroviren (ERV) sind im Genom aller Zellen eines Organismus zu finden. Sie
werden vertikal Uber Keimbahnzellen Ubertragen und kénnen durch Umwelteinfllisse reakti-
viert werden. Das menschliche Genom besteht zu etwa 2% aus endogenen Retroviren und
retroviralen Sequenzen, wobei solitare HERV-LTRs mit 20000 - 40000 Kopien pro Genom
vertreten sind (Tab. 1) (Leib-M&sch et al., 1993; Wilkinson et al., 1994, Patience et al.,
1997).

Da HERV-Sequenzen bereits vor 30 - 40 Millionen Jahren in das Genom von Primaten integ-
riert sind, kann davon ausgegangen werden, dal im Verlauf der Evolution die meisten pa-
thogenen Sequenzen durch Mutationen und Rearrangements aus dem Provirus eliminiert
bzw. so verandert wurden, dal} sie flr den Organismus nicht mehr von Nachteil sind. Retrovi-
rale Vektoren, die aus derartigen Sequenzen konstruiert werden, haben gegentber Vektoren
aus animalen Viren den Vorteil, daf® keine neuen viralen Sequenzen in das Genom einge-
bracht werden mussen. Auch durch Rekombination mit bereits im Genom vorhandenen
HERV-Sequenzen kdnnen keine neuartigen Retroviren entstehen, wie das z.B. der Fali wire,
wenn Retroviren anderer Spezies als Vektoren eingesetzt werden. Aus diesem Grund kann
die Verwendung dieser Sequenzen zur Konstruktion retroviraler Vektoren das Sicherheitsri-
siko minimieren. Desweiteren kdnnten im Genom enthaltene homologe Regionen fir eine

gewebespezifische Integration der retroviralen Vektoren in bestimme Stellen eines Chromo-

soms genutzt werden.

HERV-Elemente haben wahrend der Evolution eine Reihe zelluldrer Funktionen tibernom-
men. So werden Promotor- und Enhancer-Elemente von HERV-LTRs zur Steuerung der
Transkription zelluldrer Gene benutzt (Kato et al., Feuchter-Murthy et al., 1993; Di Christofa-
no et al., 1995). Ein Beispiel fur die Verwendung von LTR-Regulationselementen zur gewe-
bespezifischen Expression eines zelluldren Gens ist das Amylase-Gen des Menschen. Die-
ses Gen wird durch die LTR eines HERV-E Elements kontrolliert und dadurch spezifisch nur
in den Speicheldrisen exprimiert (Ting et al., 1992). Darliber hinaus haben Schulte und Mit-
arbeiter (1996) gezeigt, daR die Insertion eines endogenen Retrovirus in die 5’ nicht transla-

tierte Region des Pleiotrophin-Gens fur dessen Trophoblasten-spezifische Aktivitat verant -
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wortlich ist (Schulte et al., 1996). In anderen Féllen kénnen polyA-Signale von HERV-LTRs
auch dazu dienen, zelluldre Transkripte zu polyadenylieren (Mager, 1989; Goodchild et al.,
1992).

Der grof3e Vorteil beim Einsatz retroviraler Promotoren liegt darin, daf3, wie bereits oben
ausgefhrt, aile fur die Transkription erforderlichen Signalstrukturen auf engem Raum inner-
halb des U3-Bereichs und des R-Bereichs der LTR lokalisiert sind, da Retroviren méglichst
unabhéngig von der Umgebung ihres Integrationsortes transkriptionsaktiv bleiben missen.
Da diese HERV-Promotoren seit Millionen Jahren im Primatengenom persistieren, haben sie
sich im Laufe der Evolution so angepaft, dal sie wie zelluldre Promotoren zelltyp-spezifisch

aktiv sind, und somit die Vorteile zelluléarer und retroviraler Promotoren in sich vereinen.

Die Transkription der HERVs wird von einem kiassischen RNA Polymeraseil-Promotor aus
gestartet (Wilkinson et al., 1994). Dieser Promotor ist innerhalb der LTR-Region lokalisiert.
Das HERV-Transkript besteht daher nicht aus der vollstandigen Kopie des Provirus. Um den
Verlust der Transkriptionskontrollelemente zu kompensieren, haben diese Elemente den Me-
chanismus der reversen Transkription entwickelt, mit dem die verlorengegangenen Sequen-
zen an beiden Seiten der Elemente regeneriert werden, woraus wiederum die LTRs entste-
hen. Neben Promotorsequenzen enthalten HERV-LTRs noch eine Vielzahl verschiedener

Bindungsstellen fur Transkriptionsfaktoren (Seifarth et al., 1998), die fur die Gewebespezifitat
der Expression verantwortlich sind.

Obwohli eine gewisse struktureile Ahnlichkeit zwischen HERVs und exogenen animalen Ret-
roviren wie MLV oder MMTV besteht, wurden HERV-Sequenzen und insbesondere Promoto-
ren von HERVSs nie als mégliche Kandidaten fur die Entwicklung retroviraler Expressions-
vektoren in Betracht gezogen. Sie wurden, ganz im Gegeneil, im Zusammenhang mit einer
Gentherapie bisher ausschlieBlich als Stérfaktoren betrachtet (Patience et al., 1997). Es wur-
de befirchtet, dald sie in der Zielzelle durch Rekombinationen aufgrund von Sequenzhomo-
logien mit dem therapeutischen Vektor interferieren kénnten. Diese Befiirchtungen konnten
bislang zwar nicht experimentell bestétigt werden, jedoch mit der Entwicklung sehr effizienter
humaner Verpackungszellinien tauchte das Problem des Mitverpackens und der ungewollten
Ubertragung méglicherweise infektiéser HERV-Sequenzen auf. Daher wurde die mégliche

Verpackung exprimierter HERV-Sequenzen in Virionen, die auf MLV basieren,
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ausflhrlich untersucht. Patience et al. (1998) identifizierten mRNA-Transkripte mehrerer ver-
schiedener HERV-Familien wie HERV-K und HERV-H in humanen Verpackungszellinien.
Jedoch konnten selbst mit einem hochsensitiven RT-PCR Test keine dieser Sequenzen in

den von den Zellen freigesetzten MLV-Vektor-Partikeln nachgewiesen werden.

Nach diesen Befunden schien eine Verpackung und Ubertragung von HERV-Sequenzen und
damit schlieBlich auch HERV-basierender Vektoren in MLV-Verpackungssystemen ausge-
schlossen zu sein. Zwar weisen HERV-Gene eine Sequenzhomologie zu MLV-Genen von
50 - 65 % auf, jedoch besitzen gerade die fiur die Verpackung und Infektion essentielien Be-
reiche, insbesondere das zwischen der 5' LTR und der gag-Region lokalisierte Verpackungs-
signal und die LTR selbst, keine erkennbare Sequenzhomologie zu den entsprechenden
MLV-Sequenzen. Effiziente HERV-Verpackungssysteme hingegen sind zur Zeit ebenfalls

nicht vorstellbar, da bislang keine Zellinien bekannt sind, die in ausreichenden Mengen
HERV-Partikel produzieren.

Die vorliegende Erfindung 16st somit das Problem von retroviralen Expressionsvektoren, die
eine zell- und gewebespezifische Expression von Fremdgenen (Gen von Interesse) steuern,
dadurch, dal} Expressionsvektoren bereitgestellt werden, die, in funktioneller Anordnung,
zumindest die nachfolgenden Elemente enthalten:

a) DNA-Sequenzen zur Verpackung der Vektor-RNA und zur zellspezifischen Expression

von Proteinen oder Peptiden, die von heterologen DNA-Nukieotidsequenzen kodiert werden;

b) ein oder mehrere fur ein Protein oder Peptid kodierende heterologe DNA-
Nukleotidsequenzen (Transkriptionseinheit):

die DNA-Sequenzen zur zelispezifischen Expression sind dadurch charakterisiert, daR sie
eine zellspezifisch regulierbare Promotorregion umfassen, die aus einem humanen endoge-
nen retroviralen Virus, insbesondere der LTR-Sequenz dieses Virus, stammen;

Der Promotorbereich aus einer HERV-Sequenz kann den gesamten LTR-Bereich des HERV
umfassen. In weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung umfaRt der Promotorbereich jedoch
nur den U3-Bereich oder den R-U3-Bereich der HERV-LTR. In einer weiteren bevorzugten
Ausflhrungsform der Erfindung wird neben diesen Bereichen zusétzlich der nicht transla-

tierte Bereich zwischen der 5’ LTR und den gag-Genen vom Promotorabschnitt mit umfaft.
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Erfindungsgemaf wurde namiich festgestelit, dafd auch in diesem Bereich Sequenzen lokali-
siert sind, die eine zellspezifische Expression von Proteinen bzw. Peptiden steuern, d.h. flr

diese zellspezifische Expression zumindest mit verantwortlich sind.

Die Promotoren sind Teilabschnitte der DNA, die fur den Start der Transkription der zugeord-
neten Strukturgene notwendig sind. Der Promotor beinhaltet den Startpunkt der Transkripti-
on, die Erkennungs- und Bindungsstelle fur die RNA-Polymerase. Der Promotor kann auch
weitere Sequenzen umfassen, an die regulatorische Proteine binden kénnen und dadurch
spezifisch die Initiation der Transkription regulieren. Beispiele fir derartige Proteine sind
Transkriptionsfaktoren und Repressoren. Beispiele fur diese Regulationselemente der
Transkriptionsaktivitat sind die CAAT-Box, die GC-Box und die TATA-Box. Die Promotoren

werden von einer Polymerase des Typs Il erkannt.

Die Promotorabschnitte zur zellspezifischen Expression von Fremdproteinen aus HERVs
kdnnen wahlweise mit weiteren Sequenzen kombiniert werden, die aus exogenen Retroviren
stammen und die zellspezifische Expression férdern. Auch eine Kombination mit Regulati-
onssequenzen aus zelluldren Genen ist denkbar, um die zellspezifische Expression zu unter-

stutzen.

Der erfindungsgemaéfe retrovirale Expressionsvektor enthalt weiterhin zumindest DNA-
Sequenzen zur Verpackung des Vektors durch eine Verpackungs-Helferzellinie. Die DNA-
Sequenzen zur Verpackung sind zwischen der §' LTR und dem gag-Gen lokalisiert. Derartige
Verpackungssignale sind in allen retroviralen Vektoren vorhanden und sind dem Fachmann
deshalb bekannt. Beispiele flr Verpackungssequenzen sind aufgefiihrt in Mann et al., 1985,
sowie Rein, 1994, sowie der dort zitierten Literatur. Auf diese Literatur wird vollinhaltlich Be-

Zug genommen.

Der retrovirale Expressionsvektor der vorliegenden Erfindung enthélt ein oder mehrere
Transkriptionseinheiten, die flr eine Aminosauresequenz kodieren. Die Aminosauresequenz
steht fir ein Protein oder Peptid. Es kénnen beliebige Sequenzen in den Expressionsvektor
inseriert werden, die fur ein beliebiges Protein oder Peptid von Interesse kodieren. Derartige
Proteine oder Peptide kénnen beispielsweise von Markergenen, therapeutisch wertvollen
Genen, antiviral wirkenden Genen, Antitumorgenen und/oder Zytokingenen kodiert werden.

Diese Liste lieRe sich beliebig erganzen. Die in den retroviraien Expressionsvektor einsetz-
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baren Gene sind dem Fachmann bekannt. Die Art der eingesetzten Gene hangt vom Anwen-

dungszweck des erfindungsgemafien Vektors ab.

Die erfindungemafen Vektoren kénnen beispielsweise in der Gentherapie eingesetzt wer-
den, um heterologe DNA in Targetzellen zu transferieren, um Krankheiten einer spezifischen
Therapie zuganglich zu machen. Die Vektor-DNA wird in die ausgewahiten Targetzellen der-
art eingefiihrt, daf die heterologe DNA in der Zielzelle exprimiert und das durch die DNA
kodierte Produkt produziert wird. Hierunter fallen insbesondere solche Gene zur Expression
von Proteinen, die in der Zielzelle nicht oder nicht mehr oder in nicht ausreichender Menge
produziert werden, so daf} sich ein Krankheitszustand einstellt. Die Erfindung umfafit nicht
nur solche Proteine bzw. Peptide, die natlrlicherweise vorkommen, sondern auch solche, die
in einer Weise abgeédndert wurden, daf ein gewlinschter Effekt erreicht wird, beispielsweise
eine hdhere Aktivitat eines Enzyms, die Blockierung der Bindungsstelle von Viren, Zersto-

rung von Tumorzellen durch Suizidgene usw.

Bei den fir ein Protein oder ein Peptid kodierenden DNA-Nuklieotidsequenzen handelt es

sich im aligemeinen um heterologe DNA, die fiir RNA und Proteine kodiert, die normalerwei-
se in vivo von der Zelle, in der die Proteine bzw. Peptide exprimiert werden, nicht produziert
werden. Sie kann auch als Fremd-DNA bezeichnet werden. Beliebige Proteine, beispielswei-
se Enzyme, Hormone und Antikérper, fallen hierunter. Die erfindungsgeman bereitgesteliten
retroviralen Expressionsvektoren sind deshalb so ausgelegt, daf? sie in menschlichen Zellen

Proteine von Interesse exprimieren kénnen.

Die erfindungsgemaR eingesetzten Promotorbereiche werden aus HERV-Sequenzen aus-
gewahit, die aus den bekannten HERV-Familien stammen. Beispiele hierfiir sind HERV-K,
HERV-H, HERV-E, HERV-L, HERV-T, HERV-R, HERV-|, HERV-P, ERV9, HERV-W.

Selbstversténdlich kénnen auch andere, zur Zeit noch nicht bekannte HERV-Familien gesc-

reent werden, um noch unbekannte, die zellspezifische Expression steuernde Promotorse-
quenzen aufzufinden.

ErfindungsgemaR bevorzugte LTR-Sequenzen aus HERVs, die zur gewebespezifischen Ex-

pression von Proteinen und Peptiden von Interesse einsetzbar sind, werden im Anhang
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offenbart. Sie sind in retrovirale Expressionsvektoren einsetzbar, um die erfindungsgeman
gestelite Aufgabe zu I6sen. Selbstversténdlich kénnen durch an sich bekannte Methoden
auch nur Teile dieser LTRs ausgewahlt werden, um die in den Vektor eingesetzten Sequen-
zen so klein wie moéglich zu haiten. Mit Hilfe verschiedener Deletionsmutanten kénnen die
geeigneten Fragmente ausgewahit werden. Auch weitere Abdnderungen dieser LTR-
Sequenzen sind méglich, z.B. Punktmutationen, insertionen, Additionen, Austausch mehrerer
Nukleotide etc., um die Effizienz der gewebespezifischen Expression zu steigern und an die

gewinschte Funktion anzupassen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die eingangs beschriebenen
ProCon-Vektoren eingesetzt. Derartige ProCon-Vektoren umfassen einen 5’ LTR-Abschnitt
der Struktur U3-R-U5, ein oder mehrere Sequenzen, die fur ein Protein oder Peptid kodieren,
und wahlweise nicht kodierenden Sequenzen, und einen 3' LTR-Abschnitt, umfassend einen
teilweise oder vollstédndig deletierten U3-Abschnitt, wobei der deletierte U3-Abschnitt zumin-
dest die erfindungsgemaf eingesetzten HERV-LTR-Sequenzen umfafit, gefolgt vom R-U5-
Abschnitt. Nahere Einzelheiten sind beispielsweise in der WO96/07748 und der WO96/28564
beschrieben. Auf diese Schriften wird hier vollinhaltlich Bezug genommen.

Erfindungsgemaf wurde eine Strategie entwickelt, um zellspezifisch wirkende Promotorse-
quenzen aufzuspuren. Diese Strategie wird in der nachfolgenden Beschreibung naher er-
lautert. Selbstverstandiich sind grundsatzlich auch andere Methoden zum Auffinden von zell-
spezifisch wirksamen HERV-LTR-Sequenzen denkbar und anwendbar. Die Erfindung ist so-

mit nicht auf die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele beschrankt.

Die erfindungsgemafen retroviralen Expressionsvektoren sind verpackungsdefizient, d.h. sie
sind nicht in der Lage, ohne Hilfe einer Verpackungs-Helferzellinie Viruspartikel zu produzie-
ren. Die Erfindung umfaflt deshalb auch eine retrovirales Vektorsystem, das einen retrovira-
len Expressionsvektor, wie er in der vorliegenden Erfindung beschrieben wird, und eine Ver-
packungszellinie mit zumindest einem retroviralen oder rekombinanten retroviralen Konstrukt
enthalt, das fur die Verpackungsproteine des retroviralen Expressionsvektors kodiert. Derar-
tige Verpackungszellinien sind an sich bekannt und beschrieben. Beispielsweise wird hier auf
die murine Verpackungszellinie PA317 (Saller et al., 1998) hingewiesen.
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Nachfolgend wird die Erfindung zunéchst aligemein und dann anhand von Ausfiihrungsbei-

spielen beschrieben.

Erfindungsgemaf wurde die Eignung humaner endogener Retroviren zur Entwicklung gewe-
bespezifischer Vektoren fur die Gentherapie untersucht. Dazu wurde zunéchst die Gewe-
bespezifitdt der HERV pol Transkription in verschiedenen Zellinien wie T-Zellen, Keratinozy-
ten und Brustkrebs-Zellen in einem "Reversen Dot Blot"-Verfahren Gberprift. Die Expressi-
onsmuster der verschiedenen HERV-Familien erwiesen sich dabei durchwegs als Zelityp-
abhangig. Zur Isolierung der transkriptionsaktiven HERV-LTRs aus verschiedenen Zellinien
und Geweben wurden Primer entwickelt, mit denen spezifisch die U3/R-Regionen aus
mRNA-Praparationen amplifiziert werden kénnen. Die isolierten LTR-Sequenzen sowie ein-
zelne Vertreter bereits bekannter LTRs wurden in Expressionsvektoren eingebaut. Die Akti-
vitat der LTR-Promotoren wurde nach transienter Transfektion der Reporterplasmide tiber
Luziferaseaktivitat bzw. Gber eGFP-Fluoreszenz in verschiedenen Zellinien getestet. Es
zeigte sich, dal® die Promotoraktivitdten der einzeinen HERV-LTRs deutlich in Abhéngigkeit
von der getesteten Zellinie variieren. Die Promotorregion einer HERV-H LTR, die aus Astro-
zyten und Leberzellen isoliert worden war und sich in mehreren Versuchen als besonders
aktiv in Lungenfibroblastenzellen (LC5) erwiesen hatte, wurden in zwei retrovirale Promotor-
konversionsvektoren (pLESN und PLX) eingebaut , in Verpackungszeilinien getestet, die
Verpackungseffizienz untersucht und Uberpruft, ob nach Infektion der Zielzellen eine Promo-

torkonversion stattgefunden hat. Zum Nachweis der Transkriptionsaktivitat in den Zielzellen
wurden FACS-Analysen durchgefihrt.

Es wurde somit eine Methode beschrieben, mit der HERV Promotorsequenzen (U3/R-
Region), die eine gewebespezifische Expression vermitteln, identifiziert und isoliert werden
kénnen. Die Gewebespezifitdt und Promotoraktivitdt dieser Sequenzen wurde dann in einem
transienten Transfektions-Assay in verschiedenen humanen Zellinien getestet. Schiiefilich
wurden geeignete Sequenzen ausgewahlt, in einen Promotorkonversionsvektor (ProCon-
Vektor) kloniert und dabei ihre Eignung zur Konstruktion gewebespezifischer Vektoren fur die
Gentherapie tberprift. Die Herstellung der erfindungsgemafen retroviralen Expressions-
vektoren erfolgt durch an sich bekannte rekombinante Techniken. Derartige Techniken sind
beispielsweise beschrieben in Sambrook et al., 1989, und Perbal, 1984. Zur Konstruk-
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tion der ProCon-Vektoren wird auf die bereits eingangs erwéahnte W0 96/07748 und die damit
zussammenhangende Literatur verwiesen.

3. Ergebnisse
3.1 Analyse der HERV-Transkription in unterschiedlichen Zelltypen

Zur Untersuchung der HERV Transkription in unterschiedlichen Zelien wurde im ersten
Schritt eine Methode (Reverse Dot-Blot Hybridisierung) eingesetzt, die urspriinglich zum
Nachweis der HERV-Expression in mononuklearen Zellen des peripheren Bluts entwickelt
worden war (Herrmann und Kalden, 1994). Dabei wurden klonierte und charakterisierte
HERV pol-Genfragmente aus humaner genomischer DNA auf einer Membran fixiert und mit
radioaktiven HERV-pol Gensonden hybridisiert. Die Sonden wurden mittels RT-PCR aus
mRNA verschiedener Zeilen unter Verwendung degenerierter Oligonukleotide amplifiziert, die
zu einem hochkonservierten Bereich retroviraler pol-Gene homolog sind (Shih et al., 1989:
Donehower et al., 1990). Mit dieser Methode erhielten wir mit jeder bisher untersuchten Zelli-
nie ein charakteristisches Hybridisierungsmuster, was einen ersten Hinweis auf eine gewe-
bespezifische Expression der HERV Elemente darstelite.

3.2 Isolierung von LTR U3-Regionen exprimierter HERVs

Die gewebespezifische Expression eines Retrovirus ist vor allem durch ihre U3-Region fest-
gelegt. In diesem Bereich sind alle regulatorischen Sequenzen wie Promotor, Enhancer und
die Bindungsstellen fur verschiedene zellulére Transkriptionsfaktoren lokalisiert. Aus diesem
Grund wurden Primer entwickelt, mit denen diese HERV-Sequenzen durch eine RT-PCR aus
mRNA unterschiedlicher Zellinien gezielt isoliert werden konnten (Tab. 2; Abb.1). Auf diese
Weise wurden ca. 30 verschiedene HERV-LTRs kioniert. Ein Teil dieser Sequenzen wurde in

einem Reporterplasmid auf Promotoraktivitat und Gewebespezifitat getestet.

Im ersten Ansatz wurde fiir die PCR ein polydT-Primer mit einem Primer kombiniert, der
komplementar zum Polypurin Trakt (PPT) der retroviralen RNA ist (Abb.1). Der PPT-Trakt ist

eine konservierte Region im nicht translatierten Bereich zwischen dem env Gen und der U3-
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Region der 3"-LTR. Die PPT-Region wird wahrend der reversen Transkription des Retrovirus
als Primerbindungsstelle fir die Synthese des Plus-Stranges genutzt (Sorge und Hughes,
1982).

Durch Datenbankanalysen wurden PPT-Sequenzen unterschiedlicher HERV-Familien identi-
fiziert und durch Vergleich ihrer Homologien in verschiedene Gruppen eingeteilt. Aus den
Konsensussequenzen der einzelnen Gruppen wurden Oligonukleotide als Primer fir die RT-
PCR synthetisiert. Die mMRNA wurde aus verschiedenen Zellinien prapariert: Epitheizellen
(Hela, HaCaT), Fibroblastenzellen (LC5), T-Zellen (H9, HUT78), Lymphobiasten (CML), Gli-
omzellen (85HG66, U373), Pancreaszellen (MiaPaCa2, Panct), Leberzellen (Chang Liver)
und Brustkrebszellinien (T47-D, MCF7). Darlber hinaus wurden zusétzlich cDNA Genban-
ken (Clontech) verschiedener menschlicher Gewebe (Gehirn, Herz, Leber, Niere, Lunge,

Pankreas, Plazenta, Skelettmuskel) fir die RT-PCR eingesetzt.

Die erhaltenen Fragmente wurden anschlieend kloniert, sequenziert und mittels Datenbank-
vergleichen analysiert. Von den PCR-Fragmenten, die mit den PPT- und den polydT-Primern
erhalten wurden, konnten zwei LTRs uber Homologievergleiche der HERV-H und der HERV-
K Familie zugeordnet werden. Durch die Verwendung von polydT-Primern in diesen PCR-
Ansétzen wurden zahlreiche Sequenzen amplifiziert, die keine Homologien zu bekannten
retroviralen LTRs und dariiber hinaus auch keine Promotorstrukturelemente enthielten. Aus
diesem Grund wurden weitere Sequenzen aus konservierten Bereichen der U3-Region und
aus der R-Region von HERV-K und HERV-H Familien zur Primersynthese ausgesucht (Mold
et al,1997),(Abb.1, Tab.1). Die resultierenden PCR-Produkte wurden nach Auftrennung im
Agarosegel auf Nitrozeilulosefilter transferiert und mit Sonden hybridisiert, die aus den LTR-
Regionen verschiedener HERV-LTRs (HERV-K-pl167, HERV-H-HB, HERV-E, HERV-L) pra-
pariert wurden. Die hybridisierenden Fragmente wurden anschlieRend in einen Vektor (pZE-
RO, Invitrogen) kloniert und sequenziert. Mit dieser Methode konnten verschiedene HERV-
LTRs isoliert werden, die in Tabelle 3 aufgelistet sind.

Die HERV-K-LTRs, die aus menschlichem Gehirn und Herzgewebe sowie aus T47-D Zellen
isoliert wurden, zeigen sehr hohe Sequenzhomologien zu der 3'LTR von HERV-K10. Die
HERV-H LTRs zeigen dagegen sehr viel héhere Sequenzvariabilititen. HERV-H31, HERV-
H3, HERV-HCM1, HERV-HCM4, HERV-HMP23 sind homolog zu der von Mager et al. iso-
lierten HERV-H-H6 LTR, die anderen HERV-H Sequenzen zeigen Homologien zu den von
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Anderssen et al. (1997) isolierten HERV-H LTRs aus Meerkatze, Krallenaffe und Mensch.
Die aus T47-D Zellen isolierten HERV-W LTRs sind mit der LTR des Klons CL6 (Komurian-
Pradel, 1999) verwandt.

3.3 Analyse der Expression von HERV-Promotoren in einem transienten

Luziferase-Assay

Zur Analyse der Promotoraktivitat und der Gewebespezifitit der isolierten HERV-LTRs wur-
den diese zunachst in ein Luziferasereporterplasmid (pBL, Butz, K., DKFZ, Heidelberg) klo-
niert. Dieser Vektor enthalt das Photinus pyralis Luziferasegen, fusioniert an das SV40 polyA
Signal von pBLCAT2 (Hoppe-Seyler et al., 1991).

Die einzeinen Vektorkonstrukte wurden transient in verschiedene Zellinien transfiziert. Nach
48 h wurde die Luziferaseaktivitat aus dem Zellysat mit dem Luziferase-Assay Kit von Pro-
mega gemessen und nach Abgleichen der R-Galaktosidaseaktivitit bzw. der Renilla-
Luziferaseaktivitat als relative Luziferaseaktivitat bestimmt. Die Promotoraktivititen der LTRs
wurden in Epithelzellen (HeLa, HaCaT), Fibroblastenzellen (LC5), T-Zellen (H9, HUT78),

Gliomzellen (85HG66, U373), Leberzellen (Chang Liver), Pancreaszellen (MiaPaCa2, Panc1)
und Brustkrebszellinien (T47-D, MCF7) bestimmit.

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 2a - 2f dargestellt. Die HERV-H-H6 LTR besitzt
demnach von allen untersuchten endogenen LTRs den starksten Promotor. Die HERV-K
LTR aus Plazenta ist in HeLa-Zellen besonders aktiv. in allen anderen Zellinien ist diese LTR
nur sehr schwach aktiv. Ebenfalis eine starke Aktivitét in HeLa Zellen zeigte HERV-K-T47-D,
diese LTR war auch in HaCat-Zellen und Pankreaszellen aktiv. Die HERV-L LTR besitzt in
Leberzellen eine starke Promotoraktivitat und ist in T-Zellen und Pankreaszelien schwach
aktiv. Die HERV-T-S71A und HERV-E LTRs waren in keiner getesteten Zelline aktiv. Ebenso
konnte bisher keinerlei Aktivitat einer HERV-LTR in CML-Zellen beobachtet werden.

Die klonierten HERV-H LTRs (HERV-H1, HERV-H8, HERV-H13, HERV-H19, HERV-H-H8,
Tab. 3) waren fast alle in 85HG66 Zellen aktiv, wobei HERV-H1 und HERV-H8 in dieserZel-
linie die hochste Aktivitat zeigten (ohne Abb). HERV-H19 war in HeLa-Zellen sehr aktiv. Die
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HERV-HCM1 LTR zeigte in allen Zellinien die héchste Promotoraktivitdt und war besonders
in Lungenfibroblasten (LC5) aktiv (Abb. 3).

3.4  Konstruktion von HERV-Hybrid-Vektoren und Uberpriifung der Aktivititen von

HERV- Promotoren in diesen Vektoren

Die Funktionsfahigkeit menschlicher endogener retroviraler LTR Sequenzen in retroviralen
Vektoren wurde in zwei unterschiedlichen Promotorkonversionsvektoren (ProCon) ausge-
testet. Dazu wurden hybride HERV/MLV Vektoren unter Verwendung zweier auf MLV basie-
render Vektoren pLESN-MMTV (Abb. 7) und pLX-MMTV (Abb. 8) konstruiert. Diese Vektoren
enthalten das EGFP Gen als Reportergen, das von der 5’ LTR (unterschiedlich, je nachdem
ob vor oder nach der Promotorkonversion) aus exprimiert wird, sowie ein Neomycingen, das
von einem SV40 Promotor aus exprimiert wird. DarUberhinaus enthalt der Vektor pLX-MMTV
einen prokaryotischen Replikationsorigin, der die Reklonierung des Provirus fur weitere mo-
lekulare Charakterisierungen erlaubt.

Zur Konstruktion der HERV-Hybrid Vektoren wurde jeweils die MMTV-LTR durch die HERV-
HCM1 LTR ersetzt (Abb. 7). Dazu wurde die LTR zunachst mittels PCR aus dem VektorpBL-
HERV-H mit spezifischen Primern amplifiziert, die zusatzliche Sequenzen fiir die Restrikti-
onsenzyme MIul und Sacll enthielten. Diese Fragmente wurden anschiieRend in die 3'U3
deletierten Vektoren eingebaut. Das Reportergen EGFP wird nach der Transfektion in die
Verpackungszellinie zunachst vom MLV Promotor aus exprimiert. (Abb 9a) Nach Infektion
der Zielzellen und erfolgreicher Promotorkonversion durch die reverse Transkription in den

Zielzellen liegt das Reportergen unter der Transkriptionskontrolle der HERV LTR vor.

Die HERV-Hybrid Vektorkonstrukte pLESN-HERV-H (Abb. 7) und pLX-HERV-H (Abb.8), so-
wie die Ursprungsvektoren pLESN-MMTV und pLX-MMTV wurden in die amphotrophe Ver-
packungszellinie PA317 transfiziert. Die resultierenden retroviralen Vektorpartikel wurden
anschlieRend benutzt, um die Zellinien CrfK und LC5 zu infizieren.

Die infizierten Zellinien wurden kloniert und die selektionierten Zellklone daraufhin untersucht,
ob sie die Vektorkonstrukte enthielten und ob die Promotorkonversion stattgefunden hatte.

Dazu wurde aus infizierten und nicht infizierten Zellen chromosomale DNA préapariert
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und mittels PCR analysiert. Die Primer wurden aus der MLV U3 (P5) und R (P2) Region so-
wie aus der HERV-H Region (P1) ausgesucht und in Kombination mit einem Primer aus der
EGFP Region fur eine PCR eingesetzt (Abb. 9a). Die PCR-Produkte wurden mit HERV-H
spezifischen Sonden hybridisiert (Abb. 9b). Dabei ergab die DNA, die mit den pLX HERV-H
Partikeln infiziert wurden, nach Amplifikation mit den Primern P1 und P3 ein PCR Produkt
von 1,1 kb, das mit der HERV-H-Sonde hybridisierte. Die Amplifikation mit den MLV U3 spe-
zifischen Primern (P2/P3) ergab mit DNA von Zellen, die mitpLX und mit pLX HERV-H infi-
ziert waren, PCR Produkte mit einer GréRe von etwa 900 bp, die nicht mit der HERV-H Son-
de hybridisierten. Aus der Amplifikation mit den MLV R Primern (P5/P3) wurde kein PCR-
Produkt erhalten, das mit der HERV-H Sonde hybridisierte. Diese Ergebnisse zeigen, daR
eine Promotorkonversion stattgefunden hat und der MLV Promotor der 5°'LTR durch den
HERV-Promotor ersetzt worden war.

Die Promotoraktivitat der HERV LTR in den retroviralen Vektoren wurde nach Integration in
die DNA der Zielzellen mittels FACS-Analysen Uber die Messung der EGFP Fluoreszenz
bestimmt (Abb. 10). Die Aktivitat des Ausgangsvektors pLX-MMTV wurde dabei mit dem
HERV-Vektor pLX-HERV-H (H6) vor und nach induktion mit Dexamethason verglichen. Der
Vektor mit der MMTV LTR ist durch Dexamethason aktivierbar. Der Vektor mit der HERV
LTR wird durch Dexamethason nicht aktiviert, er ist jedoch um etwa den Faktor 10 aktiver als
der Dexamethason-stimmulierte MMTV-Hybrid-Vektor.

3.5 EinfluB von Regulationselementen in R- und U5-Region auf die Promotoraktivitit
von HERV-Sequenzen.

Um auszutesten, welcher Sequenzbereich fir einen funktionsfahigen HERV-Promotor erforder-
lich ist, wurde an einigen Beispielen der EinfluR von zusatzlichen LTR-Sequenzen, die aufer-
halb der U3-Region in der LTR lokalisiert sind, untersucht. Dazu wurde von 7 HERV-K LTRs
(HERV-K-T47D, L5, L50, L8, L9, L48 und L20/49) die Aktivitat der U3-Region mit der Aktivitat
der entsprechenden U3-R-Fragmente im Luziferase-Assay verglichen. Uberraschenderweise
zeigte sich, daf die verschiedenen R-Regionen den Promotor in der U3-Region sehr unter-
schiedlich beeinflussen kdnnen. Bei LTRs der Gruppe 1 (L5, L50, L8, L9) fihrt die Anwesenheit

von R-Sequenzen in allen getesteten Zellinien zu einem deutlichen Anstieg der Pro-
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motoraktivitat (Abb. 4a). Bei LTRs der Gruppe 2 (L20/L49) hingegen wird die Aktivitat des
HERV-Promotors durch die R-Region reduziert (Abb. 4b). Der HERV-K-T47D-Promotor (Abb.
5) und der L48-Promotor (ohne Abbildung) werden durch die entsprechenden R-Sequenzen
nicht wesentlich beeinflufit. Interesséntewveise haben'jedoch im vFalIe der HERV-K-T47D-LTR
Sequenzbereiche, die downstream der U3-R-Region lokalisiert sind und die U5-Region, sowie
den 3’ nicht translatierten Bereich und den Beginn des gag-Gens umfassen, einen deutlich
aktivierenden Effekt (Abb. 5).

Die Sequenzanalyse der verschiedenen getesteten R-Regionen zeigte, daR LTRs der Grup-
pe 1in der R-Region eine Bindungsstelle fir den Transkriptionsfaktor SP1 aufweisen, die in
der R-Region der Gruppe 2 LTR fehlt (Abb. 6). Dagegen enthélt die Gruppe 2 R-Region eine
potentielle Bindungsstelle flr den Faktor TFS3, der als Transkriptionsrepressor wirkt. Dies
zeigt, dal die Aktivitat von HERV-Promotoren durch den Einbau zusétzlicher Regulations-
elemente wie Transkriptionsfaktorbindungsstellen, Enhancer-Sequenzen oder negativ regu-

lierende Elemente modifiziert werden kann.
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Patentanspriche

Retroviraler Expressionsvektor, enthaltend zumindest die nachfolgenden Elemente in

. funktioneller Anordnung:

a) DNA-Sequenzen zur Verpackung der Vektor-RNA und zur zellspezifischen Ex-
pression von Proteinen oder Peptiden, die von heterologen DNA-Nukleo-
tidsequenzen kodiert werden;

b) ein oder mehrere fir ein Protein oder Peptid kodierende DNA-Nukleotidse-
quenzen,

dadurch gekennzeichnet,
daR die DNA-Sequenzen zur zellspezifischen Expression eine zelispezifisch regu-

lierbare Promotorregion aus einer humanen endogenen retroviralen DNA-Nukleotid-
sequenz (HERV) enthaiten.

Expressionsvektor nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daf’ die DNA-Sequenzen zur zellspezifischen Expression aus dem LTR-Bereich und
wahlweise dem nicht translatierten Bereich zwischen der 5' LTR und dem gag-
Bereich von HERVs stammen.

Vektor nach Anspruch 1 oder Anspruch 2,
dadurch gekennzeichnet,
dal} der gesamte LTR-Bereich, der U3-Bereich oder der R- und U3-Bereich aus einer

humanen endogenen retroviralen Nukleotidsequenz stammt.

Vektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daf die fir ein oder mehrere Proteine oder Peptide kodierende Nukleotidsequenzen
ausgewahit werden aus einem oder mehreren Elementen der Gruppe, bestehend aus
Markergenen, therapeutischen Genen, antiviralen Genen, Antitumorgenen und Zyto-
kingenen.
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Vektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
dafR die zellspezifisch regulierbare Promotorregion aus dem LTR-Bereich einer zell-

spezifisch exprimierten endogenen humanen retroviralen Nukieotidsequenz stammt.

Vektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daf die humanen endogenen retroviralen zellspezifisch regulierbaren Promotorse-
quenzen ausgewahlt werden aus einem oder mehreren Promotorsequenzen von
HERV-Familien der Gruppe, bestehend aus HERV-K, HERV-H, HERV-E, HERV-L,
HERV-T, HERV-R, HERV-|, HERV-P, ERV9. HERV-W.

Vektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,

daR die Promotorregion neben der TATA-Box weitere Erkennungs- und Bindungs-

stelien fur regulatorische Proteine umfaft.

Vektor nach Anspruch 7,

dadurch gekennzeichnet,

daf die Erkennungs- und Bindungssteilen fur regulatorische Proteine die GC-Box, die
CAAT-Box, Enhancersequenzen und Repressorsequenzen sowie Hormon-re-
sponsible Sequenzmotive umfassen und dall wahiweise zusétzlich Erkennungs- und

Bindungsstellen fur regulatorische Proteine aus der LTR-Region exogener Retroviren

und/oder aus zellularen Genen enthalten sind.

Vektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet,

dal’ der Vektor ein Promotor-Konversionsvektor ist, umfassend einen 5' LTR-Ab-
schnitt der Struktur U3-R-U5, ein oder mehrere Sequenzen, ausgewahit aus kodie-
renden und nicht kodierenden Sequenzen, und einen 3' LTR-Abschnitt, umfassend
einen teilweise oder vollstandig deletierten U3-Abschnitt, wobei der deletierte U3-
Abschnitt durch eine zellspezifisch regulierbare Promotorregion aus einer HERV-
LTR-Sequenz ersetzt ist, gefolgt vom R-U5-Abschnitt.
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mRNA oder RNA eines retroviralen Expressionsvektors nach einem oder mehreren

der vorhergehenden Anspriiche.

Prokaryontenzelle oder Eukaryontenzelle, enthaltend einen retroviralen Expres-

sionsvektor nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriche.

Eukaryontenzelle, enthaltend einen retroviralen Expressionsvektor nach einem oder

mehreren der vorhergehenden Anspriiche in integrierter Form.

Verwendung eines zellspezifisch regulierbaren Promotorabschnitts aus einer huma-
nen endogenen retroviralen DNA-Nukleotidsequenz zur Steuerung der Expression

von Fremdgenen in retroviralen Expressionsvektoren, bevorzugt ProCon-Vektoren.

Verwendung eines Expressionsvektors nach einem oder mehreren der vorherge-

henden Anspriiche zur Expression von Fremdgenen in der Gentherapie.

Virion, enthaltend eine retrovirale Expressionsvektor-RNA, abgeleitet von einer Ex-

pressionsvektor-DNA nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche.

Verfahren zur Hersteilung eines Virions nach Anspruch 15 zum Einfihren einer oder
mehreren fur ein Protein oder Peptid kodierender Nukleotidsequenzen,

dadurch gekennzeichnet,

daR der retrovirale Expressionsvektor nach einem oder mehreren der vorhergehen-
den Anspriche in eine geeignete Verpackungszellinie unter solchen Bedingungen

eingebracht wird, daR das Virion ausgebildet wird und von der Verpakungszellinie
freigesetzt wird.

Verfahren zum Einflihren von Nukleotidsequenzen, die fiir ein oder mehrere Proteine
oder Peptide kodieren, in eine Eukaryontenzeile,

dadurch gekennzeichnet,

dal die Zelle mit einem Virion nach Anspruch 15 unter soichen Bedingungen infiziert
wird, daf die flr das Protein oder Peptid kodierende Nukleotidsequenzen in die chro-
mosomale DNA der Eukaryontenzelie inseriert wird.
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Verfahren nach Anspruch 17,
dadurch gekennzeichnet,

dafR die Eukaryontenzelle eine Saugerzelie ist.

Verfahren nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,

daf die Saugerzelle eine menschliche Zelle ist.

Retrovirales Vektorsystem, umfassend einen retroviralen Expressionsvektor nach
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche und eine Verpackungszeilinie
mit zumindest einem retroviralen oder rekombinanten retroviralen Konstrukt, das fiir

die Verpackungsproteine des retroviralen Expressionsvektors kodiert.

Retrovirales Vektorsystem nach Anspruch 20,
dadurch gekennzeichnet,
daf die Verpackungszeliinie retrovirale oder rekombinante retrovirale Konstrukte ent-

halt, die flr solche retroviralen Proteine kodieren, die vom retroviralen Expressions-
vektor nicht kodiert werden.
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Tab. 1: Human endogenous retroviral elements
% of
HERYV family Copy number |genome
Class | HERVs |HERV-ERI 0.07 %
(type C- related HERV-E (4-1, ERVA, NP-2) |35-50
HERVSs) HERV-E LTR 500 - 600
51-1 35-50
ERV1 _ 10-15
HERV-R (ERV3) 10
RRHERV-I 20
HERV-T (S71, CRTK1, CRTK6) |50 - 60
HERV-T LTR 150 - 200
ERV-FRD 8
HERV-RW 0.2%
HERV-W (MSRV) 25-50
HERV-R (ERV9) 30-40
ERVI LTR 3000 - 4000
HERV-P (HUERS-P, HURRS-P) |50 -90 0.01%
HERV-iP 0.01%
HERV-I (RTVL-1) 25-50
HERV-IP-T47D (ERV-FTD) |35
HERV-IP LTR 1800 - 2000
HERV-HF 0.2%
HERV-H (RTVL-H, RGH) 900 - 1000
HERV-F 16
HERV-H-LTR 1000
Class Il HERVs |HERV-K 0.5%
(type A-, B-, and | HERV-K(HML-1) 10-20
D-related HERV-K(HML-2) 30-50
HERVSs) HERV-K10
HERV-K-HTDV
HERV-K-IDDM
HERV-K(HML3) 25
HERV-K(HML-4) 6
HERV-K-T47D
HERV-K(HML-6) 30-40
HERV-K-HML-6p
HERV-K-HML-6.17
HERV-K(HML-7) ?
HERV-K-NMW?7
HERV-K(HML-8) ?
HERV-K(HML-9) ?
HERV-K-NMW9
HERV-K(HML-10) 10 - 50
HERV-KC4
HERV-K LTR 10 000 - 25 000
Foamy virus- HERV-L 100 - 200 0.02%
related HERVs
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Tab. 2: Primers used for the amplification of different HERV-LTR-regions

Nr. Primer Sequence

34 HERV-K ATGGCGGTTTTGTCGAA

35 HERV-K GTTCCMTYAGTATTTATTGATC

36 HERV-K ATGGAGCATACAATCGGG

3 HERV-K AAGAAAAGGGGGAAATGTGGG

11 HERVKC4 AAAGGGAGGGGGGCATG

12 HERV-KT47-D TAAAAAGGGGGGAGATG

1 HERV-H ATGTGAGCAACATGGCTGTTTATTTC

2 HERV-H TGTCAGGCCTCTGAGCCCAA

39 HERV-H GCCATCTCGAGTGTCAGSCCTCTGAGYCYARGC
37 HERV-H TATCTTGAATTCGKGTGAGCAAYAARRCTTTA
31 polydT TTTTTTTTTITTIITTTT

17 HERV-E AAAGGGGGGGAAATATG

18 HERV-L AGGGGTGGGACTTGCGATG

19 HERV-W TGTTGAGATGGGGGACTGAG

20 HERV-W GCAGTTGCAAGATTTAATAGAG
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Primer | Herkunft Homology
HERV-K2 34/36 | T47-D HERV-K10, M12854, 97,9 %
HERV-K3 34/36 | T47-D HERV-K10, M12854, 98,4 %
HERV-K22-K32-K27-K45 | 34/36 | brain HERV-K10, M12854, 98,6 % *
HERV-K30 3731 heart HERV-K10, M12854, 97,6 %
HERV-K-T47D-L§ T47-D MRSV, AF127229
HERV-K-T47D-L50 T47-D MRSV, AF127229
HERV-K-T47D-L.8 T47-D MRSV, AF127229
HERV-K-T47D-L8 T47-D MRSV, AF127229
HERV-K-T47D-148 T47-D MRSV, AF127229
HERV-K-T47D-L20 T47-D MRSV, AF127229
HERV-IP-T47D T47-D MRSV, AF127229
HERV-T47D-W2 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-T47D-W4 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-T47D-W5 1920 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W1 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W10 1920 |T47-D MRSV, AF127229
HERV-W11 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W18 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W2 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W22 1920 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W23 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W4 19/20 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-WS 1920 | T47-D - MRSV, AF127229
HERV-W6 19120 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-W8 1920 | T47-D MRSV, AF127229
HERV-H1 1/2 H9 Cercopithecus aethiops ERV-H; U86012, 87,1%
HERV-H8 12 HUT HERV-H LTR18106, 84,8%
HERV-H13 112 HUT HERV-H LTR18106, 91.8%
HERV-H18 112 liver Caliithrix jacchus ERV-H, 5°LTR; U96052, 92,1%
HERV-H31 112 liver HERV-H(H6) x12717, 99,8%
HERV-H3 1/31 85HGE6 HERV-H(H8) x12717, 100 %
HERV-H CL1 112 Chang Liver | HERV-H(H6) x12717, 100 %
HERV-H CL2 112 Chang Liver | HERV-H LTR18106, 84 %
HERV-H CL3 112 Chang Liver | Callithrix jacchus ERV-H, 5'LTR Silva 5, U96057, 84.2 %
HERV-H CL4 112 Chang Liver | HERV-H(H8) x12717, 100 %
HERV-H PA7 12 Panc1 Callithrix jacchus ERV-H, 5'LTR Silva 4, U96062, 85.7 %
HERV-H PA8 12 Panct Cercopithecus aethiops ERV-H, Vero 22, U96012, 87,1%
HERV-H PAS 12 Panc1 HERV-H LTR18106, 85 %
HERV-H PA10 12 Panct Callithrix jacchus ERV-H, 5°'LTR Silva 4, US6062. 85.6 %
HERV-H MC14 112 MCF7 Cercopithecus aethiops ERV-H, Vero 22, US6012, 86,6%
HERV-H MC15 112 MCF7 Cercopithecus aethiops ERV-H, U96012, 86.6 %
HERV-H MC16 112 MCF7 Callithrix jacchus ERV-H, 5°LTR Silva 4, U96062, 87,4 %
HERV-H MC17 12 MCF7 Cercopithecus aethiops ERV-H, Vero 22, U96012, 86.6%
HERV-H MP20 112 MiaPaca Human beta globin retrovirus-like repetitive element, k01891, 92,8 %
HERV-H MP21 12 MiaPaca HERV-H LTR18106, 89.2 %
HERV-H MP23 112 MiaPaca HERV-H(H6) x12717, 99.5 %
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(bp) reference
HERV-K-pi167 970 Leib-Mdsch et al, 1993
HERV-K-T47-D 1200 Seifarth et al., 1998
HERV-H-HE 393 Feuchter und Mager, 1990
HERV-T-S71A 625 Murr, Dissertation, 1998
HERV-E 391 Steele et al., 1984
HERV-L 462 Cordonnier et al., 1995
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Fig.7: Retroviral ProCon vectors pLESN-MMTV and pLESN-HERV-H
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Appendix

A. HERV-H LTR sequences

HERV-H L31
HERV-H HCM2
HERV-H 19
HERV-H MP20
HERV-H CM3
HERV-H MC16
HERV-H CM1l
HERV-H MP23
HERV-H H13
HERV-H H1
HERV-H HUS8
HERV-H PA7

HERV-H L31
HERV-H HCM2
HERV-H 19
HERV-H MP20
HERV-H CM3
HERV-H MC16
HERV-H CM1
HERV-H MP23
HERV-H H13
HERV-H H1
HERV-H HUS8
HERV-H PA7

HERV-H L31
HERV-H HCM2
HERV-H 19
HERV-H MP20
HERV-H CM3
HERV-H MCl6
HERV-H CM1
HERV-H MP23
HERV-H H13
HERV-H H1l
HERV-H HUS
HERV-H PA7

HERV-H L31
HERV-H HCM2
HERV-H 19
HERV-H MP20
HERV-H CM3
HERV-H MCl6
HKERV-H CM1
HERV-H MP23
HERV-H H13
HERV-H H1l
HERV-H HUSB
HERV-H PA7

HERV-H L31
HERV-H HCM2
HERV-H 19
HERV-H MP20
HERV-H CM3
HERV-H MC16

1

TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT
TGTCAGGCCT

51

CGTATACATC
CGTATACATC
CATATACATC
CGTACACATC
CGTGTATGCC
CGTATACATC
CGTATACGCC
CGTATACGCC
CGTATACATC
CGTGTACATC
. .TATACATC
CGTGTACATC

CAAAAGAAGT
CAAAAGAAGT
CGAAAGAAGT
CAAAAGAAGT
CAAAAGAAGT
CAAAAGAACT
CAAAAGAACT
CAAAGGAAGT
CAAAAGAAGT
CAAAGGAAGT
CAAAAGAAGT

151
TTGTGATTTG
TTGTGATTTG

TGGTGATTTG
TGGTGATTTG
TTGTGATTTG
TTGTGATTTG
TTGTGATTTG
TTGTGATTTG

201

CCCCCACCCT
CCCCCACCCT
TCCTTCTCCT
TCCTCCTCCT
TCCTTCCCCT
TCCTTCTCCT

22/29

CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA
CTGAGCCCAA

CAGATAGCC.
CAGATGGCC.
CAGATGGCC.
CAGATGGCCG
CAGATGGCC.
CAGATG. ...
CAGATGGCC.
CAGATGGCC.
CAGATGGCC.
CAGATGACC.
CAGATGGCC.
CAGATGACC.

_AAAAATATCC

AAAAACAGCC
GAAAATGGCC
GAAAATGACC
GAAAAGGCCC
GAAAATGGCC
GAAAAGGCCC
GAAAAGGCCC
GAAAATAGCC
GAAAGTAGCC
GAAAATAGCC
GAAAGTAGCC

TTTCTGCCCT
TTCCTGCCCC

TTCTTGCCCC
TTCTTGCCCC
TTTCTGCCCC
TTCCTGCCCC
TTCCTGCCCC
TTCCTGCCCT

TCAGAAGGCT
TAAGAAGGTC
GGCTCATCCT
GGCTCATCCT
GGCTCAG. ..
GGCTCAG. ..

GCTAAGCCAT
GCCAGGCCAT
GCTAAGCCAT
GCTAAGCCAT
GCCAAGCCAT
GCC.
GCCAAGCCAT
GCCAAGCCAT
GCTAAGCCAT
GCTAAGCCAT
GCTAAGCCAT
GCTAAGCCAT

TTAACTGATG
TTAACTGATG
TGTTCC. ...
TGTTCG. ...
TGCCCC. ...
GGTTCC. ...
TGCCCCGCCT
TGCCCCGCCT
TTAACTGATG
TTAACTGATG
TTAACTGATG
TTAACTGATG

ACCCTGACTG
ACCCTAACTG
GCCTTAACTG
GCCTTAACTG
ACCTTAACTG
GCCTTAACTG
ACCTTAACTG
ACCTTAACTG
ATCCTAACTG
ACGCTAACTG
ACGCTAACTG
ACGCTAGCTG

CTTTGTAATC
CTTTGTAATT
GGCTCAAAAG
GGCTCAAAAG

CATATCCCCT
CGCATCCCCT
CATATCCCCT
CATATCCCCT
CGCATCCCCT

CGCATCCCCT
CGCATCCCCT
CATATCCCCA
CAAATCCCCT
CATATCCC. .
CAAATCCCCT

CAACTG. ...
TAACTGAAGA
TAACTGAAGA
TAACTGATGA
TAACTGAAGA
CAAGTGAAGA
TAACTGAAGA
TAACTGAAGA
CAACTGAAGA
CAACTGAAGA
CAACTGAAGA
CAACTGAAGA

TAACTGATGA
TAACTGATGA

ATCAATGTGC
ATAAATGTAC
ATGACATTAC
ATGACATTGT
AGTGATTAAC
ATGACATTAC
AGTGATTAAC
AGTGATTAAC
ATCAATGTAC
AT...... AC

CTCCCCACCC
CTCCCCACCC
CTC. .CCGCA
CTC..CCCGA
CTC. .Ccccca
CTC.

.CCcca C

PCT/EP00/02064

50
GTGACCTGCA
GTGACTTGCA
GCGACCTGCA
GTGACCTGCA
GTGACTTGCA
. ... TGCA
GTGACTTGCA
GTGACTTGCA
GGGACCTGCA
GTGACCTGCA
GTGACCTGCA
GTGACCTACA

150
.. TTCCAATA
. TTCCAACA

CATTCCACCA
CATTCCACCA
. .TTCCACCA
. .TTCCACCA
. .TTCCACCA

.TTCCACCA

200
TTTGTAATCT
TTTGTAATCT
CTTGTGAAAT
CTTGTGAAAT
CCCATGAATT
CTTGTGAAAT
CCTGTGAATT
CCTGTGAATT
TTTGTAATCT
CATATATTCT
CATATATTCT
CATATATTCT

250
TTCGAGAATGG
TTGAGAGTGT

CIGAG. ...
el
PREXA

CT2AG

PR AT

lolado e

PR S

naAaon
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HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-R
HERV-H
HERV-H

HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H

HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H

HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H

HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H
HERV-H

cMl
MP23
H13
H1
HUS
PAT7

L31
HCM2
19
MP20
CM3
MCl6

MP23
H13
H1l
HU8
PAT7

L31
HCM2
19
MP20
cM3
MC16
CM1
MP23
H13

HUSB
PAT7

L31
HCM2
19
MP20
CM3
MCl6
cM1l
MP23
H13
H1
HUS8
PAT7

L31
HCM2
18
MP20
cM3
MC16
cM1
MP23
H13
H1
HUS
PA7

TGCTTCTCCT
TGCTTCTCCT
CTCCCACCCT

251

ACTTGGTGAG
ACTTTGTGAG
ACCTTGTGAC
ACATTGTGAC
ACCTTGTGAC
ACCTTGTGAC
ACCTTGTGAC
ACCTTGTGAC
ACTTTGTGAG
ACTTTGTA. .
ACTTTGTA. .
ACTTTGTA. .

301
GCCTGTCCCA
TAATTTTCCA
TAATTTTCCT
TAATTTTCCT
TAATTTTCCA
TAATTTTCCA
TAATTTTCCA
TAATTTTCCA
GCCTA.CCCC
ACCTATCCC.
ACCTATCCC.

ACCTATCCC.

351

CACTTTGCTG
CCCTTTGCTG
CCCTTCGCTG
CCCTTGGCTG
CCCTTCGCTG
CCCTTCCCTG
CCCTTCGCTG
CCCTTCGCTG
CCCTTTGCTG

GGCTCAG. ..
GGCTCAG. ..

ATCCACCCCC
ATCCACACCT
CCCTGCCTCT
CCCCACTCCT
CCCTGCCCeT
CCCCACTCCT
CCCCGCCCCT
CCCCGCCCCT
ATCCACCCCC

AAACCTATGA
TTACCTTCCC
TTACCTACCT
TTATCTACCC
TTACTTTCCC
CTGCCCGCCC
TTACCTTCCC
TTACCTTCCC
AARACCTGTAA
AAACCTATAA
AAACCTATAA
AAACCTATAA

ACTCTCTTTC
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTC..TTTT

CCCTTTGCTG
CCCTTTGCTG
CCCTTTGCTG

401

AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAANCAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG
AAATAAACAG

ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT
ACTCTCTTTT

CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT
CCATGTTGCT

TGCCTGCAAA
GCCCACCAGA
GCCCGCCAGA
GCCCGCCAGA
GCCCACCAGA
CCCCGCCACA
GCCCACCAGA
GCCCACCAGA
TGCCGGCAAA

GAA .CTAATG
TAATCCTATA
AAATCCTATA
AAATCCTATA
AAATCCTATA
AAACCCTATA
AAATCCTATA
AAATCCTATA
GAA.CTAATG
GAA.CTAATG
GAA .CTAATG
GAA.CTAATG

. .AGACTC
. .GGACTC
. .GGACTC
. .GGACTC
.. .GGACTC
TTCGGACTC
. .GGACTC
. .GGACTC
.. .AGAATC
. .GGACTC
. .GGACTC
. .GGACTC

NN n

HaAa0N00

425
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT
CACAT

CTC..CcCcca
CTC. .CCCCA
CTCCCCACCC

GCATTGCCCC
GAACAAACCC
GAGCAACCCC
GAACAGCCCC
GAACAACCCC
GAACAACCCC
GAACAACCCC
GAACAGACCC
ACATTGCTCC

ARACGGCCCC
AAATGGCCCC
AAACAGCCCC
AAACGGCCCC
AAACGGTCCC
AAMACGGCCCC
AAACGGCCCC

AGCCCGGCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG
AGCCCGCCTG

PCT/EP00/02064

CTGAG....C
CTGAG....C
TTGAGAGTGT
TTGAGAATGT
TTGAGAATGT
TTGAGAATGT

300
TAACTCCACC
CCTTTGACTG
CTCTTGACTG
CT.TTGACTG
CT.TTGACTG
CT.TTGACTG
CT.TTGACTG
CT.TTGACTG
TAACCCAACC

350
ATCCC.ACCA
ACCCC.ATCT
ACTCCTATCT
ACCTTTATCT
ACCCCTATCT
ACCCC.ATCT
ACCCCTATCT
ACCCCTATCT
ATCC. .ACCA
ATCCT.ACCA
ATCC. .ACCA
ATCCT.ACCA

400
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
TACCCAGGTG
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
CCCCCAGGTG
CCCCCAGGTG
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
CACCCAGGTG
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B. HERV-W LTR sequences

HERV-T47D~-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W1l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
HERV-W6
HERV-W8

HERV-T47D-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W1l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
HERV-W6
HERV-W8

HERV-T47D-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W1l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-WS5
HERV-W6
HERV-W8

HERV-~-T47D-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W11l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
HERV-W6
HERV-W8

1

TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG
TGTTGAGATG

51

CTAAGAATCC
CTAAGAATTC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCC
CTAAGAATCT
CTAAGAATCC
TTAAGAATCC

101

ACGGGGCTCG
ATGGGGCTTG
ACAGGGCTTG
ATGGGGCTTG
ACGGGGCTTG
ACGGGGCTTG
ACGGGGCTTG
ACTAGGCTTG
ATGGGGCTTG
ACTAGGCTTG
ACGGGGCTTG
ACAGGGCTTG
ACTAGGCTTG
ACGGGGCTTG

151

CTCACTAAAA
CTCACTARAA
CTCACTAAAA
CTTGCTAAAA
CTCACTAAAA
CTCACTAAAA
CTCACTAARA
CTTGCTAAAA
CTTGCTAAAA
CTTGCTAAAA
CTCACTAAAA
CCCGCTAAAA
CTTGCTAAAA
CCCGCTAAAA

GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG
GGGGACTGAG

CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG
CTAAGCCTAG

CAACTTAGCT
CAACTTAACT
CAACTTAGCT
CAACTTAGCT
CAACTTAGCT
CAATTTAGCT
CAATTTAGCT
CAACTTAGCT
CAACTTAACT
CAACTTAGCT
CAATTTAGCT
CAACTTAGCT
CAACTTAGCT
CAACTCAGCT

TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TACTGATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG
TGCTAATTAG

24/29

AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AGACAGGACT
AAACAGGACT

CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAATT
CTGGGAAATT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAATT
CTGGGAAGGT
CTGGGAAGGT
ATGGGAAGTT

CACACCCAAC
CATATCTGAC
CACACTTGAC
CACACCCAAC
CATACCCAAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC
CATATCTGAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC
CACACCCGAC

GCAAAGACAG
GCTAAAACAG
GCTAAAACAG
GCAAAAACAG
GCGAAAACAG
GGAAAAACAG
GGAAAAACAG
GCAAAAACAG
GCAAAAACAG
GCAAAAACAG
GGAAAAACAG
GCAAAAACAG
GCAAAAACAG
GCAAAAACAG

AGCTGGATTT
AGCTGGATTT
ACCTGGATTT
AGCTGGATTT
AGCTGGATTC
AGTTGGATTT
AGTTGGATTT
AGCTGGATTT
AGCTGGATTT
AGCTGGATTT
AGTTGGATTT
ACCTGGATTT
AGCTGGATTT
AGCAGGATTT

GACCGCATCC
GACCGCATCC
GACCACATCC
GACTACACCC
GACCACATCC
GACCACGTCC
GACCACGTCC
GACTACACCC
GACCGCATCC
GACTACACCC
GACCACGTCC
GACCACATCC
GACTACACCC
GACCACATCC

CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAGTCAGGTA
CAATCAGGTA
AAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CAATCAGGTA
CCATCAGGTA
CAATCAGGTA
CCATCAGGTA

GAGGTAAAGA
GAGGCAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAGGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAGAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
GAGGTAAAGA
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50
CCTAGGCCGA
CCTAGGCCGA
CCTAGGCCGA
CCTAGGCCAA
CCTAGGCCGA
CCTAGGCTGG
CCTAGGCCGG
CCTAGGCCAA
CCTAGGCTGA
CCTAGGCTGA
CCTAGGCTGG
CCTAGGCCAA
CCTAGGCCAA
CCTAGGCCGA

100
ACCTTTAAAC
ATCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAACC
ATCTTTAAAC
ACCTTTAACC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAAAC
ACCTTTAACC
ACCTTTAAAC

150
GTAAAGAGGG
GTAAAGAGAG
GTAAAGAGAG
GTAAAGAGAG
GTARAGAGAG
GTAAAGGGAG
GTAAAGGGAG
GTAAAGAGAG
GTAAAGAGAG
GTAAAGAGAG
GTAAAGGGAG
AGAAAGAGAG
GTAAAGAGAG
AGAAAGAGAG

200
AATAGCCAAT
AGTAGCCAAT
AATAGACAAT
AATAGCCAGT
AACAGCCAGT
AGTAGCCAAT
AGTAGCCAAT
AATAGCCAAT
AATAGCCAGT
AATAGCCAGT
AGTAGCCAAT
AATAGTCAAT
AATAGCCAGT
AATAGCCAAT
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HERV-T47D-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W1l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
BERV-W6
HERV-W8

HERV-T47D-W2
HERV-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W1l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
HERV-W6
HERV-W8

HERV-T47D-W2
-T47D-W4
HERV-T47D-W5
HERV-W1
HERV-W10
HERV-W11l
HERV-W18
HERV-W2
HERV-W22
HERV-W23
HERV-W4
HERV-W5
HERV-W6
HERV-W8

201

CATCTATTGC
CATCTGTTGC
CATCTATCAC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATCGC
CATCTATTGC
CATCTATCGC
CATCTATTGC

251

CCAAGTCTTC
CCAGGCATTC
CCAGGCATTC
TCAGGCATTC
TCAGGCATTC
CCAGGCATTC
CCAGGCATTC
CCAAGCATTC
TCAGGCATTC
TCAGGCATTC
CCAGGCATTC
CCAGGCATTC
TCAGGCATTC
CCAGGCATTC

301
TATGGGAGCT
TATGGGAGCT

TATGGGAGCT
TATGGGAGCT
TATGGGAGCC
TATGGAAGCT
TATGGGAGCT
TATGGGAGCT
TATGGGAGCT
TATGGAAGCT
TATGGGAGCT
TATGGGAGCT
TATGGGAGCT

CTGAGAGCAC
CTGACAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGACAGCAC
CTGACAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGACAGCAC
CTGACAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGAGAGCAC
CTGACAGCAC
CTGAGAGCAC

GAGCCGGCAA
GAGCCAGCTA
GAGCCAGCAA
AAGCCAGCAA
AAGCCAGCAA
AAGCCAGCGG
AAGCCAGCGG
GAGCCAGCAA
AAGCCAGCAA
AAGCCAGCAA
AAGCCAGCGG
GAGCCGGCAA
AAGCCAGCAA
GAGCCGGCAA

CTGTTTTCAC
CTGTCTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTATTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC
CTGTTTTCAC

25/29

AGCAGGAGGG
AGCAGGAGGG
AGTGGGAGGG
AAGGGGCGGG
AAGGGGCGGG
AACAGGAGGG
AACAGGAGGG
AGCAGGAGGG
AAGGGGCGGG
AAGGGGCGGG
AACAGGAGGG
AGCGGGAGGG
AAGGGGCGGG
AGCGGGAGGG

TGGCTACCTT
CAGCTACCCT
CAGCAACCCC
TGGCTACCCA
TGGCTACCCA
TGGCTACCCT
TGGCTACCCT
TGGCTACCCT
TGGCTACCCA
TGGCTACCCA
TGGCTACCCT
CGACTACCCT
TGGCTACCCA
CGACTACCCT

TCTATTARAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT
TCTATTAAAT

ACAATGATCG
ACAATGATCG
ACAATGATCG
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCC
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA
ACAATGATCA

CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGG. ..
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGTGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC
CTTTGGGTCC

CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG
CTTGCAACTG

PCT/EP00/02064

250
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GCATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC
GGATATAAAC

300
CCTCCCTTTG
CCTCCCTTTG
CCTCCCATTT
CCTCCCATTT
CCTCCCTTTG
CCTCCCTTTG
CCTCCCTTTG
CCTCCCATTT
CCTCCCATTT
CCTCCCTTTG
CCTCCCTTTG
CCTCCCATTT
CCTCCCTTTG

343

C..

C..

cC..

CAA
CAA
CAA
CAA
CAA
CaA
CAA
CaA
CAA
CAA
CAA
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HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
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HERV-K10

HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
HERV-R30
HERV-K10

HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
HERV-K30
HERV-K10

GCGACCGGT:
GCGACCGGT:
GCGACCGGT:
GCGACCGGT:

GTC

ATGGAGCATA
ATGGAGCATA
ATGGAGCATA
ATGGAGCATA
ATGGAGCATA
ATGGAGCATA

AGGCAGGAGA
AGGCAGGAGA
AGGCAGGAGA
AGGCAGGAGA
AGGCAGGAGA
AGGCAGGAGA

TCCTCTTATA
TCCTCTTATA
TCCTCTTATA
TCCTCTTATA
TCCTCTTATA
TCCTCTTTTA

GGGGGACGGT
GGGGGACGGT
GGGGGATGGT
GGGGGACGGT
GGGGGACGGT
GGGGGACGGT

ACATGGGGAG
ACATGGGGAG
ACATGGGAAG
ACATGGGGAG
ACATGGGGAG
ACATGGGGAG

TGCGGCCTTC
TGCGGCCTTC
TGCGGCCTTC
TGCGGCCTTC
TGCGGCCTTC
TGCGGCCTTC

GTGATGACTC
GTGATGACTC
GTGATGACTC
GTGATGACTC
GTGATGACTC
GTGATGACTC

GGATC:CCGG
GGATC :CCGG
GGATC:CCGG
GGATC:CCGG
CCACCTCCAG

CAATCGGGTT
CAATCGGGTT
CAATCGGGTT
CAATCGGGTT
CAATCGGGTT
CAATCGGGTT

CAGATGCCTT
CAGATGCCTT
CAGATGCCTT
CAGATGCCTT
CAGATGCCTT
CAGATGCCTT

CTAATCCTCC
CTAATCCTCC
CTAATCCTCC
CTAATCCTCC
CTAATCCTCC
CTAATCCTCC

CAGGTCTTTC
CAGGTCTTTC
CAGGTCTTTC
CAGGTCTTTC
CAGGTCTITTC
CAGGTCTTTC

AAACCTTGGA
AAACCTTGGA
AAACCTTGGA
AAACCTTGGA
AAACCTTGGA
AAACCTTGGA

CGCAGTTTTT
CGCAGTTTTT
CGCAGTTTTT
CGCAGTTTTT
CGCAGTTTTT
TGCAGTTTTT

TTAAGGAGCA
TTAAGGAGCA
TTAAGGAGCA
TTAAGGAGCA
TTAAGGAGCA
TTAAGGAGCA

GCCCGCGG: T
GCCCGCGG:T
GCCCGCGG: T
GCCCGCGG:T
CCCTAAGGCG

TTATACCGAG
TTATACCGAG
TTATACCGAG
TTATACCGAG
TTATACCGAG
TTATACCGAG

CCTCTTGTCT
CCTCTTGTCT
CCTCTTGTCT
CCTCTTGTCT
CCTCTTGTCT
CCTCTTGTCT

TCAGCACAGA
TCAGCACAGA
TCAGCACAGA
TCAGCACAGA
TCAGCACAGA
TCAGCACAGA

CCTTCCCACG
CCTTCCCACG
CCTTCCCACG
CCTTCCCACG
CCTTCCCACG
CCTTCCCACG

CAATACCTGG
CAATACCTGG
CAATACCTGG
CAATACCTGG
CAATACCTGG
CAATACCTGG

GTGT:CCTGG
GTGT:CCTGG
GTGT:CCTGG
GTGT: CCTGG
GTGTCC:TGG
GTGTCCCTGG

TGCTGCCTTC
TGCTGCCTTC
TGCTGCCTTC
TGCTGCCTTC
TGCTGCCTTC
TGCTGCCTTC

ACCGTCGACT
ACCGTCGACT
ACCGTCGACT
ACCGTCGACT
GTTTTTCCCT

ACATTCCATT
ACATTCCATT
ACATTCCATT
ACATTCCATT
ACATTCCATT
ACATTCCATT

CAACTGCAAG
CAACTGCAAG
CAACTGCAAG
CAACTGCAAG
CAACTGCAAG
CAACTGCAAG

CCCTTTACGG
CCCTTTACGG
CCCTTTACGG
CCCTTTACGG
CCCTTTACGG
CCCTTTACAG

AGGCCATATT
AGGCCATATT
AGGCCATATT
AGGCCATATT
AGGCCATATT
AGGCCATATT

CTTTCCTAGG
CTTTCCTAGG
CTTTCCTAGG
CTTTCCTAGG
CTTTCCTAGG
CTTTCCTAGG

GTACTTGAGA
GTACTTGAGA
GTACTTGAGA
GTACTTGAGA
GTACTTGAGA
GTACTTGAGA

AAGCATCTGT
AAGCATCTGT
AAGCATCTGT
AAGCATCTGT
AAGCATCTGT
AAGCATCTGT
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:GCAGAATTC
:GCAGAATTC
:GCAGAATTC
:GCAGAATTC
ATCTCAGTAG
AGTAG

GCCCAGGGAC
GCCCAGGGAC
GCCCAGGGAC
GCCCAGGGAC
GCCCAGGGAC
GCCCAGGGAC

AGGCATTCCT
AGGCATTCCT
AGGCATTCCT
AGGCATTCCT
AGGCATTCCT
AGGCATTCCT

GTGTCGGGCT
GTGTCGGGCT
GTGTCGGGCT
GTGTCGGGCT
GTGTCGGGCT
GTGTCGGGCT

TCAGACTATC
TCAGACTATC
TCAGACTATC
TCAGACTATC
TCAGACTATC
TCAGACTATC

CAGAGGTCCC
CAGAGGTCCC
CAGAGGTCCC
CAGAGGTCCC
CAGAGGTCCC
CAGAGGTCCC

TTAGGGAGTG
TTAGGGAGTG
TTAGGGAGTG
TTAGGGAGTG
TTAGGGAGTG
TTAGGGAGTG

TTAACAAAGC
TTAACAAAGC
TTAACAAAGC
TTAACAAGGC
TTAACAAAGC
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HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
HERV-K30
HERV-K10

HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
HERV-K30
HERV-K10

HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1
HERV-K30
HERV-K10

HERV-K45
HERV-K27
HERV-K2
HERV-K1l
HERV-K30
HERV-K10

HERV-K1
HERV-K30

ACATCCTGCA
ACATCCTGCA
ACATCCTGCA
ACATCCTGCA
ACATCCTGCA
ACATCCTGCA

GTTTCAGAGA
GTTTCAGAGA
GTTTCAGAGA
GTTTCAGAGA
GTTTCAGAGA
GTTTCAGAGA

AAGGCAGAAG
AAGGCAGAAG
AAGGCAGAAG
AAGGCAGAAG
AAGGCAGAAG
AAGGCAGAAG

TACTTCTTTC
TACTTCTTTC
TACTTCTTTC
TACTTCTTTC
TACTTCTTTC
TACTTCTTTC

CCACATTTCC
CCACATTTCC
CCACATTTCC
CCACATTTCC
CCACATTTCC
CCACATTTCC

AGT
CATCTAGAGG

CCGCCCTTAA
CCGCCCTTAA
CTGCCCTTAA
CCGCCCTTAA
CCGCCCTTAA
CCGCCCTTAA

GCACGGGGTT
GCACGGGGTT
GCACGGGGTT
GCACGGGGTT
GCACGGGGTT
GCACGGGGTT

AATTTTTCTT
AATTTTTCTT
AATTTTTCTT
AATTTTTCTT
AATTTTTCTT
AATTTTTCTT

TACACAGACA
TACACAGACA
TACACAGACA
TACACAGACA
TACACAGACA
TACACAGACA

CCCTTTTCTT
CCCTTTTCTT
CCCTTTTCTT
CCCTTTTCTT
CCCTTTTCTT
CCCTTTTCTT

GCCCAATTCG

TCCATTCAAC
TCCATTCAAC
TCCATTCAAC
TCCATTCAAC
TCCATTCAAC
TCCATTCAAC

GGGGGTAAGG
GGGGGTAAGG
GGGGGTAAGG
GGGGGTAAGG
GGGGGTAAGG
GGGGGTAAGG

AACACATAAC
AACACATAAC
AACACATAAC
AACACATAAC
AACACATAAC
AGCACATAAC

CAGTAACAAT
CAGTAACAAT
CAGTAACAAT
CAGTAACAAT
CAGTAACAAT
CAGTAACAAT

TTCGA
TTCGACAAA
TTCGACAAAA
ATCCATCACA
TTCGACAAAA

CCCTATAGTG

CCTGAGTTGA
CCTGAGTTGA
CCTGAGTTGA
CCTGAGTTGA
CCTGAGTTGA
CCTGAGTTGA

TCATAGATTA
TCATAGATTA
TCATAGATTA
TCATAGATTA
TCATAGATTA
TCATAGATTA

AAAATGGAGT
AAAATGGAGT
AAAATGGAGT
AAAATGGAGT
AAAATGGAGT
AAAATGGAGT

CTGATCTCTC
CTGATCTCTC
CTGATCTCTC
CTGATCTCTC
CTGATCCCTC
TTGATCTCTC

CCGCCAT:CT
CTGGCGGCCG
CCGCCATC
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CACAGCACAC
CACAGCACAC
CACAGCGCAC
CACAGCACAC
CACAGCACAC
CACAGCACAT

550
ACAGAATCTC
ACAGAATCTC
ACAGAATCTC
ACAGAATCTC
ACAGAATCTC
ACAGAATCTC

CTCCCATGTC
CTCCCATGTC
CTCCCATGTC
CTCCCATGTC
CTCCCATGTC
CTCCTATGTC

TTGCTTTTCC
TTGCTTTTCC
TTGCTTTTCC
TTGCTTTTCC
TTGCTTTTCC
TTGCTTTTCC

CGAGATC: TG
CTCGAGCATG
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28/29
HERV-K-T47D-5’LTR

TGTGGGCGAAGGATTACCCAGGTGCCGAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATATAGAAAATAGCTAG
AATAAGAATAGTTATAATAAAAATTAGATATACACATGATCATGGACATTACCAATCATTACTACAAACATTGTTAATCA
TTAGCTTTTAATATTACTCTTTGTTTTATTACTAATATAACCAAGGAATAACCGGTAGCATACGGTCAGGTGCTGAAGGG
ACATTGTGAGAAGTGACCTAGAAGGCAAGAGGTGAGCCTTCTGTCACGCCTGCATAAGGACAGCTTGAGGGCTCCTTGGT
CAAGCTGTAACACCAGTGCCTGGGAAGGCACCGTTACTTAGCAGACCATGAAAGGGAGTCTCCATTCCTTGGAGGAGTCA
GGGAAACACTATGCTCCACCAGCTTCTTGTGTATCCAGCCCTGCCCACAGTCATCCAGAGGCATAAACCCCTCCCTGTGG
TGCTGTGCTTCAATGGCCATGCTTCTTGTCCACTTTCATGTTCCTCCTGTACTCCTGGTTCCTCTTTGAAGTTCGTAGAA
GATAATGGTAGAAGAAATAGTGAAAGTCTTTGATCTTTCTTATAAGTGCATAGAAGAAAACACTGATGTATGCCTGCCTT
CCCTCTCTGCTTCAGCTACCTAAAAGGAAAGGCCCCCTTTCCCATGATCACATGACTTGCCTGACCTTATCAATCACTTG
GAGGACTCACCCTCCTTACCCTGTCCCTTTGTCTTGTATGCAATARATATCAGCACGCCCAGCCATTCGGGGCCACTACT
GGTCTCCGCAACTTGGTGGTAGTGGTACCCTGGGCCCAGCTGTTTTCTCTTTATCTCTTTTGTCTTGTGTCTTTATTTCT
TACAATCTCTCATCTCTGCACATGGGGAGAACACCGGCAAAGCCCGTAGGGCTGGACCTTACA

L48-LTR (U3-R)

TGTGGGCGGAAGAGTACCTAGGTGCCGAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAGAAAATAGAATA
AGAATAGTCATAATACAAATTAGATACAGCGATGATCATGAACAATTATCCATCATTATTATAAACATTATTAATCATTA
GCTTTTAATATTACTCTGTTGCATTAATAATATAACCTAGGAATAACCGGCAGGTATAGGGTCAGGTGCTGAAGGGACAT
TGTGAGAAGTGAATAGAAGGCAAGAGGGGAGCCTTCTGTCATGCCCGCATAAGGGCCGCTTGAGGGCCCCTTGGTCAAGC
GGTAACGCCAGTGTCTGGGAAGGCACCCGTTACTGAGCAGACCGGGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAGGAGTCAGGGA
ACGCTCTGCTCCACCAGCTTCTTGTGGGAGGCTGGATGTTACCCAGGCCTGCCTGCAGTCATCCGGAGGCCTGAACCCCT
CCCTGTGGTGCTTCAATGGTCACGTTCCTTGTCCACTTTCATGCTCCTTCCGTACTCCTGGTTCCTCTTTGAAGTTCGTA
GTAGATAGCGGTAGAAGAAATAGTGAAAGTCTTAAAGTCTTTGATCTTATAAGTTCATAGAAGAAAACGCTGATGCCTGC
CGCCTTCTCTCTCTGCTTCAGCTACCTAAGAGGGAAGGGCCCGCTGTCCTGTGATCAGGTGACTTGCTTCACCTTGTCAA
TCACTTAGAAGACTGACCCTCCTTATCCTGCCCCCTTGTCTTGTATGCAATAAATATCAGCGAGCCCAGCCGTTCAGGGC
CACTACCGGTCTCCGTGTCTTTGTGGTAGTGGTCCCCGGGCCCAGCTGTTTTCTCTTT

LS-LTR (U3-R)

TGTGGGTGGAGGATTACCCAGGTGCCAAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAAAAAATAGAATA
AGAATAGTCATAATACAAATTAGATATAGAGATGATCATGGACAATTAGCAATCACTATTAATCTTTAGCTTTTAATATT
ACTCTTTGTTGCATTACTAATATAACCTAGGAATAACCGGTGGGTATAGGGTCAGGTGCTGAAGGGACATTGTGTGAAGT
GACCTGGAAGGCAAGAGGTGAGCCCTCTGTCACGCCCACATRAGGGCCGCTTGAGGGCTCCTTGGTCAAGTGGTAACGCC
AGTGTCTGGGAATGCACCCGTTAATTAGCAGACCGCGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAAGAGTTGGGGAACACTCTGC
TCCACCAGCTTCTTGTGGAAGGCTGGATATTATCCAGGCCTGCGCGCAGTCATCCGGAGGCTTAAACCCTTCCCTGTGGT
GCTGTGCTTCAATGGTCCCACTCCTTGTCCACTTTCATGCTCCTCCCGTACTCCTGGTTCCTCTTTGAAGAGCGCAGTAG
ATAGCGGTAGAAGAAATAGTGAAAGTCTTAAAGTCTTCGATCTTTCTTACAAGTGCAGAGAAGAAAACGCTGACATATGC
TGCCTTCCCTCTCTGCTTCGGCTACCTAAAAGGGAAGGGCCGCCTATCCTGTAATCACATGACTTGCTTCACCTTGTCAA
TCACTTAGAAGATTCACTCTCCTTACCCTGCCCCCTTGTCTTGTATGCAATAAATATCAGTGACCCCAGCCGTTCAGGGC
CACTACTGGTCTCCGCGTCTTGATGGTAGTGGTCACCCCGGCCC

LS0-LTR (U3-R)

TGTGGGTGGAGGATTACCCAGGTGCCAAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAAARAATAGAATA
AGAATAGTCATAATACAAATTAGATATAGAGATGATCATGGACAATTAGCAATCACTATTAATCTTTAGCTTTTAATATT
ACTCTTTGTTGCATTACTAATATAACCTAGGAATAACCGGTGGGTATAGGGTCAGGTGCTGAAGGGACATTGTGAGAAGT
GACCTGGAAGGCAAGAGGTGAGCCCTCTGTCACGCCCACATAAGGGCCGCTTGAGGGCTCCTTGGTCAAGTGGTAACGCC
AGTGTCTGGGAATGCACCCGTTAATTAGCAGACCGCGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAAGAGTTGGGGAACACTCTGC
TCCACCAGCTTCTTGTGGAAGGCTGGATATTATCCAGGCCTGCGCGCAGTCATCCGGAGGCTTAAACCCTTCCCTGTGGT
GCTGTGCTTCAATGGTCCCACTCCTTGTCCACTTTCATGCTCCTCCCGTACTCCTGGTTCCTCTTTGAAGAGCGCAGTAG
ATAGCGGTAGAAGAAATAGTGAAAGTCTTAAAGTCTTCGATCTTTCTTACAAGTGCAGAGAAGAAAACGCTGACATATGC
TGCCTTCCCTCTCTGCTTCGGCTACCTAAAAGGGAAGGGCCGCCTATCCTGTAATCACATGACTTGCTTCACCTTGTCAA
TCACTTAGAAGATTCACCCTCCTTACCCTGCCCCCTTGTCTTGTATGCAATAAATATCAGTGACCCCAGCCGTTCAGGGC
CACTACTGGTCTCCGCGTCTTGATGGTAGTGGTCACCCCGGCCCAGGTGTTTTTTCTTT
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29/29
L9-LTR (966 nt)

TGTGGGTGGAGGATTACCCAGGTGCCGAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAGAAAATGGTTAG
AATAAGAATAGTCATAATACAAAT TAGATATAGAGATGATCATGGACAATTATCAATCATTATTATAAACATTATTAATC
ATTAGCTTTTAATATTACTCTTTGTTGCATTACTAATATAACCTAGGAATAACCGGTGGGTATAGGGTCAGGTGCTGAAA
GGACATTGGGAGAAGTGACCTAGAAGGCAAGAGGTGAGTCTTCTGTCACGCCCGCATAAGGGTTGCTTGAGGGCTCCTTG
GTCAAGTGGTAACGCCGGTGTCTGGGAAGGCACCTGTTACTTAGCCGACCACGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAGGAG
TCAGGGCGCACTCTGCTCCACCAGCTTCTTGTGGAAGGCTGGATATTATCCAGGCCTGCCCGCAGTCATCCGGAGGCCTA
AACCCCTCCCTGTGGTGCTGTGCTTCAATGGGCACACTCCTCGTCCACTTTCATGTTCCTCCCATACTCCTGGTTTCTCT
TTGAAGTTCGTAGTAGATAGTGGTAGAAGGAATAGGGAAAATCTTAAAGTGTTTGATCTTTCTTATAAGTGCATAGAAGA
AAACGCTGACATATGCTGCCTTCTCTGTCTGCTTCAGCTACCTAAGAGGGAAGGGCCCCCTGTCCAGTGATCACGTGACT
TGCTTCACCTTGTCAATCACTTAGAAGATTCACCCTCCTTACCCTGCCCCCTTGTCTTGTATGCAATAAATATCAGTGCA
CCCAGCCTTTCGGGGCCACTTACCGGTCTCCACGTCTTGGTGGTAGTGGTCCCCCGGGCCCAGCTGTTTTCTCTTTATCT

CTTTGTCTTGTGTCTTATTTATTACAATCTCTCGTCTCCGCACACAGGGAGAACACCCGCTAAGCTCCGTAGGGCTGGAC
CCTACA

L8-LTR (938 nt)

TGTGGGTGGAGGATTACCCAGGTGCCGAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAGAAARATGGTTAG
AATAAGAATAGTCATAATACAAATTAGATATAGAGATGATCATGGACAATTATCAATCATTATTATAAACATTATTAATC
ATTAGCTTTTAATATTACTCTTTGTTGCATTACTAATATAACCTAGGAATAACCGGTGGGTATAGGGTCAGGTGCTGAAG
GGACATTGGGAGAAGTGACCTAGAAGGCAAGAGGTGAGTCTTCTGTCACGCCCGCATAAGGGTTGCTTGAGGGCTCCTTG
GTCAAGTGGTAACGCCGGTGTCTGGGAAGGCACCTGTTACTTAGCCGACCACGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAGGAG
TCAGGGCACACTCTGCTCCACCAGCTTCTTGTGGAAGGCTGGATATTATCCAGGCCTGCCCGCAGTCATCCGGAGGCCTA
AACCCCTCCCTGTGGTGCTGTGCTTCAATGGGCACACTCCTCGTCCACTTTCATGTTCCTCCCATACTCCTGGTTCCTCT
TTGAAGTTCGTAGTAGATAGTGGTAGAAGGAATAGGGAAAATCTTAAAGTGTTTGATCTTTCTTATAAGTGCATAGAAGA
AAACGCTGACATATGCTGCCTTCTCTGTCTGCTTCAGCTACCTAAGAGGGAAGGGCCCCCTGTCCAGTGATCACGTGACT
TGCTTCACCTTGTCAATCACTTAGAAGATTCACCCTCCTTACCCTGCCCCCTTGTCTTGTATGCAATAAATATCAGTGCA
CCCAGCCTTTCGGKKCACTTACCGGTCTCCACGTCTTGGTGGTAGTGGTCCCCCGGCCCAGCTGTTTTCTCTTTATCTCT

TTGTCTTGTGTCTTATTTATTACAATCTCTCGTCTCCGCACACAGGGAGAACACCCGC (Abbruch 26 nt vor
Ende der LTR)

L49-LTR = L20-LTR (963 nt)

TGTGGGCGAAAGATTACCTAGGTGCCGAGGCAAGAGACTGAAGGCACAAACTGTTTCAGTATAATAAAGAAAATAGTTAA
AATAAGAATAGTTATAATACAAATTAGATATAGAGATGATCATGGACAATTATCAATCATTATTATAAACATTAATCATT
AGCTTTTAATATTACTCTTTGTTGCTTTACTAATATAACCTAGGAATAACCGGTGGGTATAGGGTCAGGTGTTGACGGGA
TATTGTGAGAAGTGACCTAGAAGGCAAGAGGTGAGCCTTCTGTCACGCCCACATAAGGGCCGCTTGAGGGCTCTTTGGTC
AAGTGGTAACGCCAGTGTCTGTGAAGGCACCTGTTACTTAGCAGACCGCGAAAGGGAGTCTCCTTTCCTTGGAGGAGTCA
GGGAACACTCTGCTCCACCAGCTTCTTGTGGAAGGCTGGATATTATCTAGGCCTGCCCGCAGTCATCTGGAGGCCTARAAC
CCCTCCCTGTGGTGCTGTGCTTCAGTGGTCACTCTCCTTGTCCACTTTCATGTTCCTCCCGTACTCCTGGTTCCTCTTTG
AAGTTCGTAGTAGATAGCAGTAGAAGAAATAGTGAAAGTCTTAAAGTATTTGATCTTTCTTATAAGTGCATAGAAGAAAA
CGCTGACATATGCTGCCTTCTCTATCTCTGCGGTGGCTACCTAAAAGGGAAGGGCCCCCTGTCCCATGATCATGTGACTT
GCTTCACCTTATCACTTAGAAGATTCATCCTCCTTACCCTGCGCCCCCTCGTCTTGTATGCAATAAATATCAGCACGCCC
AGTCGTTTGAGGCCACTGCCGGTCTCCGCGTCTTGGTGGTAGTGGTCCCCCGGGCCCAGCTATTGTCTCTTTATCTCTTT

GTCTTGTGTCTTTATTTATTACAATCTCTTGTCTCTGCACACAGGGAGAACACCTGCTAAGCCCCGTAGGACTGGACCCT
ACA

HERV-IP-T47D

TGTTCAATTCTTTGCCTTCTACTTTTAAACTTAACTTCCTCATAAAGCAACCTTTTTCAATCACCTGCTCCACTCTGACT
CATTCTGATCACCTGCTCCACCCTGACTCATTCCGATCACCTGATCCACTGTGACTCATTCCGATTACCCGCTCCACCCT
GACTCATTCTGATTCTGATTTCCTGCTCTGCCATAACCATTTTTCCCGCCAAACCACTCACCCTGTCACTCTCTTTAAAT
TAGCCAATTGGAATTAGTTTAGCCTGTGCGGTCTAACCCTAGCCAATAGGGGACTGACACAGCAGCAGGGGCCACATGTG
TCAGGAATAAGACCCCCTTCCCCTCCCTGTCCAGATGTGTGCTCACCATTGCTCCATCTGTGAGGGCACACCCTTCTATA
GAAGTAAATTGCCTTGCTGAGAAGAAAAAAAAGAACATTTTATATTCAAGTCCTATTTCTTTTGCTGCACCGAAACTTTA
TTTATAACA
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<110>

<120>

1

SEQUENZPROTOKOLL

HERV-LTR-Sequenzen.

<130>

<140>
<141>

<160> 47

<170>

<210> 1

<211> 375
<212> DNA
<213>

<400> 1

tgtcaggcct
cagatagcct
tgtttctgcc
ctctttgtaa
aagcattgcc
ccacactttg
ccatgttgct

<210> 2
<211> 400
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 2

tgtcaggect
cagatggcct
attccaacat
ccccaccctt
tccacacctg
aatcctataa
gcctgcaccce

<210> 3
<211> 3061
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 3
tgtcaggcect
cagatggcct
aactgatgac
gcactgagca
aattttcctt
ctctectttte
t

<210> 4
<211> 372
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ctgagcccaa
gaagcaactg
ctaccctgac
tcctceccac
cctaactcca
ctgactctct
cacat

ctgagcccaa
aaagtaactg
tgtgatttgt
aagaaggtcc
cccaccagag
aacggcccca
aggtgaaata

ctgagcccaa
gaagtaactg
attaccttgt
ccttgtgacc
tacctaccta
ggactcagcc

.1

Human endogenous retrovirus

gctaagccat
taaaaatatc
tgatcaatgt
ccttgagaat
ccgcectgtee
ttccagactc

gccaggccat
aagatccaca
tcctgecccea
tttgtaattc
aacaaacccc
ccccatctcece
aacagccatg

gctaagccat
aagaatcaca
gaaattcctt
cctgectctg
aatcctataa
cgectgtacc

catatcccct
cttaactgat
gctttgtaat
ggacttggtg
caaaacctat
agcccggcetg

cgcatcccct
aaagaagtaa
ccctaactga
tcececcacccet
ctttgactgt
ctttgctgac
ttgctcacat

catatcccecct
aaagaagtga
ctcectggcete
ccecgecagag
aatggcccca
caggtgaaat
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gtgacctgca
gacattccaa
ctccceccacc
agatccaccc
gagaactaat
cacccaggtg

gtgacttgca
aaacagcctt
taaatgtact
tgagagtgta
aattttccat
tctctttteg

gcgacctgea
aaatggcctg
atcctggcectce
agcaaccccce
ctcctatcte
aaacagccat

Retrovirale Expressionsvektoren auf der Basis von

cgtatacatc
tattgtgatt
cttcagaagg
cctgecctgcea
gataatccca
aaataaacag

cgtatacatc
aactgatgac
ttgtaatctc
ctttgtgaga
taccttcccect
gactcagccc

catatacatc
ttcctgectt
aaaagctccc
tcttgactgt
ccttcgetga
gttgctcaca
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60

120
180
240
300
360
375

60

120
180
240
300
360
400

60

120
180
240
300
360
361
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<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 4

tgtcaggcct
cagatggccg
tgttcgtgcecce
tcaaaagctc
cctttgactg
cccttggcetg
tgttgctcac

<210> 5

<211> 349
<212> DNA
<213>

<400> 5

tgtcaggcct
cagatggcct
actgagtgat
cttgtgaccc
ctttcccaaa
actcagcccg

<210> 6

<211> 324
<212> DNA
<213>

<400> 6

tgtcaggcct
caaaagaagt
ttctectgge
agaacaaccc
accccatcte
aataaacagc

<210> 7

<211> 393
<212> DNA
<213>

<400> 7

tgtcaggect
cagatggcct
actgatgaca
tgtgaatttg
ctgcccacca
aaaacggccce
cccaggtgaa

<210> 8

<211> 393
<212> DNA
<213>

<400> 8

ctgagcccaa
gttcctgect
ttaactgatg
cccgactgag
taattttcct
actctctttt
at

ctgagcccaa
gaagtaactg
taaccccatg
ctgccectge
tcctataaaa
cctgcaccca

ctgagcccaa
gaaaatggcc
tcagaagctc
cctttgactg
ccttccetga
catgttgctc

ctgagcccaa
gaagtaactg
ttccaccatg
cttctecctgg
gagaacaacc
cacccctatce
ataaacagcc

gctaagccat
taactgatga
acattgtctt
tacattgtga
ttatctaccc
cggactcagc

Human endogenous retrovirus

gccaagccat
aagaatcaca
aatttccttc
ccaccagaga
cggecccacce
ggtgaaataa

Human endogenous retrovirus

gcctgcacgt
ggttcctgcce
cceccactgag
taattttcca
ctctctttte
acat

Human endogenous retrovirus

gccaagccat
aagaatcaca
gtgatttgtt
ctcagaagct
ccctttgact
tcecetteget
atgttgctca

Human endogenous retrovirus

catatcccct
cattccacca
gtgaaattcc
ccceccactcec
aaatcctata
ccgectgeac

cgcatccecceccect
aaagaagtga
ccctggctca
acaaccccct
cctatctcece
acagccatgt

atacatccag
ttaactgatg
caccttgtga
ctgcccgecec
ttcggactca

cgcatcccct
aaagaactga
cttgccccac
ccecccactga
gtaattttcc
gactctcttt
cat

gtgacctgca
cgaaagaagt
tcctecetgge
tgcccgecag
aaacagcccce
ccaggtgaaa

gtgacttgca
aaaggccctg
gaagctcccce
ttgactgtaa
ttcgectgact
tgctcacat

atgaagcaag
acattacctt
cccccactece
aaaccctata
gccecgcectge

gtgacttgca
aaaggccctg
cttaactgag
gcaccttgtg
attaccttcc
tcggactcag

PCT/EP00/02064

cgtacacatc
gaaaatgacc
tcatcectgge
agaacagccc
acctttatct
taaacagcca

cgtgtatgcc
ccccacctta
cactgagcac
ttttccatta
ctcttttegg

tgaagaatca
gtgaaattcc
tcececgecac
aaacggtccc
acccaggtga

cgtatacgcc
cccegectta
tgattaaccc
accccecgecc
caaatcctat
ccegectgcece

60

120
180
240
300
360
372

60

120
180
240
300
349

60

120
180
240
300
324

60

120
180
240
300
360
393

tgtcaggcct ctgagcccaa gccaagccat cgcatcccct gtgacttgca cgtatacgec 60
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cagatggcct
actgatgaca
tgtgaatttg
ctgcccacca
aaaacggccce
cccaggtgaa

<210> 9

<211> 388
<212> DNA
<213>

<400> 9

tgtcaggcct
cagatggcct
attccaccat
tcccaccctt
tccaccccet
actaatgata
gtgaaataaa

<210>
<211>
<212>
<213>

10
314
DNA

<400> 10

tgtcaggcct
cagatgacct
attccaccat
cccttgagaa
caccctttge
catgttgctc

<210>
<211>
<212>
<213>

11
309
DNA

<400> 11

tgtcaggcct
tggcctgaag
caccattgtg
tgagaatgta
tttgctgact
tgctcacat

<210> 12
<211> 314
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 12

tgtcaggcct
cagatgacct
attccaccat
cccttgagaa
caccctttge
catgttgctc

gaagtaactg
ttccaccatg
cttctectgg
gagaacagac
caccecctatce
ataaacagcc

ctgagcccaa
gaagcaactg
tgtgatttgt
aagaaggttc
gccggcaaaa
atccaccacc
cagccatgtt

ctgagcccaa
gaagcaactg
tgtgatttgt
tgtactttgt
tgactctctt
acat

ctgagcccaa
caactgaaga
atttgttcct
ctttgtacac
ctctttttgg

ctgagcccaa
gaagcaactg
tgtgatttgt
tgtactttgt
tgactctctt
acat

aagaatcaca
gtgatttgtt
ctcagaagct
cecectttgact
tcecectteget
atgttgctca

Human endogenous retrovirus

gctaagccat
aagatccaca
ttctgcccea
tttgtaattc
cattgctcect
ctttgctgac
gctcacat

Human endogenous retrovirus

gctaagccat
aagatccaca
tcctgececca
acacctatcc
tttggactca

Human endogenous retrovirus

gctaagccat
tccacaaagg
gccccacgcet
ctatcccaaa
actcagcccg

gctaagccat
aagatccaca
tcctgececta
acacctatcc
tttggactca

3
aaagaactga
cttgccecac
cccccactga
gtaattttcc
gactctcttt
cat

catatcccca
aaggaagtga
tcctaactga
tccecacccet
aacccaaccg
tcttttcaga

caaatcccct
aaagaagtga
cgctaactga
caaacctata
gcececgectge

catatcccgt
aagtgaaaat
aactgatacc
cctataagaa
cctgcaccca

caaatcccct
aaagaagtga
cgctagcectga
caaacctata
gcecegectge

aaaggccctg
cttaactgag
gcaccttgtg
attaccttcce
tcggactcag

gggacctgca
aaatagcctt
tcaatgtact
tgagagtgta
cctaccccaa
atcagcccge

gtgacctgca
aagtagcecctt
taccatatat
agaactaatg
acccaggtga

gacctgcata
agccttaact
atatattctt
ctaatgataa
ggtgaaataa

gtgacctaca
aagtagcctt
taccatatat
agaactaatg
acccaggtga

cceecgectta
tgattaaccc
acccecegece
caaatcctat
cccgcectgee

cgtatacatc
aactgatgac
ttgtaatctc
ctttgtgaga
acctgtaaga
ctgcacccag

cgtgtacatc
aactgatgac
tcttecceceg
ataatcctac
aataaacagc

tacatccaga
gatgacattc
cccecegeect
tccaccaccce
acagccatgt

cgtgtacatc
aactgatgac
tcttcceecg
ataatcctac
aataaacagc

PCT/EP00/02064

120
180
240
300
360
383

60

120
180
240
300
360
388

60

120
180
240
300
314

60

120
180
240
300
308

60

120
180
240
300
314
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13
341
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 13

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccaac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
<212>
<213>

14
341
DNA

<400> 14

tgttgagatg
ctaagcctag
catatctgac
gaggcaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
<212>
<213>

15
322
DNA

<400> 15

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacttgac
gaggtaaaga
gcatataaac
ctctattaaa

<210>
<211>
<212>
<213>

16
343
DNA

<400> 16

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccaac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
<212>
<213>

17
343
DNA

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta
aatagccaat
ccaagtcttc
ctgttttcac

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta

agtagccaat
ccaggcattc
ctgtcttcac

ggggactgag
ctgggaaggt
cagtcaggta
aatagacaat
ccaggcattec
tcttgcaact

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta
aatagccagt
tcaggcattc
ctgttttcac

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccgcatcc
gtaaagaggg
catctattgc
gagccggcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccgcatce
gtaaagagag
catctgttge
gagccagcta
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccacatcc
gtaaagagag
catctatcac
gagccagcaa
gc

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gactacaccc
gtaaagagag
catctatcgce
aagccagcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agctggattt
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgagagcac
tggctacctt
cttgcaactg

agctggattt
atctttaaac
ctcactaaaa
ctgacagcac
cagctaccct
cttgcaactg

acctggattt
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgagagcac
cagcaacccc

agctggattt
acctttaaac
cttgctaaaa
ctgacagcac
tggctaccca
cttgcaactg

cctaggccga
acggggctcg
tgctaattag
agcaggaggg
ctttgggtcce
c

cctaggccga

atggggcttg
tgctaattag
agcaggaggg
ctttgggtcce
c

cctaggecga
acagggcttg
tgctaattag
agtgggaggg
ctttgggagce

cctaggccaa

atggggcttg
tgctaattag

aaggggcggd
ctttgggtcc
caa

ctaagaatcc
caacttagct
gcaaagacag
acaatgatcg
cctececetttyg

ctaagaattc
caacttaact
gctaaaacag
acaatgatcg
cctceetttyg

ctaagaatcc
caacttagct
gctaaaacag
acaatgatcg
tctgttttca

ctaagaatcc
caacttagct
gcaaaaacag
acaatgatca
cctcccattt

PCT/EP00/02064

60

120
180
240
300
341

60

120
180
240
300
341

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
343
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<400> 17

tgttgagatg
ctaagcctag
catacccaac
gaggtaagga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
212>
<213>

18
343
DNA

<400> 18

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagcce

<210>
<211>
212>
<213>

19
343
DNA

<400> 19

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatggaagct

20
343
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 20

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtagaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
<212>
<213>

21
343
DNA

<400> 21

tgttgagatg
ctaagcctag
catatctgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

ggggactgag
ctgggaaggt
aaatcaggta
aacagccagt
tcaggcattc
ctgttttcac

ggggactgag
ctgggaaatt
caatcaggta
agtagccaat
ccaggcattc
ctgttttcac

ggggactgag
ctgggaaatt
caatcaggta
agtagccaat
ccaggcecattc
ctgttttcac

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta
aatagccaat
ccaagcattc
ctattttcac

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta
aatagccagt
tcaggcattc
ctgttttcac

agacaggact
gaccacatcc
gtaaagagag
catctatcgc
aagccagcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccacgtcc
gtaaagggag
catctatcge
aagccagcgg
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccacgtcc
gtaaagggag
catctatecgce
aagccagegg
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gactacaccc
gtaaagagag
catctatecgc
gagccagcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccgcatcc
gtaaagagag
catctatcgce
aagccagcaa
tctattaaat

5

agctggattc
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgacagcac
tggctaccca
cttgcaactg

agttggattt
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgagagcac
tggctaccct
cttgcaactg

agttggattt
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgagagcac
tggctaccct
cttgcaactg

agctggattt
acctttaacc
cttgctaaaa
ctgagagcac
tggctaccct
cttgcaactg

agctggattt
atctttaaac
cttgctaaaa
ctgacagcac
tggctaccca
cttgcaactg

cctaggccga
acggggcttg
tactgattag
aaggggcggg
ctttgggtcece
caa

cctaggcectgg

acggggcettg
tgctaattag

aacaggaggg
ctttgggtcc
caa

cctaggccgg
acggggcttg
tgctaattag
aacaggaggg
ctttgggtcc
caa

cctaggccaa
actaggcttg
tgctaattag

agcaggaggg

ctttgtgtcc
caa

cctaggctga
atggggcttg
tgctaattag
aaggggcggd
ctttgggtce
caa

ctaagaatcc
caacttaget
gcgaaaacag
acaatgatca
cctcccattt

ctaagaatcc
caatttagct
ggaaaaacag
acaatgatca
cctccétttg

ctaagaatcc
caatttagcect
ggaaaaacag
acaatgatca
ccteectttg

ctaagaatcc
caacttagct
gcaaaaacag
acaatgatcc
ccteectttg

ctaagaatcc
caacttaact
gcaaaaacag
acaatgatca
ccteeccattt

PCT/EP00/02064

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343
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<210>
<211>
<212>
<213>

22
343
DNA

<400> 22

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210> 23
<211> 343
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 23

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatggaagct

<210>
<211>
<212>
<213>

24
343
DNA

<400> 24

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
211>
212>
<213>

25
343
DNA

<400> 25

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
<212>
<213>

26
343
DNA

ggggactgag
ctgggaaggt
caatcaggta

aatagccagt
tcaggcattc
ctgttttcac

ggggactgag
ctgggaaatt

caatcaggta
agtagccaat
ccaggcattc
ctgttttcac

ggggactgag

ctgggaaggt
ccatcaggta

aatagtcaat
ccaggcattc
ctgttttcac

ggggactgag

ctgggaaggt
caatcaggta

aatagccagt
tcaggcattc
ctgttttcac

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gactacaccc
gtaaagagag
catctatcgc
aagccagcaa
tctattaaat

agacaggact
gaccacgtcc
gtaaagggag
catctatcgce
aagccagcgg
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gaccacatcc
agaaagagag
catctattgce
gagccggcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agacaggact
gactacaccc
gtaaagagag
catctatege
aagccagcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

agctggattt
acctttaacc
cttgctaaaa
ctgacagcac
tggctaccca
cttgcaactg

agttggattt
acctttaaac
ctcactaaaa
ctgagagcac
tggctacccect
cttgcaactg

acctggattt
acctttaaac
cccgctaaaa
ctgagagcac
cgactaccct
cttgcaactyg

agctggattt
acctttaacc
cttgctaaaa
ctgacagcac
tggctaccca
cttgcaactg

cctaggctga
actaggcttg
tgctaattag
aaggggcggyg
ctttgggtcc
caa

cctaggetgg
acggggcettg
tgctaattag
aacaggaggg
ctttgggtcc
caa

cctaggccaa
acagggcttg
tgctaattag
agcgggaggy
ctttgggtce
caa

cctaggccaa
actaggcttg
tgctaattag
aaggggcggg
ctttgggtcc
caa

ctaagaatcc
caacttagct
gcaaaaacag
acaatgatca
cctcececattt

ctaagaatcc
caatttagct
ggaaaaacag
acaatgatca
cctcectttg

ctaagaatct
caacttagct
gcaaaaacag
acaatgatca
cctecetttg

ctaagaatcc
caacttagct
gcaaaaacag
acaatgatca
cctecccattt

PCT/EP00/02064

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
343
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<400> 26

tgttgagatg
ctaagcctag
cacacccgac
gaggtaaaga
ggatataaac
tatgggagct

<210>
<211>
212>
<213>

27
619
DNA

<400> 27

gcgaccggtg
cgggttttat
ttgtctcaac
ttacgggtgt
actatcacat
gccttcegea
gagcatgctg
tcaaccctga
gattaacaga
atgtctactt
tttececcectt

<210> 28
<211> 620
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 28

gcgaccggtg
cgggttttat
ttgtctcaac
ttacgggtgt
actatcacat
gccttccgea
gagcatgctg
tcaaccctga
gattaacaga
atgtctactt
tttecececectt

<210>
<211>
<212>
<213>

29
624
DNA

<400> 29

gcgaccggtg
cgggttttat
ttgtctcaac
ttacgggtgt
actatcacat
gccttccgcea
gagcatgctg
tcaaccctga
gattaacaga
atgtctactt

ggggactgag
atgggaagtt

ccatcaggta
aatagccaat
ccaggcattc
ctgttttcac

gatcccgggce
accgagacat
tgcaagaggc
cgggctgggyg
ggggagaaac
gtttttgtgt
ccttcaagca
gttgacacag
atctcaaggc
ctttctacac
ttctttteg

gatcccgggce
accgagacat
tgcaagaggc
cgggctgggyg
ggggagaaac
gtttttgtgt
ccttcaagcea
gttgacacag
atctcaaggc
ctttctacac
ttcttttcga

gatcccgggce
accgagacat
tgcaagaggc
cgggctgggg
gggaagaaac
gtttttgtgt
ccttcaagca
gttgacacag
atctcaaggc
ctttctacac

aaacaggact
gaccacatcc
agaaagagag
catctattge
gagccggcaa
tctattaaat

Human endogenous retrovirus

ccgcggtacce
tccattgccce
attccttect
gacggtcagg
cttggacaat
cctgggtact
tctgtttaac
cacacgtttc
agaagaattt
agacacagta

ccgeggtace
tccattgececce
attccttcct
gacggtcagg
cttggacaat
cctgggtact
tctgtttaac
cacacgtttc
agaagaattt
agacacagta

Human endogenous retrovirus

ccgeggtacce
tccattgcecce
attccttect
gatggtcagg
cttggacaat
cctgggtact
tctgtttaac
cgcacgtttc
agaagaattt
agacacagta

7

agcaggattt
acctttaaac
cccgctaaaa
ctgagagcac
cgactaccct
cttgcaactg

gtcgactgca
agggacaggc
cttatactaa
tctttcectt
acctggcecttt
tgagattagg
aaagcacatc
agagagcacg
ttcttaacac
acaatctgat

gtcgactgca
agggacaggc
cttatactaa
tctttececctt
acctggcttt
tgagattagg
aaagcacatc
agagagcacg
ttcttaacac
acaatctgat

gtcgactgca
agggacaggc
cttatactaa
tctttecectt
acctggcttt
tgagattagg
aaagcacatc
agagagcacg
ttcttaacac
acaatctgat

cctaggecga
acggggcttg
tgctaattag
agcgggaggy
ctttgggtcce
caa

gaattcatgg
aggagacaga
tcctectceag
cccacgaggece
cctaggcaga
gagtggtgat
ctgcaccgcce
gggttggggg
ataacaaaat
ctctcttget

gaattcatgg
aggagacaga
tecectecteag
cccacgaggc
cctaggcaga
gagtggtgat
ctgcaccgcece
gggttggggg
ataacaaaat
ctctcttget

gaattcatgg
aggagacaga
tcctecteag
cccacgaggc
cctaggcaga
gagtggtgat
ctgcactgcc
g9g9ttggggy
ataacaaaat
ctctcttgcet

ttaagaatce
caactcagct
gcaaaaacag
acaatgatca
cctccetttg

agcatacaat
tgccttectce
cacagaccct
catatttcag
ggtccectgeg
gactcttaag
cttaatccat
taaggtcata
ggagtctccecc
tttceccaca

agcatacaat
tgccttecte
cacagaccct
catatttcag
ggtccctgeg
gactcttaag
cttaatccat
taaggtcata
ggagtctccce
tttceccecaca

agcatacaat
tgccttecte
cacagaccct
catatttcag
ggtcecectgeg
gactcttaag
cttaatccat
taaggtcata
ggagtctccc
tttccccaca

PCT/EP00/02064

60

120
180
240
300
343

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
619

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
620

60

120
180
240
300
360
420
480
540
€00
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tttccecectt ttecttttcga caaa

30
646
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 30

gcgaccggtg
cgggttttat
ttgtctcaac
ttacgggtgt
actatcacat
gccttccgcea
gagcatgctg
tcaaccctga
gattaacaga
atgtctactt
tttccecectt

<210>
<211>
<212>
<213>

31
672
DNA

<400> 31

gtceccacctce
gttttatacc
tctcaactgc
cgggtgtegg
atcacatggg
ttccgecagtt
catgctgect
accctgagtt
taacagaatc
tctacttctt
ccceectttte
cgccctatag

<210>
<211>
<212>
<213>

32
593
DNA

<400> 32

agtagatgga
ggagacagat
cctcctcagce
ccacgaggcce
ctaggcagag
gagtggtgat
ctgcaccgcce
gggttggggyg
ataacaaaat
ctctcttget

<210> 33
<211> 943
<212> DNA

gatccegggce
accgagacat
tgcaagaggc
cgggctgggg
ggggagaaac
gtttttgtgt
ccttcaagca
gttgacacag
atctcaaggc
ctttctacac
ttcttttcga

cagccctaag
gagacattcc
aagaggcatt
gctgggggac
gagaaacctt
tttgtgtcct
tcaagcatct
gacacagcac
tcaaggcaga
tctacacaga
ttatccatca

tg

gcatacaatc
gccttectet
acagaccctt
atatttcaga
gtccctgegg
gactcttaag
cttaatccat
taaggtcata
ggagtctcct
tttccccaca

Human endogenous retrovirus

ccgecggtacce
tccattgecce
attccttect
gacggtcagg
cttggacaat
cctgggtact
tctgtttaac
cacacgtttc
agaagaattt
agacacagta
caaaaccgcc

Human endogenous retrovirus

gcggttttte
attgcccagg
ccttectett
ggtcaggtct
ggacaatacc
gggtacttga
gtttaacaag
acgtttcaga
agaatttttc
cacagtaaca
cactggcggce

Human endogenous retrovirus

gggttttata
tgtctcaact
tacaggtgtc
ctatcacatg
ccttctgcag
gagcatgctg
tcaaccctga
gattaacaga
atgtctactt
tttceccectt

gtcgactgca
agggacaggc
cttatactaa
tctttcecctt
acctggcttt
tgagattagg
aaagcacatc
agagagcacg
ttcttaacac
acaatctgat
atctcgagat

cctatctcag
gacaggcagg
atactaatcc
ttceccttece
tggctttect

gattagggag
gcacatcctg
gagcacgggyg
ttaacacata
atctgatccce
cgctcgagca

ccgagacatt
gcaagaggca
gggctggggg
gggagaaacc
tttttgtgte
ccttcaagca
gttgacacag
atctcaaggc
ctttctacac
ttecttttcga

gaattcatgg
aggagacaga
tcctectceag
cccacgaggce
cctaggcaga
gagtggtgat
ctgcaccgcc
gggttagggg
ataacaaaat
ctctettget
ctgagt

tagatggagc
agacagatgc
tccteageac
acgaggccat
aggcagaggt
tggtgatgac
caccgccectt
ttgggggtaa
acaaaatgga
tcttgetttt
tgcatctaga

ccattgccca
ttcecttecte
acggtcaggt
ttggacaata
cctgggtact
tctgtttaac
cacatgtttc
agaagaattt
agacacagta
Caaaaccgcc

agcatacaat
tgccttecte
cacagaccct
catatttcag
ggtcecctgeg
gactcttaag
cttaatccat
taaggtcata
ggagtctccc
tttccccaca

atacaatcgg
cttecectettyg
agacccttta
atttcagact
ccectgeggec
tcttaaggag
aatccattca
ggtcatagat
gtctcccatg
ccccacattt
gggcccaatt

gggacaggca
ttttactaat

ctttccctte
cctggettte
tgagattagg
aaagcacatc
agagagcacg
ttcttagcac
acaatttgat
atc
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<213> Human endogenous retrovirus

<400> 33

tgtgggcgaa
ataatataga
catggacatt
ttgttttate
acattgtgag
cagcttgagg
gcagaccatg
agcttcttgt
tgctgtgctt
cctctttgaa
tataagtgca
taaaaggaaa
gaggactcac
agccattcgg
tgttttctct

catggggaga

34
389
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 34

aaacccctcecce
tcctgtactce
agtctttgat
ctctgcttca
ccttatcaat
aaatatcagc
gtaccctggg

<210> 35
<211> 858
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 35

tgtgggcgga
ataataaaga
aacaattatc
gcattaataa
tgtgagaagt
tgagggcceccc
accgggaaag
cttgtgggag
ccctgtggtyg
gttcctcecttt
ttgatcttat
gctacctaag
tcacttagaa
cgagcccage
cccagcetgtt

<210>
<211>
212>
<213>

36
386
DNA

ggattaccca
aaatagctag
accaatcatt
actaatataa
aagtgaccta
gctecttggt
aaagggagtc
gtatccagcc
caatggccat
gttcgtagaa
tagaagaaaa
ggccececttt
cctceccttacc
ggccactact
ttatctcttt
acaccggcaa

ctgtggtgcet
ctggttcctce
ctttcttata
gctacctaaa
cacttggagg
acgcccagcec
cccagctgtt

agagtaccta
aaatagaata
catcattatt
tataacctag
gaatagaagg
ttggtcaagc
ggagtctcct
gctggatgtt
cttcaatggt
gaagttcgta
aagttcatag
agggaagggc
gactgaccct
cgttcagggce
ttectettt

ggtgccgagg
aataagaata
actacaaaca
Ccaaggaata
gaaggcaaga
caagctgtaa
tccattcctt
ctgcccacag
gcttettgtce
gataatggta
cactgatgta
cccatgatca
ctgtceccttt
ggtctccgea
tgtcttgtgt
agcccgtagg

Human endogenous retrovirus

gtgcttcaat
tttgaagttc
agtgcataga
aggaaaggcc
actcaccctc
attcggggcce
ttctcttta

ggtgccgagg
agaatagtca
ataaacatta
gaataaccgg
caagagggga
ggtaacgcca
ttcettggag
acccaggcct
cacgttcctt
gtagatagcg
aagaaaacgc
ccgctgtect
ccttatcctg
cactaccggt

Human endogenous retrovirus

caagagactg
gttataataa
ttgttaatca
accggtagca
ggtgagcctt
caccagtgcc
ggaggagtca
tcatccagag
cactttcatg
gaagaaatag
tgcectgectt
catgacttgc
gtcttgtatg
acttggtggt
ctttatttct
gctggacctt

ggccatgcett
gtagaagata
agaaaacact
ccctttcecca
cttaccctgt
actactggtc

caagagactg
taatacaaat
ttaatcatta
caggtatagg
gccttetgte
gtgtctggga
gagtcaggga
gcctgcagtce
gtccactttc
gtagaagaaa
tgatgcctge
gtgatcaggt
ccececttgte
ctecegtgtct

aaggcacaaa
aaattagata
ttagctttta
tacggtcagg
ctgtcacgcc
tgggaaggca
gggaaacact
gcataaaccc
ttcectectgt
tgaaagtctt
ceetetetge
ctgaccttat
caataaatat
agtggtaccc
tacaatctct
aca

cttgtccact
atggtagaag
gatgtatgcc
tgatcacatg
ccctttgtcet
tccgcaactt

aaggcacaaa
tagatacagc
gcttttaata
gtcaggtgct
atgcccgceat
aggcacccgt
acgctctgcet
atccggaggce
atgctccttc
tagtgaaagt
cgccttctet
gacttgcttc
ttgtatgcaa
ttgtggtagt

ctgtttcagt
tacacatgat
atattactct
tgctgaaggg
tgcataagga
ccgttactta
atgctccacc
ctcecetgtgg
actcctggtt
tgatctttct
ttcagctacc
caatcacttg
cagcacgccc
tgggcccage
catctctgca

ttcatgttcc
aaatagtgaa
tgcctteect
acttgecctga
tgtatgcaat
ggtggtagtg

ctgtttcagt
gatgatcatg
ttactctgtt
gaagggacat
aagggccgcet
tactgagcag
ccaccagctt
ctgaacccct
cgtactcctg
cttaaagtct
ctctgcttca
accttgtcaa
taaatatcag

ggtcceeggg
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<400> 36

gaacccctcece
tactcctggt
taaagtcttt
ctgcttcage
cttgtcaatc
aatatcagcg
tcceecgggec

<210>
<211>
<212>
<213>

37
844
DNA

<400> 37
tgtgggtgga
ataataaaaa
gacaattagc
tataacctag
gacctggaag
cttggtcaag
gggagtctcc
ggctggatat
gctgtgcttc
ctctttgaag
tctttcttac
gctacctaaa
tcacttagaa
tgaccccagce
gcee

<210>
<211>
<212>
<213>

38
381
DNA

<400> 38

aaacccttcc
tccegtactce
agtcttaaag
cttccctete
ttgcttcacc
tatgcaataa

tggtagtggt

<210> 39
<211> 859
<212> DNA

<213> Human endogenous retrovirus

<400> 39

tgtgggtgga
ataataaaaa
gacaattagc
tataacctag
gacctggaag
cttggtcaag
gggagtctcce
ggctggatat

ctgtggtgcet
tcctetttga
gatcttataa
tacctaagag
acttagaaga
agcccagccg
cagctgtttt

ggattaccca
aaatagaata
aatcactatt
gaataaccgg
gcaagaggtg
tggtaacgcc
tttecttgga
tatccaggcec
aatggtccca
agcgcagtag
aagtgcagag
agggaagggc
gattcactct
cgttcagggce

ctgtggtgcect
ctggttecte
tcttcgatct
tgcttecgget
ttgtcaatca
atatcagtga
cacccecggcece

ggattaccca
aaatagaata
aatcactatt
gaataaccgg
gcaagaggtg
tggtaacgcc
tttececttgga
tatccaggcc

tcaatggtca
agttcgtagt
gttcatagaa
ggaagggccc
ctgaccctece
ttcagggcca
ctcttt

Human endogenous retrovirus

ggtgccaagg
agaatagtca
aatctttagce
tgggtatagg
agccctectgt
agtgtctggg
agagttgggg
tgcgegcagt
ctccttgtcce
atagcggtag
aagaaaacgc
cgcctatcect
ccttaccctg
cactactggt

Human endogenous retrovirus

gtgcttcaat
tttgaagagc
ttcttacaag
acctaaaagg
cttagaagat
cececagecegt
c

ggtgccaagg
agaatagtca
aatctttagce
tgggtatagg
agccctetgt
agtgtctggg
agagttgggg
tgcgcgecagt

10

cgttcecttgt
agatagcggt
gaaaacgctg
gctgtcctgt
ttatcctgcce
ctaccggtct

caagagactg
taatacaaat
ttttaatatt
gtcaggtgct
cacgcccaca
aatgcacccg
aacactctge
catccggagg
actttcatgc
aagaaatagt
tgacatatgc
gtaatcacat
ccececttgte
ctccgegtct

ggtcccactce
gcagtagata
tgcagagaag
gaagggccge
tcactctcct
tcagggccac

caagagactg
taatacaaat
ttttaatatt
gtcaggtgct
cacgcccaca
aatgcacccg
aacactctgce
catccggagg

ccactttcat
agaagaaata
atgcctgcecg
gatcaggtga
cccttgtcett
ccgtgtettt

aaggcacaaa
tagatataga
actctttgtt
gaagggacat
taagggccgce
ttaattagca
tccaccagcect
cttaaaccct
tcctcececgta
gaaagtctta
tgccttcect
gacttgcttc
ttgtatgcaa
tgatggtagt

cttgtccact
gcggtagaag
aaaacgctga
ctatcctgta
taccctgece
tactggtctc

aaggcacaaa
tagatataga
actctttgtt
gaagggacat
taagggccgc
ttaattagca
tccaccagcect
cttaaaccct

gcteccttcceg
gtgaaagtct
ccttctctcet
cttgcttcecac
gtatgcaata

gtggtagtgg

ctgtttcagt
gatgatcatg
gcattactaa
tgtgtgaagt
ttgagggctc
gaccgcgaaa
tcttgtggaa
tcectgtggt
ctcctggttce
aagtcttcga
ctctgcttcg
accttgtcaa
taaatatcag
ggtcaccccg

ttcatgetce
aaatagtgaa
catatgctgce
atcacatgac
ccttgtettg
cgcgtcttga

ctgtttcagt
gatgatcatg
gcattactaa
tgtgagaagt
ttgagggctc
gaccgcgaaa
tcttgtggaa
tcectgtggt
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gctgtgcttc
ctctttgaag
tctttcttac
gctacctaaa
tcacttagaa
tgaccccagce
gcccaggtgt

40
396
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 40

aaacccttcc
tccegtacte
agtcttaaag
cttccectcetce
ttgcttcacc
tatgcaataa

tggtagtggt

<210>
<211>
<212>
<213>

41
966
DNA

<400> 41
tgtgggtgga
ataataaaga
catggacaat
tttgttgcat
ggacattggg
ggttgcttga
ttagccgacc
ccagcttctt
aacccctccc
cccatactcc
atcttaaagt
ttctctgtct
tgcttcacct
atgcaataaa
tggtagtggt
attacaatct
cctaca

<210>
<211>
<212>
<213>

42
398
DNA

<400> 42

aaacccecctcec
tcececatactce
aatcttaaag
cttctctgtc
ttgcttcacc
tatgcaataa

gtggtagtgg

aatggtccca
agcgcagtag
aagtgcagag
agggaagggc
gattcaccct
cgttcagggce
tttttcttt

ctgtggtgct
ctggttectc
tcttcgatcet
tgcttcggcet
ttgtcaatca
atatcagtga
caccccggcece

ggattaccca
aaatggttag
tatcaatcat
tactaatata
agaagtgacc
gggctccttg
acgaaaggga
gtggaaggct
tgtggtgctg
tggtttctct
gtttgatctt
gcttcagcta
tgtcaatcac
tatcagtgca
ccececgggcec
ctcgtctceg

ctgtggtgcet
ctggtttcte
tgtttgatct
tgcttcagcet
ttgtcaatca
atatcagtgc
tceceeceggge

ctcecttgtece
atagcggtag
aagaaaacgc
cgectatcect
ccttaccectg
cactactggt

Human endogenous retrovirus

gtgcttcaat
tttgaagagc
ttcttacaag
acctaaaagg
cttagaagat
ccccagecgt
caggtgtttt

Human endogenous retrovirus

ggtgccgagg
aataagaata
tattataaac
acctaggaat
tagaaggcaa
gtcaagtggt
gtctccttte
ggatattatc
tgcttcaatg
ttgaagttcg
tcttataagt
cctaagaggg
ttagaagatt
cccagecttt
cagctgtttt
cacacaggga

Human endogenous retrovirus

gtgcttcaat
tttgaagttce
ttcttataag
acctaagagg
cttagaagat
acccagectt
ccagctgttt

11

actttcatgce
aagaaatagt
tgacatatgce
gtaatcacat
cceecttgte
ctcecgegtet

ggtcccactc
gcagtagata
tgcagagaag
gaagggccgce
tcaccctcct
tcagggccac
ttcttt

caagagactg
gtcataatac
attattaatc
aaccggtggg
gaggtgagtc
aacgcecggtg
cttggaggag
caggcctgcc
ggcacactcc
tagtagatag
gcatagaaga
aagggccccce
caccctectt
cggggccact
ctctttatct
gaacacccgce

gggcacactc
gtagtagata
tgcatagaag
gaagggccce
tcaccctect
tcggggccac
tctcttta

tcctccegta
gaaagtctta
tgecctteect
gacttgcttc
ttgtatgcaa
tgatggtagt

cttgtccact
gcggtagaag
aaaacgctga
ctatcctgta
taccctgccce
tactggtctc

aaggcacaaa
aaattagata
attagctttt
tatagggtca
ttctgtcacg
tctgggaagg
tcagggcgcea
cgcagtcatc
tcgtccactt
tggtagaagg
aaacgctgac
tgtccagtga
accctgceccecc
taccggtctc
ctttgtcttg
taagctcecgt

ctcgtccact
gtggtagaag
aaaacgctga
ctgtccagtg
taccctgcecce
ttaccggtct

ctcctggtte
aagtcttcga
ctctgcttcg
accttgtcaa
taaatatcag
ggtcaccccg

ttcatgctcc
aaatagtgaa
catatgctgce
atcacatgac
ccttgtcttg
cgcgtcttga

ctgtttcagt
tagagatgat
aatattactc
ggtgctgaaa
ccecgcataag
cacctgttac
ctctgctccea
cggaggccta
tcatgttcct
aatagggaaa
atatgctgcc
tcacgtgact
cttgtcttgt
cacgtcttgg
tgtcttattt

agggctggac

ttcatgttcc
gaatagggaa
catatgctgce
atcacgtgac
ccttgtcttg
ccacgtcttg
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<210>
<211>
212>
<213>

43
938
DNA

<400> 43

tgtgggtgga
ataataaaga
catggacaat
tttgttgcat
ggacattggg
ggttgcttga
ttagccgacc
ccagcttett
aacccctceccec
cccatactcc
atcttaaagt
ttctctgtct
tgcttcacct
atgcaataaa
ggtagtggtc
tacaatctct

<210>
<211>
212>
213>

44
396
DNA

<400> 44

aaacccctcec
tceccatacte
aatcttaaag
cttctctgtce
ttgcttcacc
tatgcaataa

tggtagtggt

45
963
DNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 45
tgtgggcgaa
ataataaaga
catggacaat
gttgctttac
tattgtgaga
cgettgaggg
gcagaccgcg
gcttcttgtg
cecteectgt
gtactcctgg
ttaaagtatt
tctatctctg
gcttcacctt
caataaatat
agtggtcccc
acaatctctt
aca

ggattaccca
aaatggttag
tatcaatcat
tactaatata
agaagtgacc
gggctccttyg
acgaaaggga
gtggaaggct
tgtggtgctg
tggttcctct
gtttgatctt
gcttcagcecta
tgtcaatcac
tatcagtgca
cccecggcecca
cgtctccgceca

ctgtggtgct
ctggttcctce
tgtttgatct
tgcttcaget
ttgtcaatca
atatcagtgce
ceceeecggecce

agattaccta
aaatagttaa
tatcaatcat
taatataacc
agtgacctag
ctctttggtc
aaagggagtc
gaaggctgga
ggtgctgtge
ttcctetttg
tgatctttct
cggtggctac
atcacttaga
cagcacgccc
cgggcccagce
gtctctgcac

Human endogenous retrovirus

ggtgccgagg
aataagaata
tattataaac
acctaggaat
tagaaggcaa
gtcaagtggt
gtctectttce
ggatattatc
tgcttcaatg
ttgaagttcg
tcttataagt
cctaagaggg
ttagaagatt
cccagccttt
gctgttttcet
cacagggaga

Human endogenous retrovirus

gtgcttcaat
tttgaagttc
ttcttataag
acctaagagg
cttagaagat
acccagcectt
agctgttttce

Human endogenous retrovirus

ggtgccgagg
aataagaata
tattataaac
taggaataac
aaggcaagag
aagtggtaac
tcctttectt
tattatctag
ttcagtggtc
aagttcgtag
tataagtgca
ctaaaaggga
agattcatcc
agtcgtttga
tattgtctct
acagggagaa

12

caagagactg
gtcataatac
attattaatc
aaccggtggg
gaggtgagtc
aacgccggtg
cttggaggag
caggcctgec
ggcacactcc
tagtagatag
gcatagaaga
aagggcccecc
caccctcectt
cggkkcactt
ctttatctct
acacccgce

gggcacactc
gtagtagata
tgcatagaag
gaagggcccce
tcaccctcect
tcggkkcact
tcttta

caagagactg
gttataatac
attaatcatt
cggtgggtat
gtgagccttc
gccagtgtct
ggaggagtca
gcctgececcgce
actctccttg
tagatagcag
tagaagaaaa
agggeccccect
tccttaccct
ggccactgcee
ttatctcttt
cacctgctaa

aaggcacaaa
aaattagata
attagctttt
tatagggtca
ttctgtcacg
tctgggaagg
tcagggcaca
cgcagtcatc
tcgtccactt
tggtagaagg
aaacgctgac
tgtccagtga
accctgeccc
accggtctcec
ttgtcttgtg

ctcgtccact
gtggtagaag
aaaacgctga
ctgtccagtg
taccctgcecce
taccggtctc

aaggcacaaa
aaattagata
agcttttaat
agggtcaggt
tgtcacgcce
gtgaaggcac
gggaacactc
agtcatctgg
tccactttca
tagaagaaat
cgctgacata
gtcccatgat
gcgcccecte
ggtctccgeg
gtcttgtgte
gccecgtagg
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ctgtttcagt
tagagatgat
aatattactc
ggtgctgaag
cccgcataag
cacctgttac
ctctgctcca
cggaggccta
tcatgttcct
aatagggaaa
atatgctgcce
tcacgtgact
cttgtcttgt
acgtcttggt
tcttatttat

ttcatgttcc
gaatagggaa
catatgctgce
atcacgtgac
ccttgtcttg
cacgtcttgg

ctgtttcagt
tagagatgat
attactcttt
gttgacggga
acataagggc
ctgttactta
tgctccacca
aggcctaaac
tgttcctecce
agtgaaagtc
tgctgccttce
catgtgactt
gtcttgtatg
tcttggtggt
tttatttatt
actggaccct
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<210>
<211>
<212>
<213>

46
397
DNA

<400> 46

aaacccctcece
tccegtacte
agtcttaaag
cttctctatc
acttgcttca
tatgcaataa

tggtagtggt

<210>
<211>
<212>
<213>

47
489
DNA

<400> 47

tgttcaattc
tcacctgctc
ctgatccact
tcctgetcetg
tagccaattg
agcagcaggg
gctcaccatt
gaagaaaaaa
tttataaca

ctgtggtgcect
ctggttccte
tatttgatct
tctgeggtgg
ccttatcact
atatcagcac
ccceegggcec

tttgccttct
cactctgact
gtgactcatt
ccataaccat
gaattagttt
gccacatgtg
gctccatctg
aagaacattt

Human endogenous retrovirus

gtgcttcagt
tttgaagttc
ttcttataag
ctacctaaaa
tagaagattc
gccecagtegt
cagctattgt

Human endogenous retrovirus

acttttaaac
cattctgatc
ccgattaccc
tttteceegece
agcctgtgceg
tcaggaataa
tgagggcaca
tatattcaag

13

ggtcactctce
gtagtagata
tgcatagaag
gggaagggcc
atcctcectta
ttgaggccac
ctcttta

ttaacttcct
acctgctcca
gctccaccct
aaaccactca
gtctaaccct
gacccecttce
cccttctata
tcctatttct

cttgtccact
gcagtagaag
aaaacgctga
ccctgteccea
ccetgegecce
tgcecggtcetce

cataaagcaa
ccctgactcea
gactcattct
ccetgtceact
agccaatagg
ccctcectgt
gaagtaaatt
tttgctgcac
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ttcatgttce
aaatagtgaa
catatgctgc
tgatcatgtg
cctegtettg
cgecgtettgg

cctttttcaa
ttccgatcecac
gattctgatt
ctctttaaat
ggactgacac
ccagatgtgt
gccttgctga
cgaaacttta
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