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Sammendrag

Kotsopoulou E. et al. A rev-independent human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)-based vector that
exploits a codon-optimized HIV-1 gag-pol gene. Journal of virology. 2000, Vol. 74, No. 10, side 4839-4852.,
WO 0039302 A

Det beskrives en nukleotidsekvens som koder for et HIV-1 gag-protein eller fragment derav inneholdende en
gag-epitop og et andre HIV-antigen eller et fragment som koder for en epitop av nevnte andre HIV-antigen,
operativt koblet til en heterolog promoter. Foretrukne polynukleotidsekvenser koder dessuten for nef eller et
fragment derav, og RT eller et fragment derav.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en nukleotidsekvens, en vektor som
omfatter nevnte nukleotidsekvens, et protein som kodes for av nevnte
nukleotidsekvens, et farmasaytisk preparat som omfatter nevnte nukleotidsekvens,
en intradermal avleveringsanordning som omfatter nevnte farmasgytiske preparat,
samt en fremgangsmate for fremstilling av en nukleotidsekvens ifaglge oppfinnelsen.

Vaksineformuleringer som omfatter slike nukleinsyrekonstruksjoner og
anvendelsen av slike formuleringer innen medisinen er beskrevet, szerlig DNA-
vaksiner som er anvendelige ved forebyggelse og behandling av HIV-infeksjoner,
nzermere bestemt nar slike administreres ved partikkel-mediert avlievering.

HIV-1 er hovedarsaken til AIDS (tilegnet immunsviktsyndrom) som ansees
som ett av verdens hovedhelseproblem. Selv om det har vaert gjennomfart
omfattende forskning over hele verden for & frembringe en vaksine, har slike
anstrengelser hittil ikke veert vellykkede.

Ikke-kappe-proteiner av HIV-1 har veert beskrevet og inkluderer for eksempel
interne strukturproteiner, s som produktene av gag- og pol-genene og andre ikke-
strukturelle proteiner, sa som Rev, Nef, Vif og Tat (Green et al., New England J.
Med. 324, 5, 308 et seq (1991) og Bryant et al., (red. Pizzo), Pediatr. Infect. Dis. J.,
11, 5, 390 et seq (1992).

Gag-genet translateres fra full-lengde RNA under dannelse av et forlgper-
polyprotein som deretter spaltes i 3-5 kapsidproteiner; matriksproteinet, kapsid-
proteinet og nukleinsyre-bindingsprotein og protease. (1. Fundamental Virology,
Fields BN, Knipe DM & Howley M, 1996 2. Fields Virology Bd. 2, 1996).

Kotsopoulou E. Et al. A rev-independent human immunodeficiency virus type
1 (HIV-1)-based vector that exploits a codon-optimized HIV-1 gag-pl gene. Journal of
virology. 2000, Vol. 74, No. 10, page 4839-4852 lzerer kodon-optimaliserte sekvenser
for HIV polyproteinet (gag-pol).

WO 0039302 A (CHIRON CORP)2000.07.06 lzerer forskjellige gag-protease
fusjoner og muterte env eller tat gener.

Genet gag forarsaker det 55-kilodalton (kD) Gag-forleperprotein, ogsa kalt
p55, som uttrykkes fra den uspleisede virale mRNA. Under translasjon myristoyleres
N-terminalen av p55, som utlgser dets assosiasjon med det cytoplasmatiske aspekt
ved cellemembraner. Det membran-assosierte Gag-polyprotein rekrutterer to kopier

av den virale genomiske RNA sammen med andre virale og celluleere proteiner som
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utlgser avsngringen av viruspartikkelen fra overflaten av en infisert celle. Etter
avsngring spaltes p55 av den viralt kodede protease (et produkt av pol-genet) under
den virale modningsprosess, i fire mindre proteiner betegnet MA (matriks [p17], CA
(kapsid [p24], NC (nukleokapsid [p9] og p6. (4).

| tillegg til de tre Gag-hovedproteinene, inneholder alle Gag-forlepere diverse
andre regioner som spaltes av, og forblir i, virionet som peptider av ulike starrelser.
Disse proteinene har forskjellige roller, f.eks. har p2-proteinet veert angitt 4 ha en
rolle innen den regulerende aktivitet av proteasen og til & bidra til den riktige tids-
tilpasning av proteolytisk prosessering.

MA-polypeptidet avledes fra den N-terminale myristoylerte ende av p55. De
fleste MA-molekyler forblir forbundet med den indre overflate av virionets lipid-
dobbeltlag, hvilket stabiliserer partikkelen. Et subsett av MA rekrutteres inne i de
dypere lag av virionet, hvor det blir del av det kompleks som ledsager den virale DNA
til kiernen (5). Disse MA-molekylene letter nuklezertransporten av det virale genom
fordi et karyofilt signal pa MA gjenkjennes av det celluleere nuklezere
importmaskineri. Dette fenomen lar HIV infisere ikke-delende celler, en uvanlig
egenskap ved et retrovirus.

Proteinet p24 (CA) danner den koniske kjerne av viruspartikler. Cyklofilin A
har veert vist a interagere med p24-regionen av p55, hvilket farer til dets
inkorporering i HIV-partikler. Interaksjonen mellom Gag og cyklofilin A er essensiell
fordi forstyrrelse av denne interaksjon med cyklosporin A inhiberer viral replikasjon.

NC-regionen av Gag er ansvarlig for spesifikk gjenkjenning av det sakalte HIV-
pakkingssignal. Pakkingssignalet bestar av fire stem loop strukturer lokalisert naer 5'-
enden av den virale RNA, og er tilstrekkelig til & mediere inkorporeringen av en
heterolog RNA i HIV-1 virioner. NC binder til pakkingssignalet gjennom interaksjoner
mediert av to Zinkfinger-motiver. NC letter ogsa revers transkripsjon.

Polypeptidregionen p6 medierer interaksjoner mellom p55 Gag og hjelpe-
proteinet Vpr, som farer til inkorporeringen av Vpr i sammensettende virioner.
Regionen p6 inneholder ogsa et sakalt sent domene som fordres for den effektive
frigjering av avsngrende virioner fra en infisert celle.

Pol-genet koder for to proteiner som inneholder de to aktiviteter som viruset
trenger ved tidlig infeksjon, nemlig RT og integraseproteinet som trengs for
integrering av viral DNA i celle-DNA. Primaerproduktet av Pol avspaltes av virion-
proteasen for a gi det aminoterminale RT-peptid som inneholder ngdvendige
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aktiviteter for DNA-syntese (RNA- og DNA-rettet DNA-polymerase, ribonuklease H)
og karboksyterminalt integraseprotein.

HIV RT er en heterodimer av full-lengde RT (p66) og et spaltningsprodukt
(p51) som mangler det karboksyterminale Rnase-integrase-domenet.

RT er en av de sterkest konserverte proteiner som kodes av det retrovirale
genom. To hovedaktiviteter av RT er DNA Pol og ribonuklease H. DNA Pol-
aktiviteten av RT benytter RNA og DNA som templater om hverandre, og er som alle
kiente DNA-polymeraser ikke i stand til & initiere DNA-syntese de novo, men fordrer
et pa forhand eksisterende molekyl for a tiene som en primer (RNA).

Den iboende Rnase H aktivitet i alle RT-proteiner spiller den vesentlige rolle
tidlig i replikasjonen ved a fjerne RNA-genomet etter som DNA-syntesen skrider
frem. Den nedbryter selektivt RNA fra alle RNA-DNA-hybridmolekyler. Strukturelt
opptar polymerasen og ribo H separate, ikke-overlappende domener hvor Pol dekker
to tredjedeler av aminoenden av Pol.

Den p66-katalytiske subenhet foldes i 5 distinkte subdomener. De 23 amino-
terminale av disse har delen med RT-aktivitet. Karboksyenden av disse er Rnase H
domenet.

Etter infeksjon av vertscellen kopieres det retrovirale RNA-genom inn i linezer
ds DNA med den reverse transkriptase som er tilstede i den infiserende partikkel.
Integrasen (omtalt i Skalka AM "99 Adv in Virus Res. 52 271-273) gjenkjenner
endene av den virale DNA, trimmer disse og ledsager den virale DNA til et verts-
kromosomalt sete for a katalysere integrasjon. Mange seter i vertens DNA kan mal-
sokes for integrasjon. Selv om integrasen er tilstrekkelig til a katalysere integrasjon in
vitro, er det ikke det eneste protein assosiert med den virale DNA in vivo. Det store
protein, viralt DNA-kompleks, isolert fra de infiserte cellene har vaert betegnet pre-
integrasjonskomplekset. Dette letter tilegnelsen av vertscellegenene med
avkommets virale genomer.

Integrasen dannes av 3 distinkte domener, det N-terminale domene, den
katalytiske kjerne og det C-terminale domene. Det katalytiske kjernedomenet inne-
holder alt som fordres for polynukleotidyl-overfgringens kjemi.

Nef-proteinet fierner som kjent CD4, HIV-reseptoren, fra celleoverflaten, men
den biologiske betydning av denne funksjon er under diskusjon. Dessuten inter-
agerer Nef med signalveien til T-celler og induserer en aktiv tilstand, som i sin tur kan

fremme mer effektiv genekspresjon. Enkelte HIV-isolater har mutasjoner i dette
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omradet som bevirker at de ikke koder for funksjonelt protein og er alvorlig hemmet i
deres replikasjon og patogenese in vivo.

DNA-vaksiner bestar vanligvis av en bakteriell plasmidvektor som det er inn-
fert en sterk promoter i, genet av interesse som koder for et antigent peptid, og
polyadenylerings/transkripsjonelle termineringssekvenser. Genet av interesse kan
kode for et fullt protein eller ganske enkelt en antigen peptidsekvens relatert til
patogenet, tumoren eller annet agens som det er ment a beskyttes mot. Plasmidet
kan dyrkes i bakterier som for eksempel E. coli, og deretter isoleres og tilberedes i et
passende medium, avhengig av den tiltenkte administrasjonsmate, for det
administreres til verten. Etter administrering tas plasmidet opp av vertens celler, hvor
det kodede peptid produseres. Plasmidvektoren vil fortrinnsvis vaere fremstillet uten
et replikasjonsorigo som er funksjonelt i eukaryote celler, for a forhindre plasmid-
replikasjon i pattedyrverten og integrasjon i kromosomalt DNA til vedkommende dyr.

Det finnes en rekke fordeler ved DNA-vaksinasjon i forhold til tradisjonelle
vaksinasjonsteknikker. For det forste forventes det siden de proteiner som kodes av
DNA-sekvensen syntetiseres i verten, at strukturen eller konformasjonen av proteinet
vil tilsvare det naturlige protein som er assosiert med sykdomstilstanden. Det er ogsa
sannsynlig at DNA-vaksinasjon vil gi beskyttelse mot forskjellige stammer av et virus
ved a frembringe cytotoksiske T-lymfocyttresponser som gjenkjenner epitoper fra
konserverte proteiner. Siden plasmidene tas opp av de vertsceller hvor det kan
produseres antigent protein, vil det dessuten utl@ses en langvarig immunrespons.
Teknologien byr ogsa pa den mulighet & kombinere diverse immunogener i et enkelt
preparat for a lette samtidig immunisering med relasjon til en rekke sykdoms-
tilstander.

Nyttig bakgrunnsinformasjon med relasjon til DNA-vaksinasjon er gitt i
Donnelly et al. "DNA vaccines” Ann. Rev. Immunol. 1997 15:617-648.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en nukleotidsekvens som omfatter en
sekvens som koder for et immunogenisk fusjonsprotein som omfatter et kodon
optimalisert HIV-1 gag-protein, et kodon optimalisert RT protein og et HIV-1 Nef
protein, operativt koblet til en heterolog promoter, hvori gag proteinet omfatter p17 og
p24, RT proteinet inneholder en mutasjon for i alt vesentlig & inaktivere en hvilken
som helst revers transkriptase aktivitet, og Nef proteinet inneholder en N-terminal

trunkering.
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Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en vektor som omfatter en nukleotidsekvens
ifelge oppfinnelsen.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa et protein som kodes for av en
nukleotidsekvens ifaglge oppfinnelsen.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa et farmasaytisk preparat som omfatter en
nukleotidsekvens eller en vektor ifglge oppfinnelsen og et farmasgytisk akseptabelt
hjelpestoff, fortynningsmiddel, baerer eller adjuvans.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en intradermal avleveringsanordning, som
omfatter et farmaseaytisk preparat ifelge oppfinnelsen.

Endelig tilveiebringer oppfinnelsen en fremgangsmate for fremstilling av en
nukleotidsekvens ifglge oppfinnelsen som omfatter operativ kobling av en
nukleotidsekvens som koder for HIV-1 gag-protein eller fragment derav og et HIV-1
Nef-protein eller fragment derav, til en heterolog promotersekvens.

Det er beskrevet et nukleinsyremolekyl som omfatter en nukleotidsekvens
som koder for HIV gag-protein, eller fragment derav, koblet til en nukleotidsekvens
som koder for et ytterligere HIV-antigen, eller fragment derav, og som operativt er
koblet til en heterolog promoter. Fragmentet av nevnte nukleotidsekvens vil kode for
en HIV-epitop og koder typisk for et peptid pa minst 8 aminosyrer. Nukleotid-
sekvensen er fortrinnsvis en DNA-sekvens og inngar fortrinnsvis i et plasmid uten et
replikasjonsorigo. Slike nukleinsyremolekyler formuleres med farmasgytisk
akseptable hjelpestoffer, beerere, fortynningsmidler eller adjuvanser for fremstilling
av en farmasgytisk blanding egnet for behandlingen og/eller forebyggelsen av HIV-
infeksjon og AIDS.

Foretrukket formuleres DNA-sekvensen pa overflaten av inerte partikler eller

kuler egnet for partikkelmediert medikamentavievering. Fortrinnsvis er kulene av gull.

Det tilveiebringes en DNA-sekvens som hgyt uttrykt koder for gag-protein, en
sekvens som optimaliseres for a ligne kodonanvendelsen av gener i pattedyrceller.
Seerlig optimaliseres gag-proteinet for a gi likhet med det til hayt uttrykte humane
gener.

DNA-koden har 4 bokstaver (A, T, C og G) og benytter disse til a stave tre-
bokstavs "kodoner” som representerer aminosyrene i proteiner som kodes av en
organismes gener. Den lineaere sekvens av kodoner langs DNA-molekylet
translateres til den linezere sekvens av aminosyrer i de proteiner som kodes av disse

genene. Koden er sterkt degenerert, med 61 kodoner som koder for de 20 naturlig

331826
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forekommende aminosyrer og 3 kodoner som representerer “stop”-signaler. De fleste
aminosyrer kodes saledes av mer en ett kodon — faktisk kodes flere av fire eller flere
forskjellige kodoner.

Nar mer enn ett kodon er tilgjengelig til koding av en gitt aminosyre, har det
veert observert at organismers megnster for kodonanvendelse i hay grad ikke er
vilkarlig. Ulike arter oppviser en forskjellig forfordeling i deres kodonvalg, og kodon-
anvendelsen kan i en enkelt art veere klart forskjellig mellom gener som uttrykkes i
hegye og lave nivaer. Denne forfordeling er forskjellig i virus-, plante-, bakterie- og
pattedyrceller, og enkelte arter oppviser en sterkere forfordeling bort fra tilfeldig
kodonvalg enn andre. For eksempel skjer mindre sterk forfordeling hos mennesker
og andre pattedyr enn hos enkelte bakterier eller virus. Det er av disse grunner en
signifikant sannsynlighet for at et pattedyrgen uttrykt i E.coli eller et fremmed eller
rekombinant gen uttrykt i pattedyrceller, vil ha en upassende fordeling av kodoner for
effektiv ekspresjon. | en heterolog DNA-sekvens antas det at naerveeret av
ansamlinger (clusters) av kodoner eller en rikelighet av kodoner som sjeldent
observeres i den vert hvor ekspresjon skal skje, er prediktiv for lave heterologe
ekspresjonsnivaer i vedkommende vert.

Det er beskrevet en gag polynukleotidsekvens som koder for en
aminosyresekvens, hvor kodonanvendelsesmgnsteret for polynukleotidsekvensen
ligner det for hgyt uttrykte pattedyrgener. Fortrinnsvis er polynukleotidsekvensen en
DNA-sekvens. Det er gnskelig at kodonanvendelsesm@nsteret av polynukleotid-
sekvensen typisk er av hgyt uttrykte humangener.

| polynukleotidene ifalge foreliggende oppfinnelse er kodonanvendelses-
mensteret endret fra det typiske for humane immunsviktvirus til naermere a
representere kodon-forfordelingen av malorganismen, f.eks. et pattedyr, spesielt et
menneske. "Kodonanvendelseskoeffisienten” er et mal pa hvor sterkt kodon-
mensteret av en gitt polynukleotidsekvens ligner det for en tilsiktet art. Kodon-
frekvenser kan avledes fra litteraturkilder for de hayt uttrykte genene til mange arter
(se f.eks. Nakamura et al. Nucleic Acids Research 1996, 24:214-215). Kodon-
frekvensene for hver av de 61 kodonene (uttrykt som det antall forekomster som
forekommer per 1000 kodoner av den valgte klasse av gener) er normalisert for hver
av de tyve naturlige aminosyrene, slik at verdien for det hyppigst anvendte kodon for
hver aminosyre er satt til 1, og frekvensene for de mindre vanlige kodonene er

anbragt pa en skala mellom null og 1. Hver av de 61 kodonene tilordnes saledes en
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verdi pa 1 eller mindre for de hgyt uttrykte gener til de tilsiktede arter. For a beregne
en kodonanvendelseskoeffisient for et bestemt polynukleotid, i forhold til de hayt
uttrykte gener av vedkommende art, registreres den skalerte verdi for hvert kodon av
det bestemte polynukleotid, hvorpa det geometriske middel av alle disse verdiene tas
(ved a dividere summen av de naturlige logaritmer av disse verdier med det totale
antall kodoner og benytte anti-log-verdien). Koeffisienten vil ha en verdi mellom null
og 1 og jo heyere koeffisient dess flere kodoner i polynukleotidet er hyppig benyttede
kodoner. Dersom en polynukleotidsekvens har en kodonanvendelseskoeffisient pa 1,
er alle kodonene "mest hyppige” kodoner for hayt uttrykte gener av de tilsiktede
arter.

Kodonanvendelsesmgnsteret for polynukleotidet vil fortrinnsvis utelukke
kodoner med en RSCU-verdi pa mindre enn 0,2 i hgyt uttrykte gener i
malorganismen. Alternativt vil kodonanvendelsesmegnsteret utelukke kodoner som
representerer <10% av de kodoner som benyttes for en bestemt aminosyre. En
RSCU- (relative synonymous codon usage) verdi er det observerte antall kodoner
dividert med det forventede antall dersom alle kodoner for vedkommende aminosyre
ble benyttet like hyppig. Et polynukleotid ifelge foreliggende oppfinnelse vil i
alminnelighet ha en kodonanvendelseskoeffisient (eller RSCU) for hayt uttrykte
humangener pa mer enn 0,3, fortrinnsvis mer enn 0,4, mest foretrukket mer enn 0,5.
Kodonanvendelsestabeller for mennesker finnes ogsa i Genebank.

Til sammenligning har et hayt uttrykt beta-aktingen en RSCU pa 0,747.
Kodonanvendelsestabellen for homo sapiens er angitt nedenfor:

Kodonanvendelsestabell 1:

Homo sapiens [gbpril]: 27143 CDS (12816923 kodoner)

felt: [triplett] [frekvens: per tusen] ([antall])

UUU 17,0 (217684)
UUC 20,5 (262753)
UUA 7,3 (93924)
UUG 12,5 (159611)

CUU 12,8 (163707)
CUC 19,3 (247391)
CUA 7,0 ( 89078)

UCU 14,8 (189419)
UCC 17,5 (224470)
UCA 11,9 (152074)
UCG 4,5( 57572)

CCU 17,3 (222146)
CCC 20,0 (256235)
CCA 16,7 (214583)

UAU 12,1 (155645)
UAC 15,8 (202481)
UAA 0,7( 9195)
UAG 05( 6789)

CAU 10,5 (134186)
CAC 14,9 (190928)
CAA 12,0 (153590)

UGU 10,0 (127719)
UGC 12,3 (157257)
UGA 1,3( 16025)
UGG 12,9 (165930)

CGU 4,6 (59454)
CGC 10,8 (137865)
CGA 6,3( 80709)
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CUG 39,7 (509096)

AUU 15,8 (202844)
AUC 21,6 (277066)
AUA 7,2( 92133)
AUG 22,3 (285776)

GUU 10,9 (139611)
GUC 14,6 (187333)
GUA 7,0 ( 89644)
GUG 28,8 (369006)

CCG 7,0 (89619)

ACU 12,9 (165392)
ACC 19,3 (247805)
ACA 14,9 (191518)
ACG 6,3 ( 80369)

GCU 18,5 (236639)
GCC 28,3 (362086)
GCA 15,9 (203310)
GCG 7,5 (96455)

CAG 34,5 (441727)

AAU 17,0 (218508)
AAC 19,8 (253475)
AAA 24,0 (308123)
AAG 32,6 (418141)

GAU 22,4 (286742)
GAC 26,1 (334158)
GAA 29,1 (373151)
GAG 40,2 (515485)

CGG 11,6 (148666)

AGU 12,0 (154442)
AGC 19,3 (247583)
AGA 11,5 (147264)
AGG 11,3 (145276)

GGU 10,8 (138606)
GGC 22,7 (290904)
GGA 16,4 (210643)
GGG 16,4 (209907)

Kodende GC 52,51% 1.bokstav GC 56,04% 2.bokstav, GC 42,35% 3.bokstav GC

59,13%.

Kodonanvendelsestabell 2 (foretrukket):

Kodonanvendelse for humangener (sterkt uttrykt) 1/24/91 (human_high.cod)

Aminosyre

Gly
Gly
Gly
Gly

Glu
Glu
Asp
Asp

Val
Val
Val
Val

Ala
Ala
Ala
Ala

Arg
Arg
Ser
Ser

Lys
Lys
Asn

Kodon

GGG
GGA
GGT
GGC

GAG
GAA
GAT
GAC

GTG
GTA
GTT
GTC

GCG
GCA
GCT
GCC

AGG
AGA
AGT
AGC

AAG
AAA
AAT

Antall /1000
905,00 18,76
525,00 10,88
441,00 9,14
1867,00 38,70
2420,00 50,16
792,00 16,42
592,00 12,27
1821,00 37,75
1866,00 38,68
134,00 2,78
198,00 4,10
728,00 15,09
652,00 13,51
488,00 10,12
654,00 13,56
2057,00 42,64
512,00 10,61
298,00 6,18
354,00 7,34
1171,00 24,27
2117,00 43,88
471,00 9,76
314,00 6,51

Fraksjon

0,24
0,14
0,12
0,50

0,75
0,25
0,25
0,75

0,64
0,05
0,07
0,25

0,17
0,13
0,17
0,53

0,18
0,10
0,10
0,34

0,82
0,18
0,22
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Met
lle
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lle

Thr
Thr
Thr
Thr

Trp
End
Cys
Cys

End
End
Tyr
Tyr

Leu
Leu
Phe
Phe

Ser
Ser
Ser
Ser

Arg
Arg
Arg
Arg

GIn
GIn
His
His

Leu
Leu
Leu
Leu

Pro
Pro
Pro

ATG
ATA
ATT
ATC

ACG
ACA
ACT
ACC

TGG
TGA
TGT
TGC

TAG
TAA
TAT
TAC

TTG
TTA
TTT
TTC

TCG
TCA
TCT
TCC

CGG
CGA
CGT
CGC

CAG
CAA
CAT
CAC

CTG
CTA
CTT
CTC

CCG
CCA
CCT

1120,00

1077,00
88,00
315,00
1369,00

405,00
373,00
358,00
1502,00

652,00
109,00
325,00
706,00

42,00
46,00
360,00
1042,00

313,00
76,00
336,00
1377,00

325,00
165,00
450,00
958,00

611,00
183,00
210,00
1086,00

2020,00
283,00
234,00
870,00

2884,00
166,00
238,00

1276,00

482,00
456,00
568,00

23,22

22,32
1,82
6,53

28,38

8,40
7,73
7,42
31,13

13,51
2,26
6,74

14,63

0,87
0,95
7,46
21,60

6,49
1,58
6,96
28,54

6,74
3,42
9,33
19,86

12,67
3,79
4,35

22,51

41,87
5,87
4,85

18,03

59,78
3,44
4,93

26,45

9,99
9,45
11,77
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Pro CCC 1410,00 29,23 0,48

| henhold til et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen tilveiebringes en
ekspresjonsvektor som omfatter, og er i stand til & styre ekspresjonen av en poly-
nukleotidsekvens i henhold til det ferste aspekt ved oppfinnelsen, saerlig er kodon-
anvendelsesmgnsteret av gag polynukleotidsekvensen typisk for hayt uttrykte
pattedyrgener, fortrinnsvis hgyt uttrykte humangener. Vektoren kan veere egnet for a
styre ekspresjon av heterolog DNA i bakterie-, insekt- eller pattedyrceller, seerlig
humanceller. | én utfgrelsesform er ekspresjonsvektoren p7313 (se Figur 1).

Foretrukket koder ikke gag-genet for gag p6-peptidet. NEF-genet er trunkert
for a fierne sekvensen som koder for den N-terminale region, dvs. fijerning av 30-85,
fortrinnsvis 60-85, typisk ca. 81, fortrinnsvis de N-terminale 65 aminosyrene.

RT-genet er ogsa optimalisert for a ligne et hayt uttrykt humangen. RT koder
fortrinnsvis for en mutasjon for i det vesentlige a inaktivere enhver revers
transkriptaseaktivitet. En foretrukket inaktiveringsmutasjon involverer bruk av W-
tryptofan 229 i stedet for K (lysin).

Det kan tilveiebringes en vertscelle som omfatter en polynukleotidsekvens i
henhold til oppfinnelsen eller en ekspresjonsvektor i henhold til oppfinnelsen.
Vertscellen kan veere bakteriell, f.eks. E.coli, pattedyr, f.eks. menneske, eller veere
en insektcelle. Pattedyrceller som omfatter en vektor i henhold til foreliggende
oppfinnelse kan veere dyrkede celler transfektert in vitro eller transfektert in vivo ved
administrering av vektoren til pattedyret.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer et farmaseytisk preparat som omfatter
en polynukleotidsekvens i henhold til oppfinnelsen. Fortrinnsvis omfatter preparatet
en DNA-vektor. Foretrukket omfatter preparatet en pluralitet av partikler, fortrinnsvis
gullpartikler, belagt med DNA som omfatter en vektor som koder for en poly-
nukleotidsekvens ifglge oppfinnelsen. Fortrinnsvis koder sekvensen for en HIV gag
aminosyresekvens, hvor kodonanvendelsesmgnsteret av polynukleotidsekvensen er
typisk for heyt uttrykte pattedyrgener, seerlig humangener. | alternative
utferelsesformer omfatter blandingen et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff og en
DNA-vektor i henhold til det andre aspekt ved foreliggende oppfinnelse. Blandingen
kan ogsa innbefatte en adjuvans.

Vektorene kan benyttes med immunstimulerende midler. Fortrinnsvis

administreres det immunstimulerende middel samtidig med nukleinsyrevektoren
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ifelge oppfinnelsen, og formuleres foretrukket sammen. Slike immunstimulerende
midler innbefatter, men denne liste er ikke pa noen mate uttemmende og utelukker
ikke andre midler: syntetiske imidazokinoliner som imiquimod [S-26308, R-837],
(Harrison et al. "Reduction of recurrent HSV disease using imiquimod alone or
combined with a glycoprotein vaccine”, Vaccine 19:1820-1826, (2001)); and
resiquimod [S-28463, R-848] (Vasilakos et al. «Adjuvant activites of immune
response modifier R-848: Comparison with CpG ODN», Cellular immunology 204:64-
74 (2000).), Schiffske baser av karbonylgrupper og aminer som konstitutivt uttrykkes
pa antigenpresenterende celler og T-celleoverflater, s som tucaresol (Rhodes, J. et
al. "Therapeutic potentiation of the immune system by costimulatory Schiff-base-
forming drugs”, Nature 377:71-75 (1995)), cytokin, kiemokin og kostimulerende
molekyler som enten protein eller peptid, hvilket ville inkludere proinflammatoriske
cytokiner sa som GM-CSF, IL-1 alfa, IL-1 beta, TGF-alfa og TGF-beta, Th1 indusere
sa som interferon gamma, IL-2, IL-12, IL-15 og IL-18, Th2 indusere sa som IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 og IL-13 og andre kjemokin- og kostimulerende gener sa som MCP-1,
MIP-1 alfa, MIP-1 beta, RANTES, TCA-3, CD80, CD86 og CD40L, andre immun-
stimulerende malsgkende ligander sa som CTLA-4 og L-selektin, apoptose-
stimulerende proteiner og peptider sa som Fas (49), syntetiske lipidbaserte
adjuvanser sa som vaxfectin, (Reyes et al., "Vaxfectin enhances antigen specific
antibody titres and maintains Th1 type immune responses to plasmid DNA
immunization”, Vaccine 19:3778-3786), skvalen, alfa-tokoferol, polysorbat 80, DOPC
og kolesterol, endotoksin, [LPS], Beutler, B., "Endotoxin, *Toll-like receptor 4, and the
afferent limb of innate immunity”, Current Opinion in Microbiology 3:23-30 (2000));
CpG oligo- og dinukleotider, Sato, Y. et al., "Immunostimulatory DNA sequences
necessary for effective intradermal gene immunization”, Science 273 (5273).352-354
(1996). Hemmi, H. et al., "Atoll-like receptor recognizes bacterial DNA”, Nature
408:740-745, (2000) og andre potensielle ligander som utl@ser Toll-reseptorer for a
frembringe Th1-induserende cytokiner, sa som syntetiske mykobakterielle lipo-
proteiner, mykobakterielt protein p19, peptidoglykan, teikoinsyre og lipid A.

Enkelte foretrukne adjuvanser for utlgsning av en hovedsakelig Th1-type
respons innbefatter for eksempel et lipid A-derivat, s& som monofosforyl lipid A, eller
fortrinnsvis 3-de-O-acylert monofosforyl lipid A. MPL® adjuvanser er tilgjengelige fra
Corixa Corporation (Seattle, WA; se for eksempel US-patent 4.436.727; 4.877.611;
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4.866.034 og 4.912.094). CpG-holdige oligonukleotider (hvor CpG-dinukleotidet er
umetylert) induserer ogsa en hovedsakelig Th1-respons. Slike oligonukleotider er
velkjente og er beskrevet for eksempel i WO 96/02555, WO 99/33488 og US-patent
6.008.200 og 5.856.462. Immunstimulerende DNA-sekvenser er ogsa beskrevet, for
eksempel av Sato et al., Science 273:352, 1996. En annen foretrukket adjuvans
omfatter et saponin som f.eks. Quil A, eller derivater derav, inklusivt QS21 og QS7
(Aquila Biopharmaceuticals Inc., Framingham, MA); Escin:Digitonin; eller Gypsophila
eller Chenopodium quinoa saponiner.

Ved oppfinnelsen muliggjeres ogsa anvendelsen av et polynukleotid ifalge
oppfinnelsen eller en vektor ifelge oppfinnelsen, ved behandlingen eller forebyggelse
av en HIV-infeksjon.

Fremgangsmater for behandling eller forhindring av HIV-infeksjoner,
eventuelle symptomer eller sykdommer assosiert med slike er beskrevet, som
omfatter administrering av en effektiv mengde av et polynukleotid, en vektor eller et
farmasgytisk preparat ifalge oppfinnelsen. Administrering av et farmasaytisk
preparat kan skje i form av én eller flere individuelle doser, for eksempel som
gjentatte doser av det samme DNA-plasmid eller i et "prime-boost” terapeutisk
vaksinasjonsregime. | enkelte tilfeller kan "prime” vaksinasjonen vaere via partikkel-
mediert DNA-avlevering av et polynukleotid i henhold til foreliggende oppfinnelse,
fortrinnsvis inkorporert i en plasmid-aviedet vektor, og "boost” ved administrering av
en rekombinant viral vektor som omfatter den samme polynukleotidsekvens, eller
ved a gi boosterdosen med proteinet i adjuvans. Omvendt kan primingen veere med
den virale vektor eller med en proteinformulering, i alminnelighet et protein formulert i
adjuvans, og boosterdosen en DNA-vaksine ifglge foreliggende oppfinnelse. Det kan
benyttes flere doser av primer og/eller booster.

Fragmenter av gag, nef eller RT-proteiner kan vaere aktuelle. For eksempel
kan et polynukleotid ifelge oppfinnelsen kode for et fragment av HIV gag, nef eller
RT protein. Et polynukleotid som koder for et fragment av minst 8, for eksempel 8-10
aminosyrer eller opp til 20, 50, 60, 70, 80, 100, 150 eller 200 aminosyrers lengde
ansees a falle innenfor rammen av oppfinnelsen sa lenge det kodede oligo- eller
polypeptid oppviser HIV-antigenitet. Szerlig, men ikke utelukkende, omfatter dette
den situasjon hvor polynukleotidet koder for et fragment av en komplett HIV-
proteinsekvens, og kan representere én eller flere diskrete epitoper av
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vedkommende protein. Slike fragmenter kan kodonoptimaliseres slik at fragmentet

har et kodonanvendelsesmanster som ligner det for et hayt uttrykt pattedyrgen.
Foretrukne konstruksjoner inkluderer:

1. p17, p24, fusjonert til trunkert NEF (som mangler nukleotider som koder for
terminale aminosyrer 1-65)

2. p17, p24, RT, trunkert NEF (som mangler nukleotider som koder for terminale
aminosyrer 1-65)

3. p17, p24 (optimalisert gag) trunkert NEF (som mangler nukleotider som koder

for terminale aminosyrer 1-65)

4. p17, p24 (optimalisert gag) RT (optimalisert) trunkert NEF (som mangler
nukleotider som koder for terminale aminosyrer 1-85)

5. p17, p24, RT (optimalisert) trunkert NEF (som mangler nukleotider som koder

for terminale aminosyrer 1-65)

6. Trunkert NEF — (som mangler nukleotid 1-65) fusjonert til optimalisert p17,
p24 gag.

7. Seerlig foretrukne konstruksjoner ifglge oppfinnelsen inkluderer trippel-

fusjonene RT-NEF-Gag og RT-Gag-Nef, szerlig:

8. Optimalisert RT, trunkert NEF og optimalisert p17, p24 (gag) (RNG) og

0. Optimalisert RT, optimalisert p17, 24 (gag), Nef trunkert (mangler
aminosyrene 1-65) RGN

Det er a foretrekke at HIV-konstruksjonene er avledet fra en HIV "Clade B” eller
"Clade C”, seerlig "Clade B”.
Som omtalt ovenfor inkluderer foreliggende oppfinnelse ekspresjonsvektorer
som omfatter nukleotidsekvensene ifglge oppfinnelsen. Slike ekspresjonsvektorer

331826
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konstrueres rutinemessig pa feltet molekylaer biologi, og kan for eksempel involvere
anvendelsen av plasmid DNA og passende initiatorer, promotere, enhancere og
andre elementer, som for eksempel polyadenyleringssignaler som kan vaere ngd-
vendige og som er anbrakt i den riktige orientering, for 8 muliggjere protein-
ekspresjon. Andre egnede vektorer vil veere apenbare for fagmannen. | henhold til et
ytterligere eksempel i sa henseende viser vi til Sambrook et al. Molecular Cloning: a
Laboratory Manual. 2. utg. CSH Laboratory Press, (1989).

Fortrinnsvis kobles et polynukleotid ifalge oppfinnelsen eller for bruk i opp-
finnelsen, i en vektor, operativt til en kontrollsekvens som kan s@rge for
ekspresjonen av den kodende sekvens i vertscellen, dvs. vektoren er en
ekspresjonsvektor. Betegnelsen "operativt koblet” refererer seg til en posisjonering
ved siden av hverandre, hvor de beskrevne komponenter star i et forhold som lar
dem virke pa tiltenkt mate. En regulatorsekvens, som f.eks. en promoter, "operativt
koblet” til en kodende sekvens er posisjonert pa en slik mate at ekspresjon av den
kodende sekvens oppnas under betingelser som er forenelige med regulator-
sekvensen.

Vektorene kan for eksempel vaere plasmider, kunstige kromosomer (f.eks.
BAC, PAC, YAC), virus eller fagvektorer forsynt med et replikasjonsorigo, eventuelt
en promoter for ekspresjonen av polynukleotidet og eventuelt en regulator av
promoteren. Vektorene kan inneholde ett eller flere selekterbare markergener, for
eksempel et ampicillin- eller kanamycinresistens-gen nar det er tale om et bakterielt
plasmid, eller et resistensgen for en soppvektor. Vektorer kan benyttes in vitro, for
eksempel for fremstillingen av DNA eller RNA eller benyttes til & transfektere eller
transformere en vertscelle, for eksempel en pattedyr-vertscelle, f.eks. for frem-
stillingen av protein som kodes av vektoren. Vektorene kan ogsa tilpasses
anvendelse in vivo, for eksempel i en fremgangsmate for DNA-vaksinasjon eller for
genterapi.

Promotere og andre ekspresjonsreguleringssignaler kan velges slik at de er
forlikelige med den vertscelle som ekspresjonen er beregnet for.

For eksempel kan pattedyr-promotere inkludere metallotionein-promoteren
som kan induseres som respons pa tungmetaller, som f.eks. kadmium, og B-aktin
promoteren. Virale promotere sa som den SV40 store T-antigen-promoteren, humant
cytomegalovirus (CMV) umiddelbart tidlige (IE) promoteren, Rous’ sarcoma virus
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LTR-promoter, adenovirus promoter eller en HPV-promoter, saerlig den HPV
oppstrems regulerende region (URR) kan ogsa benyttes. Alle disse promoterene er
grundig beskrevet og lett tilgjengelige pa omradet.

Et foretrukket promoterelement er den CMV umiddelbart tidlige promoter, uten
intron A, men inklusivt ekson 1. Promoterelementet kan vaere det minimale promoter-
element eller den forsterkede promoter, hvorav den forsterkede promoter fore-
trekkes. Det tilveiebringes felgelig en vektor som omfatter et polynukleotid ifelge opp-
finnelsen under kontroll av HCMV 1E tidlige promoter.

Eksempler pa egnede virale vektorer er herpes simplex virale vektorer,
vaccinia eller alfavirus-vektorer og retrovirus, inklusivt lentivirus, adenovirus og
adenoassosiert virus. Genoverfgringsteknikker som gjar bruk av disse virus er kjent
for fagmannen. Retrovirus-vektorer kan for eksempel benyttes til stabilt a integrere
polynukleotidet ifglge oppfinnelsen i vertsgenomet, selv om slik rekombinasjon ikke
er a foretrekke. Replikasjonsdefekte adenovirus-vektorer forblir derimot episomale
og vil derfor tillate transient ekspresjon. Vektorer som er i stand til & styre ekspresjon
i insektceller (for eksempel baculovirus-vektorer), i humanceller, gjaer eller i bakterier,
kan benyttes for a produsere mengder av det HIV-protein som kodes av poly-
nukleotidene ifelge foreliggende oppfinnelse, for eksempel for bruk som subunit-
vaksiner eller i immunoassays.

Polynukleotidene i henhold til oppfinnelsen kan benyttes i produksjonen ved
ekspresjon av de kodede proteiner, hvor ekspresjon kan skje in vitro, in vivo eller ex
vivo. Nukleotidene kan derfor veere involvert i rekombinant proteinsyntese, for
eksempel for & gke utbytter, eller kan faktisk finne anvendelse som terapeutiske
midler i egen kraft, benyttet i DNA-vaksinasjonsteknikker. Nar polynukleotidene ifalge
foreliggende oppfinnelse benyttes ved fremstillingen av de kodede proteiner in vitro
eller ex vivo, vil celler, for eksempel i cellekultur, bli modifisert til & inkludere det poly-
nukleotid som skal uttrykkes. Slike celler inkluderer transiente eller fortrinnsvis
stabile, pattedyrcellelinjer. Spesielle eksempler pa celler som kan modifiseres ved
innfgring av vektorer som koder for et polypeptid i henhold til oppfinnelsen, innbe-
fatter pattedyr HEK293T-, CHO-, HelLa-, 293- og COS-celler. Fortrinnsvis vil celle-
linjen som velges vaere en som ikke bare er stabil, men som ogsa tillater moden
glykosylering og celleoverflateekspresjon av et polypeptid. Ekspresjon kan oppnas i
transformerte oocytter. Et polypeptid kan uttrykkes fra et polynukleotid ifalge fore-
liggende oppfinnelse, i celler fra et transgent dyr utenom mennesket, fortrinnsvis en
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mus. Et transgent dyr utenom mennesket som uttrykker et polypeptid fra et poly-
nukleotid ifglge oppfinnelsen, faller inn under rammen for oppfinnelsen.

En fremgangsmate for vaksinering av et pattedyr er beskrevet, som omfatter
administrering av en effektiv mengde av en slik vaksine eller vaksineblanding. Mest
foretrukket vil ekspresjonsvektorer for bruk i DNA-vaksiner, vaksineblandinger og
immunterapeutiske midler veere plasmidvektorer.

DNA-vaksiner kan administreres i form av "naken DNA”, for eksempel i en
flytende formulering, administrert ved a benytte en sproyte eller hgytrykksstrale, eller
DNA-formulert med liposomer eller en irriterende transfeksjons-forsterker eller ved
partikkelmediert DNA-mediert avlevering (PMDD). Alle disse avleveringssystemene
er velkjente pa omradet. Vektoren kan fares inn i et pattedyr, for eksempel ved hjelp
av et viralt vektoravleveringssystem.

Preparatet ifglge foreliggende oppfinnelse kan avgis ved hjelp av en rekke
administrasjonsmater, sa som intramuskuleert, subkutant, intraperitonealt, intra-
vengst eller mukosalt.

Foretrukket administreres preparatet intradermalt. Spesielt avleveres
preparatet ved hjelp av en genkanon, szerlig ved partikkelbombardement som
innebeerer at vektoren belegges pa en kule (f.eks. gull) som deretter administreres
under hgyt trykk inn i epidermis; som for eksempel beskrevet i Haynes et al., J.
Biotechnology 44:37-42 (1996).

| ett illustrerende eksempel kan det oppnas gassdrevet partikkelakselerasjon
med anordninger fremstillet av Powderject Pharmaceuticals PLC (Oxford, UK) og
Powderject Vaccines Inc. (Madison, WI), hvorav enkelte eksempler er beskrevet i
US-patent 5.846.796; 6.010.478; 5.865.796; 5.584.807 og i EP patent nr. 0500 799.
Denne fremgangsmate byr pa en nalfri avleveringsmate, hvor en tarrpulver-
formulering av mikroskopiske partikler, sa som polynukleotid, akselereres til hay
hastighet i en helium gass-strale utviklet av en manuell anordning, hvor partiklene
drives inn i et malvev av interesse, i alminnelighet huden. Partiklene er fortrinnsvis
gullkuler med en 0,4-4,0 um, mer foretrukket 0,6-2,0 um diameter som DNA-
konjugatet er belagt pa og som sa er innkapslet i en patron eller kassett for
anbringelse i "genkanonen”.

Andre anordninger og fremgangsmater som kan vaere egnet for gassdrevet
nalfri injeksjon av preparatet ifelge foreliggende oppfinnelse kan omfatte dem som

leveres av Bioject, Inc. (Portland, OR), hvorav enkelte eksempler er beskrevet i US-
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patent 4.790.824; 5.064.413; 5.312.335; 5.383.851; 5.399.163; 5.520.639 og
5.993.412.

Vektorene som omfatter de nukleotidsekvenser som koder for antigene
peptider, administreres i en mengde som vil vaere profylaktisk eller terapeutisk
effektiv. Mengden som administreres ligger i alminnelighet i omradet fra 1 pikogram
til 1 milligram, fortrinnsvis 1 pikogram til 10 mikrogram for partikkelmediert
avlevering, og 100 nanogram til 1 milligram, fortrinnsvis 10 mikrogram til 1 milligram
for andre administrasjonsmater, nukleotid per dose. Den ngyaktige mengde kan
variere betydelig avhengig av vekten av pasienten som immuniseres og av
administrasjonsmaten.

Det er mulig & administrere den immunogenkomponent som omfatter
nukleotidsekvensen som koder for det antigene peptid, som en engangsoperasjon
eller a foreta administreringen gjentatt, for eksempel mellom 1 og 7 ganger, for-
trinnsvis mellom 1 og 4 ganger, med mellomrom pa ca. 1 dag og ca. 18 maneder.
Dette behandlingsregime vil imidlertid variere betydelig avhengig av starrelsen av
angjeldende pasient, mengden av administrert nukleotidsekvens, administrasjons-
maten og andre faktorer som vil veere apenbare for en veterinzer eller lege.
Pasienten kan fa én eller flere andre anti-HIV retrovirale medikamenter som del av
deres totale behandlingsregime. Nukleinsyre-immunogenet kan dessuten
administreres med en adjuvans.

Den her angitte adjuvanskomponent kan administreres tilsvarende via en
rekke forskjellige administrasjonsmater, som for eksempel peroralt, nasalt,
pulmonalt, intramuskuleert, subkutant, intradermailt eller topisk. Fortrinnsvis
administreres adjuvanskomponenten intradermalt eller topisk, mest foretrukket
topisk. Administreringen kan foretas mellom ca. 14 dager for og ca. 14 dager etter
administrering av nukleotidsekvensen, fortrinnsvis mellom ca. 1 dag fer og ca. 3
dager etter administrering av nukleotidsekvensen. | en utferelsesform administreres
adjuvanskomponenten i det vesentlige samtidig med administreringen av nukleotid-
sekvensen. Med "i det vesentlige samtidig med” menes at administreringen av
adjuvanskomponenten fortrinnsvis skjer samtidig som administreringen av nukleotid-
sekvensen, eller om ikke, minst i lapet av fa timer for eller etter nukleotidsekvens-
administrering. Etter den mest foretrukne behandlingsprotokoll vil adjuvans-
komponenten bli administrert i det vesentlige samtidig med administrering av
nukleotidsekvensen. Denne protokoll kan selvsagt varieres etter behov, overens-
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stemmende med typen av variabler omtalt ovenfor. Det er a foretrekke at adjuvansen
er et 1H-imidazo[4,5-c]-kinolin-4-aminderivat, s& som imiquimod. | alminnelighet vil
imiquimod bli tilberedt som en topisk kremformulering og bli administrert i henhold til
ovennevnte protokoll.

Igjen vil den administrerte dose av derivatet ogsa variere med slike variabler,
men kan for eksempel variere mellom ca. 0,1 mg per kg til ca. 100 mg per kg, hvor
"per kg” refererer seg til kroppsvekten av angjeldende pattedyr. Denne administrering
av 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminderivatet vil fortrinnsvis bli gjentatt ved hver
pafelgende administrering eller booster-administrering av nukleotidsekvensen. Mest
foretrukket vil den administrerte dose vaere mellom ca. 1 mg per kg til ca. 50 mg per
kg. Nar det gjelder et "prime-boost’-skjema som her beskrevet, kan imiquimod eller
annet 1H-imidazo[4,5-c]kinolon-4-aminderivatet administreres enten med primer-
eller boosterdosen eller med bade primer- og boosterdosen.

Selv om adjuvanskomponenten kan omfatte kun 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
aminderivater for administrering i ra kjemisk tilstand, er det a foretrekke at
administreringen skjer i form av en farmasgytisk formulering. Det vil si at adjuvans-
komponenten fortrinnsvis vil omfatte 1H-imidazo[4,5-c]-kinolin-4-aminet kombinert
med én eller flere farmasgytisk akseptable baerere, og eventuelt med andre
terapeutiske ingredienser. Baererne ma veere "akseptable” i den forstand at de er
forlikelige med andre ingredienser i formuleringen og ikke skadelige for mottakeren
av denne. Formuleringenes natur vil selvsagt variere med den tiltenkte
administrasjonsmate, og de kan fremstilles etter fremgangsmater velkjent pa det
farmasgytiske omradet. Alle metodene inkluderer det trinn a bringe et 1H-imidazo-
[4,5-c]-kinolin-4-aminderivat sammen med én eller flere passende beaerere. |
alminnelighet fremstilles formuleringene ved jevnt og intimt & bringe sammen
derivatet med flytende bzerere eller findelte faste beerere, eller begge, og deretter om
nedvendig, forme produktet til den gnskede formulering. Formuleringer ifglge fore-
liggende oppfinnelse egnet for peroral administrering kan tilberedes som diskrete
enheter, som f.eks. kapsler, oblatkapsler eller tabletter som hver inneholder en fast-
satt mengde virkestoff; som et pulver eller granuler; en Igsning eller en suspensjon i
en vandig veeske eller en ikke-vandig vaeske; eller som en flytende olje-i-vann
emulsjon eller en vann-i-olje emulsjon. Virkestoffet kan ogsa tilberedes som bolus,

klyster eller pasta.
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En tablett kan fremstilles ved pressing eller st@ping, eventuelt med én eller
flere hjelpeingredienser. Pressede tabletter kan fremstilles ved i en egnet maskin og
presse virkestoffet i en frittstrammende form sa som pulver eller granuler, eventuelt
blandet med et bindemiddel, smgremiddel, inert fortynningsmiddel, smarende,
overflateaktivt eller dispergerende middel. Stgpte tabletter kan fremstilles i en
passende maskin og stape en blanding av den pulveriserte forbindelse fuktet med et
inert flytende fortynningsmiddel.

Tablettene kan eventuelt vaere drasjert eller forsynt med deleskar og kan
formuleres slik at de gir langsom eller kontrollert frigjering av virkestoffet.

Formuleringer for injeksjon, for eksempel ved intramuskulzer, intraperitoneal
eller subkutan administrering, innbefatter vandige og ikke-vandige sterile injeksjons-
lasninger som kan inneholde antioksydanter, buffere, bakteriostatika og opplast stoff
som gjer formuleringen isotonisk med blodet til den tiltenkte mottaker; og vandige og
ikke-vandige sterile suspensjoner som kan inkludere suspenderingsmidler og for-
tykningsmidler. Formuleringene kan tilberedes i enhetsdoseform eller som fler-
dosebeholdere, for eksempel forseglede ampuller og glass, og kan oppbevares i
frysetarket (lyofilisert) tilstand som bare fordrer tilsetning av den sterile flytende
baerer, for eksempel vann for injeksjon, umiddelbart far bruk. Injeksjonslgsninger og
suspensjoner for tilberedning pa stedet kan fremstilles fra sterile pulvere, granuler og
tabletter av den ovenfor beskrevne type. Formuleringer egnet for pulmonal
administrasjon via kinn- eller nesekaviteten tilberedes slik at partiklene som inne-
holder virkestoffet og hensiktsmessig har en diameter i omradet fra 0,5 til 7 mikron,
avleveres til mottakerens bronkialtre. Slike formuleringer har den mulighet at de er i
form av findelte pulvere som lett kan fremstilles enten som en perforerbar kapsel, for
eksempel av gelatin, for anvendelse i en inhalasjonsanordning, eller alternativt, som
en selvdrevet formulering som omfatter virkestoff, et egnet flytende drivmiddel og
eventuelt andre ingredienser, sa som surfaktant og/eller fast fortynningsmiddel. Det
kan ogsa benyttes selvdrevne formuleringer hvor virkestoffet avgis i form av draper
av en lgsning eller suspensjon. Slike selvdrevne formuleringer tilsvarer de som er
kient pa omradet og kan fremstilles etter etablerte fremgangsmater. Disse er
hensiktsmessig forsynt med en ventil som kan betjenes manuelt eller automatisk og
som har de gnskede forst@vningsegenskaper. Ventilene kan med fordel vaere av
avmalingstype som avgir et fast volum, for eksempel 50 til 100 pL ved hver betjening

av denne.
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Som en ytterligere mulighet kan adjuvanskomponenten ha form av en lgsning
for bruk i en atomisear eller nebulisator, hvorved en akselerert luftstrem eller ultralyd-
agitasjon benyttes for a produsere en take av fine draper for inhalasjon.

Formuleringer egnet for intranasal administrasjon innbefatter i alminnelighet
lignende former som de som ovenfor er beskrevet for pulmonal administrasjon, selv
om det er a foretrekke at slike formuleringer har en partikkeldiameter i omradet fra
ca. 10 til ca. 200 mikron, slik at de kan holdes igjen i nesekaviteten. Dette kan
oppnas ved a benytte et pulver av egnet partikkelsterrelse eller ved valg av en
passende ventil. Andre egnede formuleringer er grove pulvere som har en partikkel-
diameter i omradet fra ca. 20 til ca. 500 mikron, for administrasjon ved hurtig
inhalasjon gjennom nesepassasjen, fra en beholder som holdes tett opp til nesen, og
nesedraper som omfatter ca. 0,2 til 5 vekt % virkestoff i vann- eller oljebaserte
lesninger. | én utferelsesform av oppfinnelsen kan vektoren som omfatter den
nukleotidsekvens som koder for det antigene peptid, administreres i den samme
formulering som 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminderivatet. | denne utfgrelsesform
finnes saledes immunogen- og adjuvanskomponenten i den samme formulering.

| én utfgrelsesform fremstilles adjuvanskomponenten i en form egnet for
administrering med genkanon og administreres pa denne mate i det vesentlige
samtidig med administrering av nukleotidsekvensen. For fremstilling av formuleringer
egnet for bruk pa denne mate kan det veere ngdvendig at 1H-imidazo[4,5-c]-kinolin-
4-aminderivatet lyofiliseres og klebes til for eksempel gullkuler som er egnet for
administrering med genkanon.

| en alternativ utfarelsesform kan adjuvanskomponenten administreres som et
tert pulver via gassfremdrift under hayt trykk.

Selv om de ikke formuleres sammen kan det vaere hensikismessig at
adjuvanskomponenten administreres til eller omtrent det samme administrasjonssete
som nukleotidsekvensen.

Andre detaljer angaende farmasegytiske preparater finnes i Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennysylvania
(1985), som her med hele sitt innhold inkorporeres ved referanse.

Passende teknikker for innfgring av det nakne polynukleotid eller vektoren i en
pasient inkluderer ogsa topisk administrering med en passende bzerer. Nukleinsyren
kan administreres topisk til huden eller til slimhinner, for eksempel ved intranasal,
peroral, intravaginal eller intrarektal administrering. Det nakne polynukleotid eller
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vektoren kan foreligge sammen med et farmaseytisk akseptabelt hjelpestoff, som
f.eks. fosfatbuffret saltvann (PBS). DNA-opptak kan lettes ytterligere ved a benytte
midler som f.eks. bupivakain, enten separat eller inkludert i DNA-formuleringen.
Andre fremgangsmater for administrering av nukleinsyren direkte til en mottaker
omfatter ultralyd, elektrisk stimulering, elektroporering og "microseeding” som er
beskrevet i US-patent 5.697.901.

Opptak av nukleinsyrekonstruksjoner kan forbedres ved hjelp av flere kjente
transfeksjonsteknikker, for eksempel de som inkluderer anvendelsen av trans-
feksjonsmidler. Eksempler pa slike midler er kationiske midler, for eksempel kalsium-
fosfat og DEAE-dekstran og lipofektanter, for eksempel lipofectam og transfectam.
Doseringen av den nukleinsyre som skal administreres kan endres.

En nukleinsyresekvens kan ogsa administreres ved hjelp av spesielle
avleveringsvektorer egnet innen genterapi. Genterapimetoder er omtalt for eksempel
av Verme et al., Nature 1997, 389:239-242. Bade virale og ikke-virale
vektorsystemer kan benyttes. Virusbaserte systemer omfatter retrovirale, lentivirale,
adenovirale, adenoassosiert virale, herpes-virale, Canarypox- og vaccinia-virale
systemer. Systemer som ikke er basert pa virus, inkluderer direkte administrering av
nukleinsyrer, mikrokuleinnkapslings-teknologi (poly(laktid-ko-glykolid) og
liposombaserte systemer. Virale og ikke-virale avleveringssystemer kan kombineres
nar det er gnskelig a gi boosterinjeksjoner etter en initial vaksinasjon, for eksempel
en initial "prime” DNA-vaksinasjon, ved a benytte en ikke-viral vektor som f.eks. et
plasmid, etterfulgt av én eller flere "booster” vaksinasjoner ved bruk av en viral vektor
eller et ikke-viralt system. Tilsvarende kan det i forbindelse med oppfinnelsen
vurderes "prime boot” systemer med polynukleotidet ifelge oppfinnelsen, etterfulgt av
booster-injeksjoner med protein i adjuvans eller vice versa.

En nukleinsyresekvens kan ogsa administreres ved hjelp av transformerte
celler. Slike celler inkluderer celler tatt fra et individ. Det nakne polynukleotid eller
vektoren ifelge foreliggende oppfinnelse kan innfgres i slike celler in vitro, og de
transformerte cellene kan senere returneres til individet. Polynukleotidene ifglge
oppfinnelsen kan integreres i nukleinsyre som allerede foreligger i en celle, ved
homolog rekombinasjon. Om gnskes kan en transformert celle dyrkes in vitro og én
eller flere av de resulterende celler kan benyttes. Celler kan tilfares til et passende
sted i en pasient ved hjelp av kjent kirurgisk eller mikrokirurgisk teknikk (f.eks.
grafting, mikro-injeksjon, etc.).
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De farmasgytiske preparatene ifalge foreliggende oppfinnelse kan inkludere
adjuvansforbindelser slik som angitt detaljert ovenfor, eller andre substanser som
kan tjene til & gke den immunrespons som induseres av proteinet som kodes av
denne DNA. Disse kan kodes av DNA, enten separat fra antigenet eller som en
fusjon med dette, eller kan inkluderes som ikke-DNA-elementer av formuleringen.
Eksempler pa substanser av adjuvans-type som kan inkluderes i formuleringen ifglge
foreliggende oppfinnelse er ubikvitin, lysosomalt assosiert membranprotein (LAMP),
hepatitt B, viruskjerneantigen, FLT3-ligand (et cytokin som er viktig ved utviklingen av
profesjonelle antigenpresenterende celler, szerlig dendrittiske celler) og andre
cytokiner som f.eks. IFN-y og GMCSF. Andre foretrukne adjuvanser omfatter
imiquimod og Resiquimod og Tucarasol. Imiquimod er seerlig a foretrekke.

Ved den foreliggende oppfinnelse muliggjeres foretrukket anvendelsen av et
nukleinsyremolekyl som her beskrevet, for behandling eller forebyggelse av HIV-
infeksjon. Nukleinsyremolekylet administreres fortrinnsvis med imiquimod. Imiquimod
administreres fortrinnsvis topisk, mens nukleinsyremolekylet fortrinnsvis
administreres ved hjelp av partikkelmediert avievering.

En fremgangsmate for behandling av et individ som lider av eller er mottagelig
for HIV-infeksjon er beskrevet, som omfatter administrering av et nukleinsyremolekyl
som her beskrevet, og imiquimod.

Foreliggende oppfinnelse vil nedenfor bli beskrevet med henvisning til de
felgende eksempler:

EKSEMPLER
Eksempel 1: Optimalisering av p55 gag (p17, p24, p13) for etterligning av
kodonanvendelse av hgyt uttrykte humane gener.
Gen av interesse

Et syntetisk gen som koder for p55 gag-antigenet av HIV-1 clade B stamme
HXB2 (GenBank tilgang K03455), optimalisert for ekspresjon i pattedyrceller, ble
sammensatt av overlappende oligonukleotider ved PCR.

Optimalisering involverte endring av kodonanvendelsesmgnsteret for det
virale gen for a gi en kodonfrekvens som var naermere den som finnes i hayt uttrykte
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humangener. Kodoner ble tilordnet ved a benytte et statistisk Visual Basic program
betegnet Syngene (en oppdatert versjon av Calcgene, skrevet av R.S. Hale og G.

Thompson, Protein Expression and Purification bd. 12 s. 185-188, 1998).

Kloning:

1528bp gag PCR-produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjonsendo-
nukleasene Not og Bam Hl og ligert inn i Notl/BamHI kuttet vektor WRG7077. Dette
plasserer genet mellom CMV promoteren/intron A og polyadenyleringssignalet for
bovint veksthormon.

Kloner ble sekvensert og kontrollert med henblikk pa feil. Ingen enkeltklon var
100% korrekt. Regioner med korrekt sekvens fra to kloner ble derfor kombinert ved
overlappende PCR under bruk av passende kombinasjoner av det optimaliserte
oligosett for a gi et full-lengde kodonoptimalisert gag-gen. Denne endelige klon ble
senere funnet a inneholde en enkelt nukleotiddelesjon som resulterte i en ramme-
forskyvning og for tidlig terminering av translasjon. Delesjonen ble reparert ved a
kutte ut det omradet av genet som inneholdt den feilaktige sekvens og klone inn den
riktige sekvens fra den tilsvarende region av en annen klon. Dette ga den endelige
kodonoptimaliserte p55 gag-klon:
Gagoptrpr2. (Se Figur 2)

Eksempel 2: Fremstilling av et p17/p24 trunkert Nef fusjonsgen
Gen av interesse

p17- og p24-delene av p55gag-genet aviledet fra HIV-1 clade B-stamme HXB2
ble PCR-amplifisert fra plasmidet pHXB?Pr (B.Maschera, E. Furfine og E.D. Blair,
1995 J. Virol 69, 5431-5436). pHXB?Pr. 426bp fra 3’ enden av HXB2 nef-genet ble
amplifisert fra det samme plasmid. Siden HXB2 nef-genet inneholder en prematur
termineringskodon ble to overlappende PCR brukt til & reparere kodonet (TGA [stop]
til TGG [Trp]).

PCR-produktene p17/p24-linker og trNEF-linker ble forbundet for & danne
p17p24trNEF-fusjonsgenet (Figur 3) i en PCR-reaksjon (antisense).

15642bp-produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjonsendonukleasene Notl

og BamHI og klonet inn i Notl BamHI setene til vektor WRG7077. Dette anbringer
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genet mellom CMV promoter/intron A og polyadenyleringssignalet for bovint vekst-

hormon.

Eksempel 3: Produksjon av et Gag p17/24opt/trNef1 (*Gagopt/Nef”) fusjonsgen
Gen av interesse

p17/p24-delen av det kodonoptimaliserte p55gag-gen avledet fra HIV-1 clade
B stamme HXB2 ble PCR-amplifisert fra plasmidet pGagOPTrpr2. Det trunkerte
HXB2 Nef-gen med den premature termineringskodon reparert (TGA [stop] til TGG
[Trp]) ble amplifisert ved PCR fra plasmidet 7077trNef20. De to PCR-produktene ble
konstruert med overlappende ender slik at de to genene kunne forbindes ved en
andre PCR.

1544bp produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjonsendonukleasene Notl
og BamHI og klonet (se figurer) inn i Notl BamHI setene av vektor WRG7077. Dette
anbringer genet mellom CMV promoter/intron A og polyadenyleringssignalet for det

bovine veksthormon.

Eksempel 4: Plasmid: p7077-RT3 kilon #A
Gen av interesse

Et syntetisk gen som koder for RT-delen av pol-genet av HIV-1 clade B
stamme HXB2, optimalisert for ekspresjon i pattedyrceller, ble sammensatt av over-
lappende oligonukleotider ved PCR. Den klonede sekvens tilsvarer posisjonene
2550-4222 av HXB2-referansesekvensen (GenBank tilgang K03455). For a sikre
ekspresjon har den klonede sekvens to ytterligere kodoner i 5’ enden som ikke
forekom i det opprinnelige gen — AUG GGC (Met Gly). Optimalisering involverte
endring av kodonanvendelsesme@nsteret av det virale gen for a gi en kodonfrekvens
narmere den som finnes i hgyt uttrykte humangener, men uten sjeldent benyttede
kodoner. Kodoner ble tilordnet ved a benyttet et statistisk Visual Basic program
betegnet Syngene (en oppdatert versjon av Calcgene, skrevet av R.S. Hale & G.
Thompson, Protein Expression and Purification bd. 12 s. 185-188, 1998).

Den endelige klon ble konstruert fra to intermediaere kloner, #16 og #21.
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Kloning:

De 1,7 kb PCR-produktene ble gelrenset, kuttet med Notl og BamHI og PCR-
renset far de ble ligert med Notl/BamHI-kuttet pWRG7077. Dette anbringer genet
mellom CMV-promoteren og polyadenyleringssignalet for bovint veksthormon. Kloner
ble sekvensert. Ingen klon var 100% korrekt, men klon #16 ble korrigert ved a
erstatte 403 bp Kpnl-BamHI-fragmentet som inneholdt 3 feil med et korrekt Kpnl-
BamHI-fragment fra klon #21. Den endelige klon ble verifisert ved sekvensering (se
Figur 5).

Eksempel 5: Optimalisert RT
Gen av interesse

Det syntetiske gen som koder for RT-delen av pol-genet av HIV-1 clade B
stamme HXB2, optimalisert for ekspresjon i pattedyrceller, ble kuttet ut fra plasmid
p7077-RT3 som et 1697 bp Notl/BamHI-fragment, gelrenset og klonet inn i Notl &
BamHlI-setene av p7313-ie (avledet fra pspC31) for a anbringe genet nedstrems for
en lowa lengde HCMV-promoter + ekson 1, og oppstrems for et kanin globin poly-
adenyleringssignal. (R7004 p27) (Figur 6).

Eksempel 6
Plasmid: 7077trNef20
Gen av interesse

Innskuddet omfatter del av Nef-genet fra HIV-1 clade B stamme HXB2. 195
bp er deletert fra 5’ enden av genet som fjernet kodonene for de farste 65
aminosyrene av Nef. Dessuten er det premature termineringskodon i den publiserte
HXB2 nef-sekvens blitt reparert (TAG til TGG [Trp]), som beskrevet for plasmid
p17/24trNEF 1. Den trunkerte nef-sekvens ble PCR-amplifisert fra plasmidet
p17/24trNef1. Den klonede sekvens er ekvivalent med posisjonene 8992-9417 av
HXB2 referansesekvensen (GenBank tilgang K03455). For a sikre ekspresjon har
den klonede sekvens et ytterligere kodon ved 5’ enden som ikke er tilstede i det
opprinnelige gen - AUG (Met).
Primere:
StrNef (sense) ATAAGAATGCGGCCGCCATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTT
[SEKV. ID. Nr:1]
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AstrNef (antisense)
CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [SEKV. ID. Nr:2]
PCR: 94°C 2 min, deretter 25 sykluser: 94°C 30 sek, 50°C 30 sek, 72°C 2min,

avslutning 72°C 5 min.

Kloning:

455 bp RT PCR-produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjons-
endonukleasene Notl og BamHI og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet vektor WRG7077.
Dette anbringer genet mellom CMV promoteren/intron A og polyadenyleringssignalet

av bovint veksthormon.

Eksempel 7
Plasmid: 7077RT 8
Gen av interesse

RT-delen av pol-genet ble avledet fra HIV-1 clade B stamme HXB2. Den ble
PCR-amplifisert fra plasmidet p7077Pol14.

Den klonede sekvens er ekvivalent med posisjonene 2550-4234 av HXB2
referansesekvensen (GenBank tilgang K03455). For a sikre ekspresjon har den
klonede sekvens to ytterligere kodoner ved 5’ enden som ikke er tilstede i det opp-
rinnelige gen - AUG GGC (Met Gly).

Primere:

SRT (sense) ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACT
[SEKV. ID. Nr:3]

ASRT (antisense)

CGCGGATCCTTAATCTAAAAATAGTACTTTCCTGATT [SEKV. ID. Nr:4]

PCR: 94°C 2 min, deretter 25 sykluser: 94°C 30 sek, 50°C 30 sek, 72°C 4 min,

avslutning 72°C 5 min.

Kloning:
1720 bp RT PCR-produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjons-endonukleasene
Notl og BamHI og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet vektor WRG7077. Dette anbringer
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genet mellom CMV promoter/intron A og polyadenyleringssignalet av bovint

veksthormon.

Eksempel 8

p17/240pt/RT/trNef13 ("Gagopt/RT/Nef”)
Denne konstruksjon inneholder en PCR som bevirker en R- til H-

aminosyreendring.

Gen av interesse

p17/p24-delen av det kodonoptimaliserte p55 gag-gen avledet fra HIV-1 clade
B stamme HXB2 ble PCR-amplifisert fra plasmidet pGagOPT rpr2. Den RT-kodende
sekvens ble PCR-amplifisert fra plasmidet 7077RT 8. Det trunkerte HXB2 Nef-gen
med det premature termineringskodon reparert (TGA [stop] til TGG [Trp]) ble
amplifisert ved PCR fra plasmidet 7077trNef20. De tre PCR-produktene ble
konstruert med overlappende ender slik at de tre genene kunne forbindes ved en
andre PCR.

Primere:

(P17/24)

Sp17p240pt (sense)
ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGTGCCCGAGCTTCGGT [SEKV. ID. Nr:5]
ASp17p240ptRTlinker (antisense)
TGGGGCCCATCAACACTCTGGCTTTGTGTC [SEKV. ID. Nr:6]

PCR: 94°C 1 min, deretter 20 sykluser: 94°C 30 sek, 50°C 30 sek, 72°C 2 min,
avslutning 72°C 4 min.

1114 bp p17/240pt-produkter ble gelrenset

(RT)

Sp17p240ptRTlinker (sense)

CAGAGTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTAT [SEKV. ID. Nr:7]
ASRTtrNeflinker (antisense)

AACCCACCATATCTAAAAATAGTACTTTCC [SEKV. ID. Nr:8]

PCR som ovenfor

1711 bp RT PCR-produktet ble gelrenset
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(5’ trunkert nef)

SRTirNeflinker (sense)

CTATTTTTAGATATGGTGGGTTTTCCAGTCAC [SEKV. ID. Nr:9]

AStrNef (antisense)

CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [SEKV. ID. Nr:10]

PCR som ovenfor

448 bp-produktet ble gelrenset.

De tre PCR-produktene ble deretter hektet sammen i en andre PCR med primerne
Sp17/240pt og AstrNef.

PCR: 94°C 1 min, deretter 30 sykluser: 94°C 30 sek, 50°C 30 sek, 72°C 4 min,
avslutning 72°C 4 min.

3253 bp-produktet ble gelrenset, kuttet med restriksjons-endonukleasene Notl
og BamHI og klonet inn i Notl BamHI-setene av vektor WRG7077. Dette bringer
genet mellom CMV promoteren/intron A og polyadenyleringssignalet av bovint
veksthormon.

Eksempel 9
Plasmid: pGRN#16 (p17/p24opt corr /RT/trNef.)
Gen av interesse

Polyproteinet utviklet med p17/240pt/RT/trNef13 ("Gagopt/RT/Nef”’) ble
observert a uttrykke et trunkert produkt av ~30 kDa som felge av en ansamling av
ugunstige kodoner innen p24 omkring aminosyre 270. Denne ble erstattet med
optimale kodoner ved PCR sammenhektende mutagenese.
p17/240pt/RT/trNef13 ble benyttet som templat for @ amplifisere delen av Gag 5' til
mutasjonen med primerne Sp17/p24opt og GTR-A, og delen av Gag 3' il
mutasjonen med primerne GTR-S og Asp17/p240ptRTlinker. Overlappingen av de
produkter som inneholdt kodonendringene og de gelrensede produktene ble hektet
sammen ved a benytte Sp17/p24opt- og Asp17/p24optRTlinker-primerne. Produktet
ble kuttet med Notl og Agel og innskutt i et tilsvarende kuttet p17/240pt/RT/trNef13,
for & frembringe pGRN.

Klon #16 ble verifisert og progressert.
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Primere:
5’ PCR:
Sp17p240pt (sense)
ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGTGCCCGAGCTTCGGT [SEKV. ID. Nr:11]
GTR-A (Antisense)
GCGCACGATCTTGTTCAGGCCCAGGATGATCCACCGTTTATAGATTTCTCC
[SEKV. ID. Nr:12]
3 PCR
Sense: GTR-S (Sense)
ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCC
[SEKV. ID. Nr:13]
ASp17p240ptRTlinker (antisense)
TGGGGCCCATCAACACTCTGGCTTTGTGTC [SEKV. ID. Nr:14]
PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved a benytte
PWO DNA-polymerase (Roche):
95°C 1 min, deretter 20 sykluser: 95°C 30 sek, 55°C 30 sek, 72°C 180 sek,
avslutning 72°C 120 sek og 4°C hold.
1114 bp-produktet ble gelrenset og kuttet med Notl og Agel for a frigjere et
6647 bp-fragment som ble gelrenset og ligert inn i Notl/Agel-kuttet gelrenset
p17/240pt/RT/trNef13 for a frembringe pGRN#16.

Eksempel 10:
Plasmid: p73i-GRN2 Klon #19
(p17/p24(opt) /IRT (opt) trNef) - reparert
Gen av interesse

p17/p24-delen av det kodonoptimaliserte gag, kodonoptimalisert RT og
trunkerte Nef-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstreams for en lowa lengde
HCMV-promoter + ekson1, og oppstrems for et kanin B-globin
polyadenyleringssignal.

Plasmider inneholdende trNef-genet aviedet fra plasmid p17/24trNef1 inne-
holder en PCR-feil som gir en R- til H-aminosyreendring 19 aminosyrer fra enden av
nef. Denne ble korrigert ved PCR-mutagenese, den korrigerte nef PCR hektet til

331826
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kodonoptimalisert RT fra p7077-RT3 og det tilhektede fragment kuttet med Apal og
BamHI og klonet inn i Apal/BamHI kuttet p73i-GRN.

Primere:
PCR coRT fra p7077-RT3 under bruk av primere:
(Polymerase = PWO (Roche) gjennom det hele.
Sense: U1
GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGA
ACTGAAACCCGGGAT [SEKV. ID. Nr:15]
AScoRT-Nef
GGTGTGACTGGAAAACCCACCATCAGCACCTTTCTAATCCCCGC [SEKV. ID.
Nr:16]
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 20 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(180 sek), deretter 72°C (120 sek) og hold ved 4°C.
Det 1,7 kb PCR-produktet ble gelrenset.
PCR 5’ Nef fra p17/24trNef1 ved a benyttet primere:
Sense: S-Nef
ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACC [SEKV. ID. Nr:17]
Antisense: ASNef-G:
GATGAAATGCTAGGCGGCTGTCAAACCTC [SEKV. ID. Nr:18]
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (120 sek) og hold ved 4°C.
PCR 3’ Nef fra p17/24trNef1 ved a benytte primere:
Sense SNEF-G
GAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATC [SEKV. ID. Nr:19]
Antisense:
AStrNef (antisense)
CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [SEKV. ID. Nr:20]
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (120 sek) og hold ved 4°C.
PCR-produktene ble gelrenset. | forste omgang ble de to Nef-produktene
hektet sammen ved a benytte 5’ (S-Nef) og 3’ (AstrNef) primerne.
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Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (180 sek) og hold ved 4°C.

PCR-produktet ble PCR-renset og hektet til RT-produktet ved a benytte U1 og
AstrNef-primerne.
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 20 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(180 sek), deretter 72°C (180 sek) og hold ved 4°C.

2,1 kb-produktet ble gelrenset og kuttet med Apal og BamHI. Plasmidet p73I-
GRN ble ogsa kuttet med Apal og BamHI gelrenset og ligert med Apal-Bam
RT3trNef for a regenerere p17/p24 (opt)/RT (opt) trNef-genet.

Eksempel 11

p73i-GN2 Klon #2 (p17/p24opt/trNef) - reparert

Gen av interesse

p17/p24-delen av de kodonoptimaliserte gag- og trunkerte Nef-genene fra HIV-1
clade B stamme HXB2 nedstrems for en lowa lengde HCMV-promoter + ekson1 og
oppstrems for et kanin p-globin polyadenyleringssignal.

Plasmider inneholdende trNef-genet avledet fra plasmid p17/24trNef1 inne-
holder en PCR-feil som gir en R- til H-aminosyreendring 19 aminosyrer fra enden av
Nef. Denne ble korrigert ved PCR-mutagenese og det korrigerte fragment kuttet med
Bglll og BamHI og klonet inn i Bgllil/BamHI-kuttet p73I-GN. (Figur 12) regenererer det
korrigerte p17/p24opt/trNef-fusjonsgen nedstreams for lowa lengde HCMV-

promoteren + ekson1, og oppstrems for kanin B-globin polyadenyleringssignalet.

PCR 5’ Nef fra p17/24trNef1 ved a benytte primere:
Polymerase = PWO (Roche) gjennom det hele.

Sense: S-Nef
ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACC [SEKV. ID. Nr:21]

Antisense: ASNef-G:

GATGAAATGCTAGGCGGCTGTCAAACCTC [SEKV. ID. Nr:22]

Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (120 sek) og hold ved 4°C.

PCR 3’ Nef fra p17/24trNef1 ved a benytte primere:
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Sense: SNEF-G
GAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATC [SEKV. ID. Nr:23]

Antisense: AStrNef
CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [SEKV. ID. Nr:24]
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (120 sek) og hold ved 4°C.
PCR-produktene ble gelrenset og hektet sammen ved a benytte 5’ (S-Nef) og
3’ (AstrNef) primere.
Syklus: 95°C (30 sek) deretter 15 sykluser 95°C (30 sek), 55°C (30 sek), 72°C
(60 sek), deretter 72°C (180 sek) og hold ved 4°C.
PCR-produktet ble PCR-renset, kuttet med Bglll/BamHI og det 367 bp-
fragmentet gelrenset og klonet inn i Bglll/BamHI-kuttet gelrenset p73i-GN.

Eksempel 12
Plasmid: p73i-RT w229k (inaktivert RT)
Gen av interesse
Utvikling av et inaktivert RT-gen nedstrems for en lowa lengde HCMV
promoter + ekson 1 og oppstrems for et kanin B-globin polyadenyleringssignal.
Som folge av betenkeligheter ved anvendelsen av en aktiv HIV RT art i en
terapeutisk vaksine var inaktivering av genet @nskelig. Dette ble oppnadd ved PCR-
mutagenese av RT (avledet fra P73I-GRN2) aminosyreposisjon 229 fra Trp til Lys
(R7271 p1-28).
Primere:
PCR 5’ RT + mutasjon ved bruk av primere:
(polymerase = PWO (Roche) gjennom det hele)
Sense: RT3-u:1
GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGA
AGCTGAAACCCGGGAT [SEKV. ID. Nr:25]
Antisense: AScoRT-Trp229Lys
GGAGCTCGTAGCCCATCTTCAGGAATGGCGGCTCCTTCT [SEKV. ID. Nr:26]
Syklus:
1 x [94°C (30 sek) ]
15 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (60 sek) ]
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1 x [72°C (180 sek)]

PCR-gelrens

PCR 3’ RT + mutasjon ved bruk av primere:

Antisense: RT3-1:1
GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCAGCTTGTCGAC
CTGCTCGTTGCCGC [SEKV. ID. Nr:27]

Sense: ScoRT-Trp229Lys

CCTGAAGATGGGCTACGAGCTCCATG [SEKV. ID. Nr:28]

Syklus:
1 x [94°C (30 sek) ]
15 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (60 sek) ]
1 x [72°C (180 sek)]
PCR- gelrens
PCR-produktene ble gelrenset og 5’- og 3’- enden av RT ble hektet sammen
ved a benytte 5’ (RT3-U1)- og 3’ (RT3-L1)-primerne.
Syklus:
1 x [94°C (30 sek) ]
15 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (120 sek)]
1 x [72°C (180 sek)]
PCR-produktet ble gelrenset og klonet inn i p7313ie, ved a benytte Notl og
BamHlI restriksjonsseter for a utvikle p73I-RT w229k. (Se Figur 13).

Eksempel 13:
Plasmid: p73i-Tgrn (#3)
Gen av interesse

p17/p24-delen av det kodonoptimaliserte gag-, kodonoptimalisert RT- og
trunkerte Nef-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstrems for en lowa lengde
HCMV promoter + ekson1 og oppstrems for et kanin B-globin polyadenylerings-
signal.

Trippel fusjonskonstruksjoner som inneholder en aktiv form av RT kan kanskje
ikke aksepteres for human anvendelse av regulerende myndigheter, og inaktivering
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av RT ble deretter foretatt ved insersjon av et Nhel- og Apal-kuttet fragment fra p73i-
RT w229k, i en Nhel/Apal-kuttet p73i-GRN2#19 (Figur 14). Dette resultererer i en
W— K endring i posisjon 229 i RT.

Eksempel 14
p731-Tnrg (#16)
Gen av interesse

Det trunkerte Nef, inaktiverte kodonoptimaliserte RT og p17/p24-delen av det
kodonoptimaliserte gag-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstrems for en lowa
lengde HCMV promoter + ekson1 og oppstrems for et kanin g-globin poly-
adenyleringssignal.

Rekkefglgen av genet i polyproteinet som kodes av p73I-Tgrn ble omleiret ved
PCR og PCR-sammenhekting for a frembringe p73I-Tnrg (Figur 15). Hvert gen ble
PCR-amplifisert og gelrenset for PCR-sammenhekting av genene for a danne et
enkelt polyprotein. Produktet ble gelrenset, Notl/BamHI-kuttet og ligert inn i
Notl/BamHlI-kuttet p7313ie.
Primere:
trNef PCR
S-Nef (Not 1)
CATTAGAGCGGCCGCGATGGTGGGTTTTCCAC [SEKV. ID. Nr:29]
AS-Nef-coRT linker
GATGGGACTGATGGGGCCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG [SEKV. ID. Nr:30]

RTw229k PCR
S-coRT

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAG [SEKV. ID. Nr:31]

AS-coRT-p17p24 linker
CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATCAGCACCTTTCTAATCCCCGC [SEKV. ID.
Nr:32]

p17p24opt PCR

S-p17p240pt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [SEKV. ID. Nr:33]

AS-p17p240pt (BamHI)

GATGGGGGATCCTCACAACACTCTGGCTTTGTGTCC [SEKV. ID. Nr:34]
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PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved a benytte
VENT DNA-polymerase (NEB):
1 x [94°C (30 sek) ]
25 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (120 sek) [p17p24 eller RT] eller
60 sek [trNef])]
1 x [72°C (240 sek)]

PCR-produktene ble gelrenset og benyttet i en PCR-sammenhekting ved a
benytte primerne S-trNef (Notl) og AS-p17p240pt (BamHl):
1 x [94°C (30 sek) ]
25 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (210 sek) ]
1 x [72°C (240 sek)]

Produktet pa 3000 bp ble gelrenset og kuttet med Notl og BamHI som ble
PCR-renset og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet gelrenset p7313ie for a frembringe p73i-
Tnrg.

Eksempel 15:
1. Plasmid: P73i-Tngr (#3)
Gen av interesse

Den trunkerte Nef, p17/p24-del av det kodonoptimaliserte gag- og inaktiverte
kodonoptimaliserte RT-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstrems for en lowa
lengde HCMV promoter + ekson1, og oppstrems for et kanin p-globin poly-
adenyleringssignal.

Rekkefglgen av genene i det polyprotein som kodes av p73i-Tgrn ble omleiret
ved PCR for a frembringe p73I-Tngr (Figur 16). Kodonoptimalisert p17/p24 og RT ble
utviklet som et enkelt produkt og PCR-hektet til amplifisert trNef. Produktet ble gel-
renset, Notl/BamHI-kuttet og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet p7313ie.

Primere:

p17/p24 - RT 3'PCR:

Sp17p240pt (sense)

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [SEKV. ID. Nr:35]

RT3 1:1 (antisense)
GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCAGCTTGTCGAC
CTGCTCGTTGCCGC [SEKV. ID. Nr:36]
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TrNef 5’PCR
S-Nef (Notl)

CATTAGAGCGGCCGCGATGGTGGGTTTTCCAC [SEKV. ID. Nr:37]
AS-Nef-p17p24
CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG [SEKV. ID.
Nr:38]

PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved bruk av
VENT DNA-polymerase (NEB):
1 x [94°C (30 sek) ]
25 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (180 sek [p17p24+RT] eller 60 sek
[trNef] eller 210 sek [sammenhekting])]
1 x [72°C (240 sek)]

Produktet pa 3000 bp ble gelrenset og kuttet med Notl og BamHI som ble

PCR-renset og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet gelrenset p7313ie for & frembringe p73i-
Tngr.

Eksempel 16:
Plasmid: p73I-Trgn (#6)
Gen av interesse

Det inaktiverte kodonoptimaliserte RT, p17/p24-delen av det kodon-
optimaliserte gag- og trunkerte Nef-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstrems
for en lowa lengde HCMV promoter + ekson1 og oppstrems for et kanin p-globin
polyadenyleringssignal.

Rekkefglgen av genene i konstruksjonen ble oppnadd ved PCR-amplifikasjon
av p17p24-trNef og RTw229k fra plasmidene henholdsvis p73I-GN2 og p73I-
RTw229k. PCR-sammenhekting ble foretatt og produktet gelrenset og Notl/BamHI-
kuttet fer ligering med Notl/BamHI-kuttet p7313ie. Sekvensering viste at p17p24 ikke
var fullstendig optimalisert og et 700 bp-fragment ble deretter Agel/Munli-kuttet fra
den kodende region og erstattet med Munl/Age-fragment fra p73i-Tgrn#3 inne-
holdende den korrekte kodende sekvens. (Se Figur 17).

Primere:

p17p24-trNef PCR

S-p17p240pt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [SEKV. ID. Nr:39]
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AstrNef (BamHl)

RTw229k
RT3-U:1

GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGA
AGCTGAAACCCGGGAT [SEKV. ID. Nr:40]
AS-coRT-p17p24o0pt linker
CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATCAGCACCTTTCTAATCCCCGC [SEKV. ID.
NR:41]

PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved bruk av
VENT DNA-polymerase (NEB):
1 X [94°C (30 sek) ]
25 x [94°C (30 sek) / 55°C (30 sek) /72°C (120 sek (PCR) eller 180 sek
(sammenhekting)
1 x [72°C (240 sek)]

Produktet pa 3000 bp fra PCR-sammenhektingen ble gelrenset og kuttet med
Notl og BamHI, som ble PCR-renset og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet gelrenset
p7313ie for a frembringe p73i-Tngr. Sekvensanalyse viste at p17p24-sekvensen
oppnadd fra p73I-GN2 ikke var fullstendig kodonoptimalisert og at denne var blitt
overfart til det nye plasmid. Dette ble rettet ved kutting av et 700 bp-fragment fra
p73i-Tngr kuttet med Munl og Agel, som ble erstattet ved ligering med et 700 bp
Munl/Agel-oppsluttet produkt fra p73i-Tgrn for a frembringe konstruksjonen p73I-
Tngr#6.

Eksempel 17:
Plasmid: p73i-Trng (#11)
Gen av interesse

Den inaktiverte kodonoptimaliserte RT, trunkerte Nef- og p17/p24-del av det
kodonoptimaliserte gag-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstrems for en lowa
lengde HCMV promoter + ekson1 og oppstrems for et kanin B-globin poly-
adenyleringssignal.

Rekkefglgen av genene i konstruksjonen ble oppnadd ved PCR-amplifikasjon
av RT-trNef og p17p24-genene fra p73i-Tgrn. PCR-sammenhekting av de to DNA-
fragmentene ble foretatt og produktet pa 3 kb gelrenset og Notl/BamHI-kuttet far
ligering med Notl/BamHI-oppsluttet p7313ie, hvilket ferte til p731 Trng (#11).

331826
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Primere:
RTw229k-trNef
RT3-u:1
GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGA
AGCTGAAACCCGGGAT [SEKV. ID. Nr:42]
AS-Nef-p17p240pt linker
CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG [SEKV. ID.
Nr:43]
P17p24
S-p17p240pt
ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [SEKV. ID. Nr:44]
AS-p17p240pt (BamHI)
GATGGGGGATCCTCACAACACTCTGGCTTTGTGTCC [SEKV. ID. Nr.45]
PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved a benytte
VENT DNA-polymerase (NEB):
1 x[94°C (30 sek)]
25 x [94°C (30 sek)/55°C (30 sek)/72°C (120 sek (PCR av gener) eller 180 sek
(sammenhekting)
1 x [72°C (240 sek)]
Produktet pa 3000 bp fra PCR-sammenhektingen ble gelrenset og kuttet med

Notl og BamHI, som ble PCR-renset og ligert inn i Notl/BamHI-kuttet gelrenset
p7313ie for a frembringe p73i-Tngr.

Eksempel 18:
p73i-Tgnr (#f1)
Gen av interesse

p17/p24-delen av det kodonoptimaliserte gag-, trunkerte Nef- og
kodonoptimaliserte inaktiverte RT-gen fra HIV-1 clade B stamme HXB2 nedstroms
for en lowa lengde HCMV promoter + ekson1, og oppstrems for et kanin p-globin
polyadenyleringssignal.

Rekkefglgen av genene i konstruksjonen ble oppnadd ved PCR-amplifikasjon
av p17p24-trNef og RTw229k fra plasmidene henholdsvis p73I-GN2 og
p731-RTw229k. PCR-sammenhekting ble foretatt og produktet gelrenset og
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Notl/BamHI-kuttet far ligering med Notl/BamHI-oppsluttet p7313ie. To sekvensfeil
ble registrert i sekvensen (p17p24 og RT) som senere ble reparert ved erstatning
med korrekte deler av genene ved a benytte restriksjonsseter innen polyproteinet.
(Se Figur 19).

Primere:

p17p24-trNef PCR

S-p17p240pt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [SEKV. ID. Nr:46]

AS-Nef-coRTlinker
GATGGGACTGATGGGGCCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG [SEKV. ID. Nr:47]
RTw229k

S-coRT

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAG [SEKV. ID. Nr:48]

RT3-1:1
GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCAGCTTGTCGAC
CTGCTCGTTGCCGC [SEKV. ID. Nr:49]

PCR-betingelser for individuelle produkter og sammenhekting ved a benytte

VENT DNA-polymerase (NEB):

1 x[94°C (30 sek)]

25 x [94°C (30 sek)/55°C (30 sek)/72°C (120 sek (PCR) eller 180 sek (sammen-
hekting)

1 x [72°C (240 sek)]

Produktet pa 3000 bp ble gelrenset og kuttet med Notl og BamHI som ble
PCR-renset og ligert inn i Notl/BamHI-oppsluttet gelrenset p7313ie for a frembringe
p73i-Tngr. Sekvensering viste at p17p24 ikke var fullstendig optimalisert, og et
700 bp-fragment ble deretter Agel/Munl-kuttet fra den kodende region og erstattet
med Munl/Age-fragment fra p73i-Tgrn#3 inneholdende den korrekte kodende
sekvens. Polyproteinet inneholdt ogsa en enkelt punktmutasjon (G2609A) som
resulterte i en aminosyresubstitusjon av Thr til Ala i RT-delen av polyproteinet.
Mutasjonen ble korrigert ved Apal/BamHI-oppslutning av konstruksjonen og PCR-
opprensning for a fierne den muterte sekvens, som ble erstattet ved ligering med en

Apal/BamHI-oppsluttet del av RT fra p73i-Tgnr.



10

15

20

25

30

40

Eksempel 19:
Fremstilling av plasmid-belagt «gull-oppslemming» for «genkanon» DNA-
patroner

Plasmid DNA (ca. 1 pug/uL), f.eks. 100 pg, og 2 um gullpartikler, f.eks. 50 mg
(PowderJect), ble suspendert i 0,05M spermidin, f.eks. 100 uL (Sigma). DNA ble
utfelt pa gullpartiklene ved tilsetning av 1M CaCl,, f.eks. 100 puL (American
Pharmaceutical Partners, Inc., USA). DNA/gull-komplekser ble inkubert i 10 minutter
ved romtemperatur, vasket tre ganger i absolutt etanol, f.eks. 3 x 1 mL (pa forhand
terket pa molekylsikt 3A (BDH)). Prgver ble resuspendert i absolutt etanol inne-
holdende 0,05 mg/mL polyvinylpyrrolidon (PVP, Sigma) og delt i tre like alikvoter i
1,5 mL mikrosentrifugerer (Eppendorf). Alikvotene var for analyse av (a) «gull-
oppslemming», (b) eluat-plasmid eluert fra (a), og (c) for fremstilling av gull/plasmid-
belagte Tefzel-patroner for «genkanonen» (se Eksempel 3 nedenfor). For fremstilling
av pragvene (a) og (b) ble rerene inneholdende plasmid DNA/»gull-oppslemming» i
etanol/PVP sentrifugert i 2 minutter med maksimal hastighet i en Eppendorf 5418
mikrosentrifuge, hvorpa supernatanten ble fiernet og «gull-oppslemmingen» tarket i
10 minutter ved romtemperatur. Pr@gve (a) ble resuspendert til 0,5-1,0 ng/uL
plasmid DNA i TE pH 8,0, anslatt til ca. 50% belegging. For eluering ble prave (b)
resuspendert til 0,5-1,0 ug/uL av plasmid DNA i TE pH 8,0, og inkubert ved 37°C i
30 minutter, kraftig ristet og deretter sentrifugert i 2 minutter ved maksimal hastighet i
en Eppendorf 5418 mikrosentrifuge og supernatanten, eluatet, tatt ut og oppbevart
ved -20°C. Den eksakt eluerte DNA-konsentrasjon ble bestemt ved spektro-

fotometrisk kvantifisering ved a benytte Genequant Il (Pharmacia Biotech).

Eksempel 20:
Fremstillinger av patroner for DNA-immunisering

Fremstilling av patroner for Accell-genoverfgringsanordningen var som
tidligere beskrevet (Eisenbraun et al., DNA and Cell Biology, 1993, Bd. 12, Nr. 9, s.
791-797; Pertner et al.). | korte trekk ble plasmid DNA belagt pa 2 um gullpartikler
(DeGussa Corp., South Plainfield, N.J., USA) og fylt over i Tefzel-slange, som
senere ble skaret i 1,27 cm lengde for a tjiene som patroner og oppbevart i tarket
tilstand ved 4°C inntil bruk. Ved en typisk vaksinasjon inneholdt hver patron 0,5 mg

gull belagt med totalt 0,5 pg DNA/patron.
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Eksempel 21:
Immunrespons pa HIV-antigener etter DNA-vaksinasjon ved a benytte gen-
kanonen

Mus (n=3/gruppe) ble vaksinert med antigener kodet av nukleinsyre og
lokalisert i to vektorer. P7077 som utnytter HCMV IE-promoteren som inkluderer
Intron A og ekson1 (fcmv-promoter). P731 avleverer det samme antigen, men
inneholder den HCMV IE-promoter (icmv-promoter) som mangler Intron A, men
inkluderer ekson 1.

Plasmidet ble avlevert til det barberte malsetet av abdominal hud av F1
(C3H x Balb/c) mus. Musene ble gitt en primaer immunisering av 2 x 0,5 ng DNA pa
dag 0, boosterdoser pa 2 x 0,5 ug DNA pa dag 35, og celluleer respons ble pavist pa
dag 40 ved a benytte IFN-gamma Elispot.

- P73l - tom vektor

- P7077 - tom vektor

- P7077 GRN - (f CMV promoter) Gag, RT, Nef

- P73 GRN - (i CMV promoter) Gag, RT, Nef

- P73l GR3N - (CMV promoter) optimalisert Gag,
optimalisert RT, Nef

- P7077 GN - (f CMV promoter) Gag, Nef

- P73l GN - (i CMV promoter) Gag, Nef

Cytotoksiske T-celleresponser

Den cytotoksiske T-cellerespons ble bestemt ved CD8+ T-celle-begrenset
IFN-y ELISPOT-analyse av splenocytter oppsamlet 5 dager senere. Mus ble avlivet
ved cervikal dislokasjon og milten oppsamilet i iskald PBS. Splenocytter ble «teased»
ut i fosfat-buffret saltvann (PBS) etterfulgt av lyse av rade blodceller (1 minutt i buffer
bestaende av 155 mM NH,4CI, 10 mM KHCO3, 0,1 mM EDTA). Etter to vaskinger i
PBS for a fierne partikler, ble enkeltcellesuspensjonen delt i alikvoter i ELISPOT-
plater som pa forhand var belagt med oppfangende IFN-y antistoff og stimulert med
CD8-begrenset kognat-peptid (Gag, Nef eller RT). Etter dyrking over natten ble IFN-y

produserende celler visualisert ved anvendelse av anti-murint IFN-y biotin-merket



10

15

20

25

30

42

antistoff (Pharmingen) etterfulgt av streptavidin-konjugert alkalisk fosfatase og
kvantifisert ved a benytte avbildningsanalyse.

Resultatene av dette forsgk er vist i Figur 20, 21 og 22.

Eksempel 22
Immunogenitet av vaksinekonstruksjoner
1. Cellulzere tester

Den celluleere immunrespons omfatter cytotoksiske CD8-celler og CD4-
hjelperceller. En felsom metode for & pavise spesifikke CD8- og CD4-celler er
ELIspot-testen som kan benyttes for a kvantifisere antall celler som kan utskille
interferon-y eller IL-2. ELIspot-testen baserer seg pa oppfangingen av cytokiner
utskilt fra individuelle celler. | korte trekk belegges spesialiserte mikrotiterplater med
anti-cytokin antistoffer. Splenocytter isolert fra immuniserte dyr inkuberes over natten
i naerveer av spesifikke peptider som representerer kjente epitoper (CD8) eller
proteiner (CD4). Dersom celler stimuleres til frigjgring av cytokiner, vil de binde til
antistoffene pa den plateoverflate som omgir lokaliteten av de individuelle
produserende celler. Cytokiner forblir festet til antistoff-belegget etter at cellene er
lysert og platene vasket. Testen er utviklet pa lignende mate som en ELISA-test ved
a benytte et biotin/avidin amplifikasjonssystem. Antallet av flekker er likt antallet av
cytokinproduserende celler.

CD8-responser pa felgende K2%-begrensede murine epitoper: Gag
(AMQMLKETI), Nef (MTYKAAVDL) og RT (YYDPSKDLI) og CD4-responser pa Gag-
og RT-proteiner ble registrert for alle seks konstruksjoner. Resultatene av disse
testene ble analysert statistisk og konstruksjoner rangert i henhold til deres immuno-

genitet. Resultatene er vist i Figur 23 av figurene.

2. Humorale tester

Blodprever fra to forsgk ble oppsamlet for antistoffanalyse 7 og 14 dager etter
boosterdosen. Serum ble fraskilt og oppbevart nedfrosset inntil antistoff-titeret kunne
males ved a benytte spesifikke ELISA-tester. Alle praver ble testet med henblikk pa
antistoffer mot Gag, Nef og RT. | korte trekk ble ELISA-plater belagt med det
relevante protein. Overskytende protein ble vasket av fgr fortynnede serumprgver ble

inkubert i breannene. Serumprgvene ble vasket av, og anti-mus antiserum konjugert
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til en passende merking, ble tilsatt. Platen ble fremkalt og lest pa en plateleser.
Resultatene er vist i Figur 24.

3. Antistoff-data

Antistoff-titere ble malt for alle seks konstruksjoner i fire forsgk. Konstruksjon
p73i-GNR ga konsekvent ingen antistoffrespons pa Gag og begrensede antistoff-
responser pa Nef. Grunnen til dette er uklar, idet T-celleresponser ble observert fra
splenocytter isolert fra den samme mus, hvilket tyder pa at Gag-proteinet ble uttrykt
in vivo.

Rangeringen for utviklingen av Gag-spesifikke antistoffer var:
RNG>GRN>NRG>RGN>NGR>GNR

Analyse av cellulzere immunologi-data

Formalet var a rangere de seks konstruksjonene pa grunnlag av data fra
telling av flekker fra 3 immunologiforsgk. Tre sett av responser ble malt:
CD8-responser pa Gag, Nef og RT pa Dag 7 (7 dager etter primzerdose),
CD4-responser pa Gag og RT pa Dag 35 (7 dager etter boosterdose),
CD8-responser pa Gag, Nef og RT pa Dag 35 (7 dager etter boosterdose).

Hver respons (f.eks. CD8-respons pa Gag) ble forsgkt i modell ved a benytte
en modell med linezer blandet effekt i SAS-versjon 8. Modellen inkluderte faste
effekter av konstruksjon, enten angjeldende antigen (Gag, Nef eller RT) var tilstede
eller fravaerende, og om IL-2 var tilstede eller fravaerende. For CD8-responser, hvor
data var tilgjengelige fra hver enkelt mus, ble dessuten individ inkludert som en
tilfeldig effekt i modellen. Modellen inkluderte interaksjonsbetingelser for a ta hensyn
til en ulik konstruksjonseffekt for hver kombinasjon av antigenet (tilstede/fravaerende)
og IL-2 (tilstede/fravaerende).

Ut fra modellen ble forskjellen i justert giennomsnittlig respons mellom hver
konstruksjon og p7313 (kontroligruppen) anslatt separat for hver kombinasjon av
antigen (tilstede/fravaerende) og IL-2 (tilstede/fravaerende), sammen med en p-verdi
som indikerer hvorvidt forskjellen var statistisk signifikant. Basert pa forskjellene og
p-verdiene i naervaer av antigenet og i fravaer av IL-2, ble konstruksjoner rangert ved
a tilordne en skare pa 6 til konstruksjonen med starst forskijell, 5 til den nest storste,
etc., men 0 til eventuelle konstruksjoner hvor forskjellen ikke var statistisk signifikant

pa 5% nivaet.
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Forutsetningene for modellen - at restene var normalfordelt med konstant
varians, ble bestemt ved a benytte grafiske metoder og sensitivitetsanalyser, hvor
farst en log og dernest en kvadratrot-transformasjon av responsen ble benyittet i
modellen. Rangeringen av konstruksjonene var ikke felsom for avvik fra for-
utsetningene for modellen.

Etter beregning av rangeringene for hver respons i hvert forsgk for seg, ble
total rangering for de tre settene av responser beregnet over alle tre forsgk. Den
felgende tabell viser de totale rangeringer over de tre forsgkene.

Totale rangeringer av konstruksjoner for hvert av tre sett av responser,

kombinert over 3 immunologiske forsgk

Konstruksjon Dag 7 (7 dager etter Dag 35 (7 dager etter

primaerdose) boosterdose)
CD8 CD4 CD8
GRN 5 18 3
GNR 17 24 28
RGN 28 23 33
RNG 25 27 37
NRG 25 19 0
NGR 4 14 10

RNG har den hayeste rangering for begge sett av responser pa Dag 35 og
den nest hgyeste rangering, etter RGN, pa Dag 7. RGN far ogsa haye rangeringer

for begge sett av responser pa Dag 35.
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Patentkrav

1. Nukleotidsekvens, karakterisert ved atden omfatter en sekvens
som koder for et immunogenisk fusjonsprotein som omfatter et kodon optimalisert
HIV-1 gag-protein, et kodon optimalisert RT protein og et HIV-1 Nef protein, operativt
koblet til en heterolog promoter, hvori gag proteinet omfatter p17 og p24, RT
proteinet inneholder en mutasjon for i alt vesentlig a inaktivere en hvilken som helst
revers transkriptase aktivitet, og Nef proteinet inneholder en N-terminal trunkering.

2. Nukleotidsekvens ifelge krav 1,
karakterisert ved at den kodonoptimaliserte sekvens etterligner

kodonanvendelsen i et hayt uttrykt humant gen som har en RSCU-verdi pa 0,5.

3. Nukleotidsekvens ifelge krav1, karakterisert ved at rekkefslgen
av sekvensene er RT, gag, Nef eller RT, Nef, gag.

4, Nukleotidsekvens ifelge krav 1,
karakterisert ved at den heterologe promoter er promoteren fra HCMV IE-

gen.

5. Nukleotidsekvens ifelge krav4, karakterisert ved at 5 av

promoteren omfatter ekson 1.

6. Nukleotidsekvens ifglge krav 1, karakterisert ved at RT er mutert
ved a erstatte lysin med tryptofan 229.

7. Vektor, karakterisert ved at den omfatter en nukleotidsekvens

ifalge krav 1.

8. Vektor ifolge krav7, karakterisert ved at den eren viral vektor.

9. Vektor ifolge krav8, karakterisert ved at deneret
replikasjonsdefekt adenovirus.

331826



331826

46

10. Vektorifelgekrav9, karakterisert ved at den er et dobbeltkjedet
DNA-plasmid.

11. Protein, karakterisert ved at det kodes for av en nukleotidsekvens

ifalge krav 1.

12. Farmasgytisk preparat, karakterisert ved at det omfatter en
nukleotidsekvens ifglge krav 1 eller en vektor ifalge krav 7 og et farmasaytisk

akseptabelt hjelpestoff, fortynningsmiddel, beerer eller adjuvans.

13. Farmaseaytisk preparat ifglge krav 12, karakterisert ved at deter

tilpasset intramuskuleer eller intradermal administrering.

14. Farmasegytisk preparat ifglge krav 12,

karakterisert ved at baereren er en gullkule.

156. Intradermal avleveringsanordning, karakterisert ved at den

omfatter et farmasgytisk preparat ifelge krav 12.

16. Fremgangsmate for fremstilling av en nukleotidsekvens ifglge krav 1,
karakterisert ved at den omfatter operativ kobling av en nukleotidsekvens
som koder for et HIV-1 gag-protein eller fragment derav og et HIV-1 Nef-protein eller

fragment derav, til en heterolog promotersekvens.
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Figur 1
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Figur 2

Sekvens av p55 gag-innskudd i pGagOptrpr2

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGCGACAGATCGGAGAAAATT
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGARATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG
AGGGAGCTTGAACGETTTGCCGTGAACCCAGECCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT

CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGAGAGTGAAGAGCTGAGG -

TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCARAACAAGAGCAAGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAARACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC

AARTGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG.

TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGECCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCARATCGCGCCCGGACAGATG
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTCCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCARATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC
ATTCTCGGTCTCAATARRARTTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCARAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGCGATGACGGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA
GTGTTGGCCCGAAGCCATGAGCCAGGTGACGARCTCCCGCAACCATCATGATGCAGAGA
GGGAACTTCCGCAATCAGCGGAAGATCGTGAAGTGTTICAAT TGCGGCAAGGAGGAT
CATACCGCCCGCAACTGTCGGGCCCCTACGGAAGAAAGGGTETTGGAACTGCCGGCAAG
GAGGGACACCAGATGAAAGACTGTACAGAACGACAGGCCAATTTTCTTGGAAAGATT
TGGCCGAGCTACAAGGGCGAGACCTGGTAATTTCCTGCAAAGCAGGCCCGAGCCCALCC
GCCCCCCCTGAGGAATCCTTCAGGTCCGGAGTGGAGACCACAACGCCTCCCCARAAA
CAGGAACCAATCGACAAGGAGCTGTACCCTTTAACTTICTCTGCGTTCTCTCTTTGGC
AACGACCCGTCGTCTCAATAR [SEKV. ID. NR:50]

MGARASVLSG GELDRWEKIR LRPGGKKKYK LKHIVWASRE LERFAVNPGL
LETSEGCRQI LGQLOPSLQT GSEELRSLYN TVATLYCVHQ RIEIKDTKEA
LDKIEEEQNK SKKKAQQAAA DTGHSNQVSQ NYPIVONIQG OMVEQAISPR
TLNAWVKVVE EKAFSPEVIP MFSALSEGAT PQDLNTMLNT VGGHQAAMQM
LKETINEEAA EWDRVHPVHA GPIAPGQOMRE PRGSDIAGTT STLQEQIGWM
TNNPPIPVGE IYKRWIILGL NKIVRMYSPT SILDIRQGPK EPFRDYVDRF
YKTLRAEQAS QEVKNWMTET LLVQONANPDC KTILKALGPA ATLEEMMTAC
QGVGGPGHKA RVLAEAMSQV TNSATIMMQR GNFRNQRKIV KCFNCGKEGH
TARNCRAPRK KGCWKCGKEG HQMKDCTERQ ANFLGKIWPS YKGRPGNFLQ
SRPEPTAPPE ESFRSGVETT TPPQKQEPID KELYPLTSLR SLFGNDPSSQ

L

[SEKV. ID. NR:51]

331826



3/50
Figur 3

Sekvens av p17/24trNEF-innskuddet i p17/24trNEF1 \

ATGGGETGCGAGAGCGTCAGTATTAAGCGGGGGAGAATTAGATCGATGGCAAAAAATT
CGGTTAAGGCCAGCGGGAAAGAAAARAATATAAATTAAAACATATAGTATGGGCAAGC
AGGGAGCTAGAACGATTCGCAGTTAATCCTGGCCTGTTAGAAACATCAGAAGGCTGT
AGACARATACTGGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAGGATCAGAAGAACTTAGA
TCATTATATAATACAGTAGCAACCCTCTATTGTGTGCATCAAAGGATAGAGATAAAA
GACACCAAGGAAGCTTTAGACAAGATAGAGGAAGAGCAAAACAARARGTAAGAAAAAA
GCACAGCAAGCAGCAGCTGACACAGGACACAGCAATCAGGTCAGCCAAAATTACCCT
ATAGTGCAGAACATCCAGGGGCAAATGCGTACATCAGCCCATATCACCTAGAACTTTA
AATGCATGGGTAAAAGTAGTAGAAGAGAAGGCTTTCAGCCCAGAAGTGATACCCATG
TTTTCAGCATTATCAGAAGGAGCCACCCCACARGATTTAAACACCATGCTAAACACA
GTGGGGGGACATCAAGCAGCCATGCAAATGTTARAAGAGACCATCAATGAGGAAGCT
GCAGAATGGGATAGAGTGCATCCAGTGCATGCAGGGUCCTATTGCACCAGGCCAGATG
AGAGAACCAAGGGGAAGTGACATAGCAGGAACTACTAGTACCCTTCAGGAACAAATA
GGATGGATGACAAATAATCCACCTATCCCAGTAGGAGAAATTTATAAAAGATGGATA
ATCCTGGGATTAARATAARATAGTAAGAATGTATAGCCCTACCAGCATTCTGGACATA
AGACAAGGACCARAAGAACCCTTTAGAGACTATGTAGACCGGTTCTATAAAACTCTA
AGAGCCGAGCAAGCTTCACAGGAGGTAAAAAATTGGATGACAGAAACCTTGTTGGTC
CAAAATGCGAACCCAGATTGTAAGACTATTTTAAAAGCATTGGGACCAGCGGCTACA
CTAGAAGAAATGATGACAGCATGTCAGGGAGTAGGAGGACCCGGCCATAAGGCAAGA
GTTTITGGTGGGETTTTCCAGTCACACCTCAGCTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAG
GCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAARAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATT
CACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTAC
TTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTT
GGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAA
GGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAG
AGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGA
GAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:52]

MGARASVLSG
LETSEGCRQI
LDKIEEEQNK
TLNAWVKVVE
LKETINEEAA
TNNPPIPVGE
YKTLRAEQAS
QGVGGPGHKA
SQRRODILDL
VEEANKGENT
FKNC*

GELDRWEKIR
LGQLQPSLQT
SKKKAQQAAA
EKAFSPEVIP
EWDRVHPVHA
IYKRWIILGL
QEVKNWMTET
RVLVGFPVTP
WIYHTQGYFP
SLLHPVSLHG

[SEKV. ID. NR:53]

LRPGGKKKYK
GSEELRSLYN
DTGHSNQVSQ
MFSALSEGAT
GPIAPGQMRE
NKIVRMYSPT
LLVONANPDC
QVPLRPMTYK
DWONYTPGPG
MDDPEREVLE

LKHIVWASRE
TVATLYCVHQ
NYPIVONIQG
PQDLNTMLNT
PRGSDIAGTT
SILDIRQGPK
KTILKALGPA
AAVDLSHFLK
VRYPLTFGWC
WRFDSHLAFH

LERFAVNPGL
RIEIKDTKEA
QMVHQATISPR
VGGHQAAMOM
STLOEQIGWM
EPFRDYVDRF
ATLEEMMTAC
EKGGLEGLIH
YKLVPVEPDK
HVARELHPEY
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Figur 4

Sekvens av p17/24opt/trNef-innskuddet i
p17/24optitrNeft

ATGGGTGCCCGAGCTTCCECTACTGTCTCEGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT
AGGCTGCGCCCEGGAGGCARAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGCGCCOTCG
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATET
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACANGAGCAAGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGEGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGEACGCTC
AATGCCTGGGTGRAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGECCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC
GTGGGCGGCCATCAGGCCCCCATGCARATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCARATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGCGATTACGTCGACCEETTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGCGAGCTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGETA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCARAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCEGCTGCCALCT
CTGGAAGAGATGATCACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA
GTGTTGATGGTCCGTTI TCCAGTCACACCTCAGETACCTTTAAGACCAATGACTTAC
AAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTITAARAGAAARGGGGGGACTGGAAGGGCTA
ATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATC TG TGCATCTACCACACACAAGGC
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGECCAGGCGTCAGATATCCACTGACE
TTTGGATGCTCCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAAT
AAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATCCGATGACCCG
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCC
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:54]

MGARASVLSG
LETSEGCRQI
LDKIEEEQNK
TLNAWVKVVE
LKETINEEAA
TNNPPIPVGE
YKTLRAEQAS
QGVGGPGHKA
HSQRRQDILD
KVEEANKGEN
YFKNC*

GELDRWEKIR
LGQLOPSLOT
SKKKAQQAAA
EXAFSPEVIP
EWDRVHPVHA
IYKRWIILGL
QEVKNWMTET
RVLMVGFPVT
LWIYHTQGYF
TSLLHPVSLH

[SEKV. ID. NR:55]

LRPGGKKKYK
GSEELRSLYN
DTGHSNQVSQ
MFSALSEGAT
GPIAPGQMRE
NKIVRMYSPT
LLVONANPDC
PQVPLRPMTY
PDWONYTPGP
GMDDPEREVL

LKHIVWASRE
TVATLYCVHQ
NYPIVQNIQG
PQDLNTMLNT
PRGSDIAGTT
SILDIRQGPK
KTILKALGPA
KAAVDLSHFL
GVRYPLTFGW
EWRFDSHLAF

LERFAVNPGL
RIEIKDTKEA
QMVHQAISPR
VGGHQAAMOM
STLQEQIGWM
EPFRDYVDRF
ATLEEMMTAC
KEXGGLEGLI
CYKLVPVEPD
HHVARELHPE
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Figur5

Sekvens av RT-innskudd av p7077-RT3:

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTCGAAGCTGARACCCGGGATGGAC
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGOCTGGAG
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGCAGGGCAAGATCAGCARGATCGGGCCTGAGAACCCA
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGCGACAGCACCAAGCTGGCGCAAGCTG
GTCGATTTCCGCGAGCTGAATAAGCCGACCCAGCATTTCTGGGAGGTCCAGCTEGEC
ATCCCCCATCCGCGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGEGACGTGAGC
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGARAGTACACCGCCTTTACC
ATCCCATCTATCAACAACCAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC
CAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCECCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTCGAGGECAG
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCACGRAGGAGCCGCCA
TTCCTGTGGATGGCCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCCTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGCGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG
CGCGGCACCAAGGCCCTEACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTCGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCC
TCCAAGGACCTGATCGCCCGAAATCCAGAAGCAGCGGCCAGGGGCAGTCGGACATACCAG
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGECAACTACCCCCGCATEAGGGGC
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG
TCCATCGTGATCTGGGGECAACGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGCCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCETG
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCEGARAACAAAGCTCGGGAAG
GCCGEGTACGTCACCARCCGCEGCCGCCAGARAGETCGTCACCCTGACCCGACACCACC
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCCGGCCTGGEAG
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTEGECATTATTCAGGCCCAGCCGGAC
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCARGAAAGAGAAG
GTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATARGGGCATTCGCCGCCAACGAGCAGGTCGAC
AAGCTGGTGAGTGCGGGCATTAGAAAGGTGCTGTAA [SEKV. ID. NR:56)
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Figur 6

Sekvens av det kodende innskudd i p73i-RT3:

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGEGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGAC
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTAGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGCTGGAG
ATCTGCACCGAGATGGAGARAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGCCCTGAGAACCCA
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCCGACCCAGGATTTCTGGCGAGGTCCAGCTGGAC
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGARGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGC
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGEGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC

ATCCCATCTATCAARCAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC |

CAGGGCTGGARGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG
CCGTTTCGGAAGCAGARCCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC
GTGGGCTCTGACCTGGAARTCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACARGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA
TTCCTGTGGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGEGCAAGCTC
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCARGGTGCGCCAGCTCTGCARGCTGCTG
CGCGGCACCAAGGCCCTEACCGAGETGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCE
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGECARGTACGCCCGCATGAGGGGEC
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCEGTCCAGARGATCACGACCGAG
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC
TGGGAGACGTGETGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCARCCGCGAAACARAGCTCGGGAR
GGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCAC
CAACCRGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGA
GGTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGA
CCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAR
GGTCTACCTCGCCTGEGTCCCGGCCCATARGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGA
CAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGTAR  [SEKV. ID. NR:58]
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Figur7

Sekvens av Nef-innskudd i 7077trNef20

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACT TACAAGGCA
GCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTARAAGARAAGGGGEGGACTGGAAGGGCTAATTCAC
TCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTC
CCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGEGTCAGATATCCACTGACCTTTGGA
TGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGA
GAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGEAGAGA

GAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAG
CTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:60]

MVGFPVTPQV PLRPMTYKAA VDLSHFLKEK GGLEGLIHSQ RRODILDLWI
YHTQGYFPDW QNYTPGPGVR YPLTFGWCYK LVPVEPDKVE EANKGENTSL
LHPVSLHGMD DPEREVLEWR FDSVLAFHHV ARELHPEYFK NC*¥

[SEKV. ID. NR:61] '
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Sekvens av RT-innskudd i 7077RT8

ATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCAGTAAAATTAAAGCCAGGAATGGAT
GGCCCAARAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAARAAATAAAAGCATTAGTAGAA

ATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAARAATTTCAAAAATTGGGCCTGAARATCCA

TACAATACTCCAGTATTTGCCATAAAGARAAAAAGACAGTACTAAATGGAGAAAATTA
GTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAATTAGGA
ATACCACATCCCGCAGGGTTAAAARAGAAAAAATCAGTAACAGTACTGGATGTGGET
GATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACTTCAGGAAATATACTGCATTTACC
ATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTGCTTCCA
CAGGGATGGARAGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAAAARTCTTAGAG
CCTTTTAGAAAACAARATCCAGACATAGTTATCTATCAATACATGGATGATTTGTAT
GTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACAAAAATAGAGGAGCTGAGACAA
CATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAARAACATCAGARAGAACCTCCA
TTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCTATAGTG
CTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGT TAGTGGCGAAATTG
AATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGATTAAAGTAAGGCAATTATGTAAACTCCTT
AGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAAGAAGCAGAGCTAGAR
CTGGCAGAARACAGAGAGATTCTAARAGAACCAGTACATGGAGTGTATTATGACCCA
TCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGECAAGCCCAATGCACATATCAA
ATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATCAGGEGET
GCCCACACTAATGATGTAAAACAATTARCAGAGGCAGTGCAAAAMATAACCACAGAA
AGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTARACTGCOCATACAAARGGAAACA
TGGGAAACATGGTGGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTGAGTGGGAGTTT
GTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGARAGAACCCATAGTA
GGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGEGCAGCTAACAGGGAGACTARATTAGGAAAR
GCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGACACAACA
AATCAGAAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTGCAGGATTCGGGATTAGAR
GTARACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAACCAGAT
CAAAGTGAATCAGAGTTAGTCAATCAAATAATAGAGCAGTTAATAARAAAGGAARAG
GTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGAACAAGTAGAT
AAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATTAA - '
[SEKV. ID. NR:62]

MGPISPIETV SVKLKPGMDG PKVKQWPLTE EKIKALVEIC TEMEKEGKIS
KIGPENPYNT PVFAIKKKDS TKWRKLVDFR ELNKRTQDFW EVQLGIPHPA
GLKKKKSVTV LDVGDAYFSV PLDEDFRKYT AFTIPSINNE TPGIRYQYNV
LPQGWKGSPA IFQSSMTKIL EPFRKQNPDI VIYQYMDDLY VGSDLEIGQH
RTKIEELRQH LLRWGLTTPD KKHQKEPPFL WMGYELHPDK -WIVQPIVLPE
KDSWTVNDIQ KLVGKLNWAS QIYPGIKVRQ LCKLLRGTKA LTEVIPLTEE
AELELAENRE ILKEPVHGVY YDPSKDLIAE IQKQGQGQWT YQIYQEPFKN
LKTGKYARMR GAHTNDVKQL TEAVQKITTE SIVIWGKTPK FKLPIQKETW
ETWATEYWQA TWIPEWEFVN TPPLVKLWYQ LEKEPIVGAE TFYVDGAANR
ETKLGKAGYV TNRGRQKVVT LTDTTNQKTE LQAIYLALQD SGLEVNIVTD
SQYALGIIQA QPDQSESELV NQIIEQLIKK EKVYLAWVPA HKGIGGNEQV
DKLVSAGIRK VLFLD* ' . :
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Figur 9

Sekvens av p17/24opt/RT7trNef-innskuddet i p17/240pt/RT/trNef13

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCE
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGE
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGEGGCCACTCCTCAGGACCTCARTACAATGCTTAATACC
CTGGGCGGCCATCAGGCCCCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG

CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC.

GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATQTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC
.CTGGARGAGATGATGACCGCCTCTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA
GTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCHGTAAAATZAAAGCCAGGA
ATGGATGGCCCAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTA

GTAGAAATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAAAATTTCAAAAATTGGGCCTGAA-

AATCCATACAATACTCCAGTATITGCCATAAAGAAAAAAGACAGTACTAAATGGAGA
AAATTAGTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAA
TTAGGAATACCACATCCCGCAGGGTTARAAAAGAAAAAATCACGTAACAGTACTGGAT

GTGGGTGATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACTTCAGGAAATATACTGCA -

TTTACCATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTG,
CTTCCACAGGGATGGAARGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAARAATC
TTAGAGCCTTTTAGAAAACAAAATCCAGACATAGTTATCTATCAATACATGGATGAT
TTGTATGTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACARARATAGAGGAGCTG
AGACAACATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAAAAACATCAGAAAGAA
CCTCCATTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCT
ATAGTGCTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGTTAGTGGGE
AAAT’I‘GAATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGATT_AAAGTAAGGCA_ATTATGTAM
CTCCTTAGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAAGAAGCAGAG
CTAGAACTGGCAGAAAACAGAGAGATTCTAAARGAACCAGTACATGGAGTGTATTAT
GACCCATCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGGCAAGGCCAATGGACK
TATCAAATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATG
AGGGGTGCCCACACTAATGATGTAARACAATTAACAGAGGCAGTGCAAAAAATAACC
ACAGAARGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTAAACTGCCCATACAAAAG

GAAACATGGGAAACATGGTCGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTCAGTGE
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GAGTTTGTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGAAAGAACCC
ATAGTAGGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGGEGCAGCTAACAGGGAGACTAAATTA
GGAAAAGCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGAC
ACAACAAATCAGARAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTGCACGGATTCGGGA
TTAGAAGTAAACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAA
CCAGATCAAAGTGAATCAGAGTTAGTCAATCARATAATAGAGCAGTTAATARAARAG
GARAAGGTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGAACAA
GTAGATAAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATATGGTGGGT
TTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGAT
CTTAGCCACTTTTTARAAGRARAGGGGGGACTGGARGGGCTAATTCACTCCCAAAGA
AGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGG
CAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTAC
AAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATARAGGAGAGAACACC
AGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGCGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTA

GAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCGG

GAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:64]
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[SEKV. ID. NR:65]
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Figur 10
Sekvens av det p17/p24opt(cor)/RT/trNef-kodende innskudd | WRG7077:

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTETCTGGTGEAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT
AGGCTGCGCCCGEGAGGCAAAARGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCE
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCEGTGAACCCAGGCCTGCTGEAAACATCTGAGGGATGT
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCCGGAGTGAAGAGCTGAGG
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTCGACAAAATTGAGGAGGAGCARRACARGAGCARGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC
AATGCCTGGGTGARGGTTGTCGAAGAGARGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG
TTCTCCGCTTTGAGTGAGEGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC
GTGGGCGGCCATCAGECCGCCATGCAAATGTTCAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCEGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCARATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAARTCTATAAACGETGGATC
ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCCCATGTACT CTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACCGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAARACAATCTTGAAGGCACTAGECCCEECTGCCACT

CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGCGGAGTAGECCGACCCGGACACANAGCCAGA,

GTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCAGTAAAATTARAGCCAGGA
ATGGATGGCCCAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTA
GTAGAAATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAAAATTTCAAARATTGCGGCCTGAA
AATCCATACAATACTCCAGTATTTGCCATAAAGARAAAAGACAGTACTARATGGAGA
AAATTAGTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGARGTTCAA
TTAGGAATACCACATCCCGCAGGGTTAAAAAAGAARAAATCAGTAACAGTACTGGAT
GITGGGTCGATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACT TCAGGAAATATACTGCA,
TTTACCATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTG
CTTCCACAGGGATGGAAAGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAAARATC
TTAGAGCCTTTTAGARAACAAAATCCAGACATAGTTATCTATCARTACATGGATGAT
TTGTATGTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACARARATAGAGGAGCTG
AGACAACATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAAAAACATCAGAAAGAA

CCTCCATTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCT

ATAGTGCTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGTTAGTGGGG
AAATTGAATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGﬁTTAAAGTAAGGCAATTATGTAAA
CTCCTTAGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAARGAAGCAGAG
CTAGAACTGGCAGAAAACAGAGAGATTCTAARAGAACCAGTACATGGAGTGTATTAT
'GACCCATCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGGCAAGGCCAATGGACA
TATCAAATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATG
AGGGGTGCCCACACTAATGATGTAAAACAATTAACAGAGGCAGTGCAAAAAATAACC
ACAGAAAGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTAAACTGCCCATACAAAAG
GAAACATGGGAAACATGGTGGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTGAGTGG

GAGTTTGTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGAAAGAACCE
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ATAGTAGGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGEECAGCTARCAGGGAGACTAAATTA
GGAAAAGCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGAC
ACAACAAATCAGAAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTCGCAGGATTCGGGA
TTAGAAGTARACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAA
CCAGATCAAAGTGAATCAGAGTTAGTCAATCAAATAATAGAGCAGTTAATAAAAAAG
GAAAAGGTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGAACAA
GTAGATAAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATATGGTGGGT
TTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGAT
CTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGA
AGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGG
CAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTAC
AAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACC
AGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATCGATGACCCGGAGAGAGAAGTCTTA
GAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCG
GAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:66] '
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[SEKV. ID. NR:67]
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Figur 11

Sekvens av det p17/p24(opt)/RT(opt)trNef-innskudd i p73i-GRN2:

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGA
GAAAATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCAT
ATCGTGTGGGCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCT
GCTGGAAACATCTGAGGGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCAT
CCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCT
ACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAGGATACCAAGGAGGC
CTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAGGCCCAG
CAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCC
. TATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCC
GGACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCT.
GAGGTTATCCCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGAC
CTCAATACAATGCTTAATACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAAT.
GTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCAT
CCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATGCGGGAGCCTCGCGG
CTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATCGGATGGA
TGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC

ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCT! CCGACATCCATCC'H-

GACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTT
TTATAAGACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGA
TGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATC
TTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTG
TCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGAGTGTTGATGGGCCCC
ATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGG
CCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTG.
GTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCG.
GGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGAC
AGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGAC
CCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGA
AGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTITACTTCAGC
GTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCT
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ATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCA
GGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCC
TGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATG
GACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAA
GATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGR
ACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATICCTGTGGATGGGCTACGAGCTC
CATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAG
CTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGCTA
GCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGE
GGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATICCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCT
CGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGT
ACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAG

' GGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGAC
CGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAG
CTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGG
GAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGT
GGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTCGTG
AATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCAT
CGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACA
AAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCG
TCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTAT
CTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCA
GTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAAC
TGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTC
GCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAA
GCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTCA
CACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCIT
AGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCA
AAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACT
TCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTG
ACCITTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGA
AGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGC
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ATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAG
CCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCA
AGAACTGCTGA [SEKV.ID.
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[SEKV. ID. NR:69]
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Figur 12

Sekvens av p17/p24opt/trNef-innskuddet i p73i-GN2:

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGARAATT
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAARAAGARATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCE
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGARACATCTGAGGGATGT
CGCCAGATCCTGGEGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGS
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCARGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAARACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC
AATGCCTGGETGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTITTCTCCTGAGGTTATCCCCATG
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCARTACAATGCTTAATACC
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAARTGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCEGTCCACGCTEEGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATARACGGTGGATC
ATTCTCGGTCTCRAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCARAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGETTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGETCARAAACTGGATGACCGGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGRCTGCCACT
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA
GTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTAC
AAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAARAGGGGGGACTGGARGGGCTA
ATTCACTCCCAAAGARGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACARGGEC
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGETCAGATATCCACTGACT
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATARGGTAGAAGAGGCCAAT
AAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCG
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGETTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCC
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:70)
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[SEKV. ID. NR:71]
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Figur 13

Sekvens av RT w229k:

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCETGCCGGTGARGCTGARACCCGGGATEEACGGCCC
CAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCcc:GGTGGAgATcmqqnécs
AGATGGAGARAGAGGGCARGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACARCACCCCCGTG
TTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCARGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAR
TAAGCGGACcCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGcnmcccécamccccccccccrenasn
AGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAG

GACTTTAGAARAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAG.

ATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCA

TGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATG
GACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGARAT CGGGCAGCATCGCACGARGATTGAGGAGCT
GAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGARGCATCAGAAGGAGCCGE
CATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACARGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTC
CCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACAT CCAGAAGCTGETGGGCAAGCTCARCTGGGE
TAGCCAGATCTATCCCGGGATCARGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGCGACACCANGE
CCCTGACCGAGETGATTCCCCTCACGRAGGAAGCCEAGCTCRAGCTGOCTGAGAACCGGGAG
ATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGECETETACTATGACCCCTCCARGGACCTGATCGCCGAAAT
CCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCARGAACCTCA
AGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGEGCGCCCACACCARCGATETCARGCAGCTGACCGAG
GCCGTCCAGARGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCARGCT
GCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGTGGTCAACCAARTATTGGCAGGCCACCTGGATTC
CCGAGTGGGAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGETGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGARGGAG
CCCATCGTGGGCGCGGAGACATT CTACGTGGACGGCGCGGCCARCCGCGARACAAAGCTCGE
GAAGGCCGGGTACGTCACCARCCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCA
ACCAGAAGACGGAGCTECAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGECCTGGAGGTGAAC

ATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAG

CGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGARGGTCTACCTCGCCTGGE
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TCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCARCEAGCAGETCGACAAGCTGG TGAGTGCGGGGATT

AGAARAGGTGCTGTAA [SEKV. ID. NR:72)
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Figur 14

Sekvens:

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGéTGGACAGATGGGAGAAAATT
AGGCTGCGCCCGGGAGECAAARAGARATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG

AGGGAGCTTGAACGCGTTTGCCGTGRACCCAGGCCTGCTGCARACATCTGAGGGATAT |

CGCCAGATCCTGREGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGEGAGTGARGAGCTGAGS
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAARATTGAGGAGGAGCAAAACARGAGCAAGARGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGARCTATCCT

ATTGTCCAAAACATTCAGGCCCAGATGECTTCATCAGECCATCAGCCCCCGGACGCTC:

AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCARCGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGCGACAGATG
CGGGAGCCTCGCEGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTCGAGAAATCTATARACGGTGGATC
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ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCARAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAARACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC
CTGGARGAGATGATGACCGCCTGTCAGEGAGTACGGCGGACCCGGACACAARGCCAGA
GTGTTGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGETCAAGCTGARACCCGEG
ATGGACGGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCARGGCCCTG
GTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGARAGAGEGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAG
AACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCARGTGRCGC
AAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAG
CTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGARGAGCGTGACCGTGCTGGAC
GTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGARAGTACACCGCC
TTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTC
CTCCCCCAGGGCTGGRAGGGCTCTCCCGCCATT TTCCAGAGCTCCATGACCAAGATC
CTGGAGCCGTTTCGGAARGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGAC
. CTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTG
AGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAG
CCGCCATTCCTgaaGATGEGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCT
ATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGC
AAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAG
CTGCTGCGCEECACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAG
CTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTAT
GACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACA
TACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAARGACCGGCAAGTACGCCCGCATG
AGGGGCGCCCACACCAACGATGTCARGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGRAGATCACG
ACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAG
GAGACCTGCGAGACGTGGCGTGGACCGAATATTGGCACGGCCACCTGGATTCCCGAGTGE
CAGCTTCETGAATACACCTCCTCTGGTCAAGCTGTCGETACCAGCTCGAGAAGGAGCCC
ATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTCGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACARAGCTC
GGGAARGGCCGGGTACGTCACCARCCGGEECCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGAC
ACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGC
CTGGAGGTGRACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAG
CCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGETGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAA
GAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGETCCCGGCCCATARGGGCATTEGCGGCAACGAGCAG
GTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGARAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTC
ACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCAC
TTTTTAAARGAAAAGGGCGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAARGAAGACAAGAT
ATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAACTAL
ACACCAGGGCCAGGEGTCAGATATCCACTGACCTTTGAGATCGTGCTACAAGCTAGTA
CCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAARCACCAGCTTGTTA
CACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGSE

TTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTC
AAGAACTGCTGA  [SEKV. ID. NR:73]
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[SEKV. ID. NR:74]
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Figur 15

Sekvens av Tnrg:

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCA
GCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCAC
TCCCARAGAAGACAAGATATCCTTCGATCTCTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTC
CCTGATTGGCAGARACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGA
TGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGARGAGGCCAATARAGGA
GAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATAACCCGGAGAGA
GAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTCGACAGCCGCCTAGCATITCATCACGTGGCCCGAGAG
CTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCETG
CCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCCCAAGGTCARGCAGTGGCCACTCACC
GAGGAGAAGATCAAGGCCCTGATGCGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAACGAGGGCAAG
ATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACARCACCCCCGTGTTTGCCATCAAGCAAG
AAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTGETGGATITCCGGCGAGCTGAATAAGCGGALCC
CAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCCUCCTGAAGAAGAAG
AAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCEACCCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAG
GACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGC
ATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTITC
CAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTC
ATCTACCAGTACATGGACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAARTCGGGCAGCAT
CGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCG
GACAAGRRGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTgaaGATGCGGCTACGAGCTCCATCCC
GACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAAC
GACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTEGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATC
ARGGTGCGCCAGCTCTGCARGCTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTEGACCGAGGTGATT
CCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAGCTGGCTCGAGAACCCGGAGATCCTGAAGGAG
CCCOGTGCACGGCGTGTACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGARATCCAGAAG
CAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAG
ACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCECCCACACCARCCGATGTCAAGCAGCTGACC
GAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAG
TTCAARGCTGCCTATCCAGAARGGAGACCTGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAG
GCCACCTGGATTCCCGAGTGGCAGTTCCTCAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTCTGE
TACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTGGGCGCGEAGACATTCTACGTGGACGGCGCG
GCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCCEGGCCGCCAG
AAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTAT
CTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCCGTGACGGACAGCCAGTACGCG
CTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGCACCAGTCCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATT
ATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAG
GGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCCGACAAGCTGCTGAGTGCGGGGATTAGAAAGETG
CTGATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAA
ATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAARAAGAAATACARGCTCAAGCATATCGTGTGGGCC
TCGAGGGACGCTTGRACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGA
TGTCGCCAGATCCTGGGGCARTTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGARGAGCTG
AGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATT
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AAGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAG
AAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTAT
CCTATTGTCCARRACATTCAGGGCCAGATGETTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACE
CTCAATGCCTGGGTGAAGGTTIGTCGAAGAGAAGGCCTTTITCTCCTGAGGTTATCCCC
ATGTTCTCCGCTTTCAGTGRGGEGGCCACTCCTCAGGRCCTCAATACAATGCTTAAT
ACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAG
GCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAG
ATGCGGGAGCCTCGCGECTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCARGAGCAA

ATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGRAAATCTATAAACGGTGG

ATCATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGAC
ATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGCGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACC
CTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGfCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTG
GTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCC
ACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTCTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCE

AGAGTGTTGTGA

MVGFPVTPQV
YHTQGYFPDW
LHPVSLHGMD
TVSVKLKPGM
NTPVFAIKKK
TVLDVGDAYF
PAIFQSSMTK
QHLLRWGLTT
TQKLVGKLNW
REILKEPVHG
MRGAHTNDVK
 QATWIPEWEF
YVTNRGRQKV
QAQPDQSESE
RKVLMGARAS
NPGLLETSEG
TKEALDKIEE
ISPRTLNARY
AMQMLKETIN
IGWMTNNPPI
VDRFYKTLRA

PLRPMTYKAA
QNYTPGPGVR
DPEREVLEWR
DGPKVKQWPL
DSTKWRKLVD
SVPLDEDFRK
ILEPFRKQNP
PDKKHQKEPP
ASQIYPGIKV
VYYDPSKDLI
QLTEAVQKIT
VNTPPLVKLW
VTLTDTTNQK
LVNQIIEQLI
VLSGGELDRW
CRQILGQLQP
EQNKSKKKAQ
KVVEEKAFSP
EEAREWDRVH
PVGEIYKRWI
EQASQEVKNW

[SEKV. ID. NR:75]

VDLSHFLKEK
YPLTFGWCYK
FDSRLAFHHV
TEEKIKALVE
FRELNKRTQD
YTAFTIPSIN
DIVIYQYMDD
FLWMGYELHP
ROLCKLLRGT
AEIQKQGQGQ
TESIVIWGKT
YQLEKEPIVG
TELQAIYLAL
KKEKVYLAWV
EKIRLRPGGK
SLOTGSEELR
QAAADTGHSN
EVIPMFSALS
PVHAGPIAPG
ILGLNKIVRM
MTETLLVQNA

GGLEGLIHSQ
LVPVEPDKVE
ARELHPEYFK
ICTEMEKEGK
FWEVQLGIPH
NETPGIRYQY
LYVGSDLEIG
DKWTVQPIVL
KALTEVIPLT
WTYQIYQEPF
PKFKLPIQKE
AETFYVDGAA
QDSGLEVNIV
PAHKGIGGNE
KKYKLKHIVW
SLYNTVATLY
QVSQNYPIVQ
EGATPQDINT
QMREPRGSDI
YSPTSILDIR
NPDCKTILKA

RRODILDLWI
EANKGENTSL

NCMGPISPIE

ISKIGPENPY
PAGLKKKKSV

'NVLPQGWKGS

QHRTKIEELR
PEKDSWTVND
EEAELELAEN
KNLKTGKYAR
TWETWWTEYW
NRETKLGKAG
TDSQYALGIX
QVDKLVSAGI
ASRELERFAV
CVHQRIEIKD
NIQGOMVHQA
MLNTVGGHQA
AGTTSTLQEQ
QGPKEPFRDY
LGPAATLEEM
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MTACQGVGGP GHKARVL* [SEKV. ID. NR:76]
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Figur 16

Sekvens av Tngr-innskuddet i p7313ie:

ATGGTGGETTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTITARGACCAATCACT TACAAGGCAGCTGT
AGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGCACTGCGARGGGCTAATTCACTCCCAAAGAA
GACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAAC
TACACACCAGGGCCAGGGGT CAGATATCCACTGACCTTTGGATGETGCTACAAGCTAGTACC
AGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTG
TGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCGL
CTAGCATTTCATCACGTGGCCCCGAGAGCTGCATCCGEAGTACTTCAAGAACTGCATGEGTGC

CCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATCGGCACARMAATTAGGCTGCGCCCGE-

GAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGEGCCTCCGAGGGAGCTTGAACGGTTT
GCCGTGAACCCAGGCCTGCTGEGAAACATCTGAGCGATGT CGCCAGATCCTGGGECAATTGCA
GCCATCCCTCCAGACCCGGAGTGAAGRGCTGAGGTCCTTGTATARCACAGTGGCTACCCTCT
ACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAGGATACCAAGCAGGCCTTGGACAARATTGAGGAG
GAGCAAAACARGAGCARGAAGARAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGEGGCATAGCARCCA
GGTATCACAGAACTATCCTATTGTCCAARACATTCAGCGCCAGATGETTCATCAGGCCATCA
GCCCCCGEACGCTCAATGCCTGEGTGAAGGTIGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGETT
ATCCCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGECCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAA
'I‘ACCGTGGGCGGCCATCAGGCGGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCKG
CCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCETCCACGCTGECCCARTCGCEGCCCCGACAGATECGGGAG
CCTCGCGGCTCTAACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAMAT CGGATGGATGAC
CAACRATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATARARCGETGGATCATCCTCGGGCCTGAACA
AGATCGTGCGCATGTACTCTCCCGACATCCATCCTTGACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCT
TTTAGGEATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTGCEAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGT
CAARAACTCGATGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCT
TGAAGGCACTAGGCCCGECTGCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGE
GGACCCGGACACAARGCCAGAGTCTTGATGGECCCCATCAGTCCCAT CGAGACCGTEGCCGET
GAAGCTGAARACCCGGGATGCGACGGCCCCARGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGA
TCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCCGAGATGGAGARAGAGGECAAGAT CAGCAAGATCGGG
CCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGEGACAGCACCAAGTEGCG
CAAGCTGGTCGATTTCCCGGAGCTGAATAAGCCGEACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGE
GCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCCTGCTGCGACGTCGGCGAC
GCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAARGTACACCGCCTTTACCATCCCATC
TATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGECTCGARGG

GCTCTCCCGCCATTITCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGCAAGCAGAAC

CCCGATATCGTCATCTACCACTACATCGACGACCTGTACGTGEGCTCTGACCTGGARATCGE
GCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTC
CGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCC'l‘gaaGATGGGCTACGAGCI‘CCATCCCGAC
ARGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCA
GAAGCTGGTGEGCAAGCTCAACTGGECTAGCCAGATCTATCCCGGGATCARGGTGCGCCAGT
TCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGETGATTCCCCTCACGGAGGAAGCC
GAGCTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGA
CCCCTCCARGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGA
TTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAARGACCGGCARGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCAC
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ACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGAT
CTGGGGGAAGACACCCAAGTTCARGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACCTCETGGA
CCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGACGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTG
AAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCCTGEGCGCEGAGACATTCTACGTGGACGG
CGCGECCAACCCCGARACAARCGCTCGEEGARAGGCCGECTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGA
AGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCACAAGACGEAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCT
CTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTCAACATCGTGACGCGACAGCCAGTACGCGCTGEGCATTAT
TCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGETCGAACCAGAT TATCGAGCAGCTGATCA
AGARAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAG

GTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGCGATTAGAAAGGTGCTETAA [SEKV. ID. NR:77]

MVGFPVTPQV
YHTQGYFPDW
LHPVSLHGMD
SGGELDRWEK
QILGQLQPSL
NKSKKKAQQA
VEEKAFSPEV
 AAEWDRVEPV
GEIYKRWIIL
ASQEVKNWMT
KARVLMGPIS
EGKISKIGPE
IPHPAGLKKK
YQYNVLPQGW
EIGQHRTKIE
IVLPEKDSWT
PLTEEAELEL
EPFKNLKTGK
QKETWETWWNT
GAANRETKILG
NIVTDSQYAL
GNEQVDKLVS

PLRPMTYKAA
QONYTPGPGVR
DPEREVLEWR
IRLRPGGKKK
QTGSEELRSL
ARDTGHSNQV
IPMFSALSEG
HAGPIAPGQOM
GLNKIVRMYS
ETLLVONANP
PIETVSVKLK
NPYNTEPVFAI
KSVIVLDVGD
KGSPAIFQSS
ELRQHL.LRWG
VNDIQKLVGK
AENREILKEP
YARMRGAHTN
EYWQATWIPE
KAGYVTNRGR
GIIQAQPDOS
AGIRKVL*

[SEKV. ID. NR:78]

VDLSHFLKEK
YPLTFGWCYK
FDSRLAFHHV
YKLKHIVWAS
YNTVATLYCV
SQNYPIVQNI
ATPQDLNTML
REPRGSDIAG
PTSILDIRQE
DCKTILKALG
PGMDGPKVKQ
KKKDSTKWRK
AYFSVPLDED
MTKILEPFRK
LTTPDKKHOK
LNWASQIYPG
VHGVYYDPSK
DVKQLTEAVQ
WEFVNTPPLV
QKVVTLTIDTT
ESELVNQIIE

GGLEGLIHSQ
LVPVEPDKVE
ARELHPEYFK
RELERFAVNP
HORIEIKDTK
QGQOMVHQAIS
NTVGGHQAAM
TTSTLQEQIG
PKEPFRDYVD
PAATLEEMMT
WPLTEEKIKA
LVDFRELNKR
FRKYTAFTIP
ONPDIVIYQY
EPPFLWMGYE
IKVRQLCKLL
DLIAEIQKQG
KITTESIVIW
KLWYQLEKEP
NQKTELQATIY
QLIKKEKVYL

RRODILDLWI
EANKGENTSL
NCMGARASVL
GLLETSEGCR
EALDKIEEEQ
PRTLNAWVKV
QOMLKETINEE
WMTNNPPIPV
RFYKTLRAEQ
ACQGVGGPGH
LVEICTEMEK
TODFWEVQLG
SINNETPGIR
MDDLYVGSDL
LHPDKWTVQP
RGTKALTEVI
QGOWTYQIYQ
GKTPKFKLPI
IVGAETFYVD
LALQDSGLEV
AWVPAHKGIG
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Figur 17

Sekvens av innskudd Trgn#6

ATGGECCCCATCAGTCCCATCCAGACCGTGCCGGTCAAGCTGAAACCCGEGGATGGAC
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCARGGCCCTGGTGGAG
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCA
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCARGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGC
ATCCCCCATCCGGCCGECCTGARGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGRC
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACT ' TAGAAAGTACACCGCCTTTACC
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTCGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC
CAGGGCTGGARGGGCTCTCCCEGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG
CCGTTTCGGARGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGEGCAGCATCGCACCGAAGATTEGAGCGAGCTGAGGCAG
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA
TTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC
CTCCCCGACAAGGACAGCTGGACCGTCGAACGACATCCAGAAGCTGGTGECRCAAGCTC
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGCGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG
CGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCAQGGCGTGTACTATGACCCC
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCARGACCGGCAAGTACGCCCGCATAAGGGGC
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG
TCCATCGTGATCTGGGEGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATAT TGCCAGGCCACCTEGATTCCCGAGTGGCGAGTTC
GCTGAATACACCTCCTCTIGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACARAGCTCGGGAAG
GCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACQ
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGECCTERAG
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGAC
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAG
GTCTACCTCGCCTGGGETCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCEGCAACGAGCAGGTCGAC
AAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATEGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGE
TCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATTAGGCTGCGCCCGGEAGGCARAAAG
AAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCGAGEGAGCTTGAACGGTTTGCCGTE
AACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGGAG
CCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACC
CTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTARGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAR
ATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACT
GGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCtATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAG
ATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTCAATGCCTGRGTGAAGGTTGTCGAA
GAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATGTTCTCCCCTTTCAGTCGAGGEGGGCC
ACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATG
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CARATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCAGCCCGAGTEGGACAGAGTGCATCCC.

GTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATGCGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATT
GCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCC
ATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATCATCCTGCGCCTGAACAAGATCGTE
CGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATTAGACAGGGACCCARAGAGCCTTTT
AGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTGCEAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAG
GTCAAARACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAA
ACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACCCTGGARGAGATGATGACCGCCTGT
CAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACARAGCCAGAGCTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTC
ACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACT TACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCAC
TTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATT CACTCCCAAAGAAGACAAGAT

ATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGRACTAC

ACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGATGCTACAAGCTAGTA
CCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTA
CACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGG
TTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTC

AAGAACTGCTGA [SEKV. ID. NR:79)
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GWCYKLVPVE PDKVEEANKG ENTSLLHPVS LHGMDDPERE VLEWRFDSRL
AFHHVARELH PEYFKNC * [SEKV. ID. NR:80]
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Figur 18

Sekvens av innskudd av Trng#11

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGARGCTGARACCCGGGATGGAC
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGETGGAG
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCGGAGAACCCA
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGE
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGARGAAGAAGARGAGCGTGACCGTGCTGGACGTEGGC
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACARCGTCCTCCCC
CAGGGCTGGRAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACARGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA
TTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG
CGCGGCACCARGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGEGAGGAAGCCGAGCTCGAG
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCT
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGE
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGARGATCACGACCGAG
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGARGGAGACC
TGGGAGACGTGGTGGACCEAATATTGGCAGGCCACCTGEGATTCCCGAGTGGGAGTTC
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCEGCCAACCGCGAARCAAAGCTCGGGAAG
GCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACT
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAG
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGAC
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAG
GTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGETCGAC
AAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCT
CAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTA

AAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTT'

GATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCA
GGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTT
GAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCT

GTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGARGTGTTAGAGTGGAGGTTTGAC.
AGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAAL

TGCTGAATGGGTGCCCCAGCTTCGGTACTGTCTCGTGGACGAGCTGGACAGATCGGAG
AAAATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTCTGGE
GCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTCAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAG
GGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAG
CTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAG
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ATTAAGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGCGAGCARAACAAGAGCAAG

ARGAAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGCGCATAGCAACCAGGTATCACAGAAC |

TATCCTATTGTCCAARACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGR
ACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATC
CCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTT
AATACCGTGGGCGGCCATCAGGECCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAG
GAGGCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGA
CAGATGCGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAG
CAAATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGG
TGGATCATCCTGGGCCTGAACAAGATCGETGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTT
GACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAG
ACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGCGAGACACTC
CTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCT
GCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAA

GCCAGAGTGTTG [SEKV. ID. NR:81}

MGPISPIETV
KIGPENPYNT
GLKKKKSVTV
LPQGWKGSPA
RTKIEELRQH
KDSWTVNDIQ
AELELAENRE
LKXTGKYARMR
ETWWTEYWQA
ETKLGKAGYV
SQYALGIIQA
DKLVSAGIRK
SQRRODILDL
VEEANKGENT
FKNCMGARAS
NPGLLETSEG
TKEALDKIEE
ISPRTLNAWV
AMOMLKETIN
IGWMTNNPPI
VDRFYKTLRA
MTACQGVGGP

SVKLKPGMDG
PVFAIKKKDS
LDVGDAYFSV
IFQSSMTKIL
LLRWGLTTED
KLVGKLNWAS
ILKEPVHGVY
GAHTNDVKQL
TWIPEWEFVN
TNRGRQKVVT
QPDQSESELV
VLMVGFPVTP
WIYHTQGYFP
SLLHPVSLHG

VLSGGELDRW

CRQILGQLQP
EQNKSKKKAQ
KVVEEKAFSP
EEAAEWDRVH
PVGEIYKRWI
EQASQEVKNW
GHKARVL

PKVKQWPLTE
TKWRKLVDFR
PLDEDFRKYT
EPFRKQONPDI
KKHQKEPPFL
QIYPGIKVRQ

. YDPSKDLIAE

TEAVQKITTE
TPPLVKLWYQ.
LTDTTNQKTE
NQIIEQLIKK
QVPLRPMTYK
DWQNYTPGPG
MDDPEREVLE
EKIRLRPGGK
SLQTGSEELR
QAAADTGHSN
EVIPMFSALS
PVHAGPIAPG
ILGLNKIVRM
MTETLLVONA

[SEKV. ID. NR:82]

EKIKALVEIC
ELNKRTQDFH

AFTIPSINNE-

VIYQYMDDLY
WMGYELHPDK
LCKLLRGTKA
' IQKQGQGQWT
SIVIWGKTPK
LEKEPIVGAE
LOAIYLALQD
EKVYLAWVEA
AAVDLSHFLK
VRYPLTFGWC
WRFDSRLAFH
KKYKLKHIVW
SLYNTVATLY

QVSQONYPIVQ.

EGATPQDLNT
QMREPRGSDI
YSPTSILDIR
NPDCKTILKA

TEMEKEGKIS
EVQLGIPHPA
TPGIRYQYNV
VGSDLEIGQH
WTVQPIVLPE
LTEVIPLTEE
YQIYQEPFKN
FKLPIQKETW

TFYVDGARANR

SGLEVNIVID
HKGIGGNEQV
EKGGLEGLIH
YKLVPFVEPDK
HVARELHPEY
ASRELERFAV
CVHQRIEIKD
NIQGQMVHQA
MLNTVGGHQA
AGTTSTLQEQ
QGPKEPFRDY
LGPAATLEEM
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Figur 19

Sekvens av TgnR (F1):

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGATGGAGAGCTGGACAGATCGGAGARAATT
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTCTGGGCCTCE
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT
CGCCAGATCCTGGGGCAAT TGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTCAGR
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCARRACAAGAGCAAGAAGAAG
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC
AATGCCTGGGTGARGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATE
TTCTCCGCTTTGAGTGAGEGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC
GTGGGCGECCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCARTCGCGCCCGGACAGATG
CGGGAGECTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACCGTGGATC
ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT
AGACAGGGACCCARAGAGCCTITTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATARGACCCTG
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGETCARARACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGARGGCACTAGGCCCGECTGCCACT
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA
GTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTAC
ARGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTARRAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTA
ATTCACTCCCAAAGAAGACARGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACARGGT
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACC
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAAT
ARAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATCGATGACCCG
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGYT TTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCC
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCATGGGCCCCATCAGTCCCATCEAG
ACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCCCARGGTCARGCAGTGGCCA
-CTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAG
GGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATC
AAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAG
CGGACCCAGGATTTCTGEGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGARG
ARGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTG
GACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACT
CCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCT
ATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGEAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGAT
ATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGE
CAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACC
ACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTgaaGATGEGCTACGAGCTC
CATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCCTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACC
GTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGECAAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCC
GGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCARGGCCCTGACCGAG
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GTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGACCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTG
AAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCCTCCARGGACCTGATCGCCGAAATC
CAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAAC
CTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATCGAGCGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAG
CTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGARGACA
CCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGCGAGACCTGETGGACCGAATAT
TGGCAGGCCACCTGGATTCCCCAGTGCGAGTTICGTGAATACACCTCCTCTCGGTCAAG
CTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTGGECGCGCAGACATTCTACGTGGAC
GGCGCGGCCAACCGCGARACAAAGCTCGGGAAGCCCGGGTACGTCACCAACCGGEGGC
CGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCC

43/50

ATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGRCCTGGAGGTGRAACATCGTGACGGACAGCCAG
TACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAAC

CAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCC

CATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGA
AAGGTGCTGTAA [SEKV. ID. NR:83]

MGARASVLSG
LETSEGCRQI
LDKIEEEQNK
TLNAWVKVVE
LKETINEEARA
TNNPPIPVGE
YKTLRAEQAS
QGVGGPGHKA
HSQRRODILD
KVEEANKGEN
YFKNCMGPIS
EGKISKIGPE
IPHPAGLKKK
YQYNVLPQGW
EIGQHRTKIE
IVLPEKDSWT
PLTEEAELEL
EPFKNLKTGK
QKETWETWWT
GAANRETKLG
NIVTDSQYAL
GNEQVDKLVS

GELDRWEKIR
LGQLOPSLQT
SKKKAQQAAR
EKAFSPEVIP
EWDRVHPVHA
IYKRWIILGL
QEVKNWMTET
RVLMVGFPVT
LWIYHTQGYF
TSLLHPVSLH
PIETVSVKLK
NPYNTPVFAI
KSVTVLDVGD
KGSPAIFQSS
ELRQHLLRWG
VNDIQKLVGK
AENREILKEP
YARMRGAHTN
EYWQATWIPE
KAGYVTNRGR
GIIQAQPDQS
AGIRKVL*

[SEKV. ID. NR:84]

LRPGGKKKYK
GSEELRSLYN
DTGHSNQVSQ
MFSALSEGAT
GPIAPGQMRE
NKIVRMYSPT
LLVQNANEDC
PQVPLRPMTY
PDWONYTPGP
GMDDPEREVL
PGMDGPKVKQ
KKKDSTKWRK
AYFSVPLDED
MTKILEPFRK
LTTPDKKHQK
LNWASQIYPG
VHGVYYDPSK
DVKQLTEAVQ
WEFVNTPPLV
QKVVTLTDTT
ESELVNQIIE

LKHIVWASRE
TVATLYCVHQ
NYPIVONIQG
PODLNTMLNT
PRGSDIAGTT
SILDIRQGPK
KTILKALGPA
KAAVDLSHFL
GVRYPLTFGW
EWRFDSRLAF
WPLTEEKIKA
LVDFRELNKR
FRKYTAFTIP
QNPDIVIYQY
EPPFLWMGYR
IKVRQLCKLL
DLIAETQKQG
KITTESIVIW
KLWYQLEKEP
NQKTELQATY
QLIKKEKVYL

LERFAVNPGL
RIBIKDTKEA
QMVHQATSPR
VGGHQAAMQM
STLOEQIGWM
EPFRDYVDRF
ATLEEMMTAC
KEKGGLEGLI
CYKLVPVEED
HHVARELHPE
LVEICTEMEK
TQDFWEVQLG
SINNETPGIR
MDDLYVGSDL
LHPDKWTVQP
RGTKALTEVI
QGOWIYQIYQ
GKTPKFKLPI
IVGAETFYVD
LALQDSGLEV
AWVPAHKGIG
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Figur 23
Eksempel p4 den CD8 immunrespons som pavises i musemodellen etter
immunisering med de reformaterte konstruksjoner. Konstruksjonene omfatter Gag,
RT og Nef som en trippeifusjon. G er Gag, R er RT og N er Nef.

Responser pa Gag-peptid ved IFN-gamma ELIspot pa Dag 35 (7 dager etter boosterdose)

u Modum
m Gag poptid

SFCH x 10° splenocytter

Y

B Medun
& Nef paplid |

SFC/1 x 10e6 splenocytter
8
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Responser pa RT-peptid ved IFN-gamma ELlIspot pa Dag 35 (7 dager etter boosterdose)

SFCM x 10e6 splenocytter
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Figur 24
Gag-antistoffer ved ELISA pa Dag 35 (7 dager etter boosterdose)
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<110>

<120>

<130>

<140>
<141>

<150>
<151>

<150>
<151>

<150>
<151>

<150>
<151>

<150>
<151>

<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

SEKVENSLISTE
Beaton, Andrew
Ertl, Peter Franz
Gough, Gerald Wayne
Lear, Andrew

Tite, John Philip
Van Wely, Catherine Ann

HIV-GAG CODON-OPTIMISED DNA VACCINES

PG4653C1

Us 12/015,756
2008-01-17

UsS 10/490,011
2004-10-25

PCT/EP02/10592
2002-09-18

PCT/GB01/04207
2001-09-20

GB 0129604.5
2001-12-11

GB 0206462.4
2002-03-19

87

FastSEQ for Windows Version 4.0
1

42

DNA

Artificial Sequence

Nef primer

1

ataagaatgc ggccgccatg gtgggttttce cagtcacacc tt

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

<220>
<223>

<400>

2

31

DNA

Artificial Sequence

AStrNef primer

2

cgcggatcct cagcagttct tgaagtactc c

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

<220>

3

44

DNA

Artificial Sequence

42

31
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<223> srt primer

<400> 3
ataagaatgc ggccgccatg ggccccatta gccctattga gact 44

<210> 4

<211> 44

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Asrt primer

<400> 4
ataagaatgc ggccgccatg ggccccatta gcectattga gact 44

<210> 5

<211> 37

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> splip24 primer

<400> 5
ataagaatgc ggccgccatg ggtgcccgag cttceggt 37

<210> 6

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> splip24 primer

<400> 6
tggggcccat caacactctg gctttgtgtc 30

<210> 7

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> linker

<400> 7
cagagtgttg atgggcccca ttagccctat 30

<210> 8

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> linker

<400> 8
aacccaccat atctaaaaat agtactttcc 30

<210> 9

<211> 32

<212> DNA

<213> Artificial Sequence



<220>
<223> linker

<400> 9
ctatttttag atatggtggg ttttccagtc ac

<210> 10

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> linker

<400> 10
cgcggatcect cagcagttct tgaagtacte ¢

<210> 11

<211> 37

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 11
ataagaatgc ggccgccatg ggtgcccgag cttcggt

<210> 12

<211> 51

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 12
gcgcacgatc ttgttcaggc ccaggatgat ccaccgttta tagatttctcec c¢

<210> 13

<211> 49

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 13
atcctgggec tgaacaagat cgtgcgcatg tactctccga catccatcc

<210> 14

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 14
tggggcccat caacactctg gctttgtgtce

<210> 15
<211> 68

32

31

37

51

49

30

331826



<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 15

gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt cccatcgaga ccgtgccggt gaagctgaaa 60

cccgggat

<210> 16

<211> 44

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 16
ggtgtgactg gaaaacccac catcagcacc tttctaatcc ccge

<210> 17

<211> 23

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 17
atggtgggtt ttccagtcac acc

<210> 18

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 18
gatgaaatgc taggcggctg tcaaacctc

<210> 19

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 19
gaggtttgac agccgcctag catttcatce

<210> 20

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 20
cgcggatcct cagcagttct tgaagtactc c

68

44

23

29

29

31

331826
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<210> 21

<211> 23

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 21
atggtgggtt ttccagtcac acc 23

<210> 22

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 22
gatgaaatgc taggcggctg tcaaacctc 29

<210> 23

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 23
gaggtttgac agccgcctag catttcatc 29

<210> 24

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 24
cgcggatcct cagcagttct tgaagtactc c 31

<210> 25

<211> 68

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 25
gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt cccatcgaga ccgtgeccggt gaagctgaaa 60
cccgggat 68

<210> 26

<211> 39

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer
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<400> 26
ggagctcgta gcccatcttce aggaatggcg gctecttet 39

<210> 27

<211> 68

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 27
gaattcggat ccttacagca cctttctaat ccccgcactc accagettgt cgacctgctce 60
gttgccgce 68

<210> 28

<211> 26

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 28
cctgaagatg ggctacgagc tccatg 26

<210> 29

<211> 32

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 29
cattagagcg gccgcgatgg tgggttttcc ac 32

<210> 30

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 30
gatgggactg atggggccca tgcagttctt gaactactcc gg 42

<210> 31

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 31
atgggcccca tcagtcccat cgag 24

<210> 32

<211> 45

<212> DNA

<213> Artificial Sequence



<220>
<223> PCR primer

<400> 32
cagtaccgaa gctcgggcac ccatcagcac ctttctaatc cccgce

<210> 33

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 33
atgggtgccc gagctteggt actg

<210> 34

<211> 36

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 34
gatgggggat cctcacaaca ctctggcttt gtgtcc

<210> 35

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 35
atgggtgccc gagcttcggt actg

<210> 36

<211> 68

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 36

45

24

36

24

gaattcggat ccttacagca cctttctaat ccccgcactce accagettgt cgacctgcete 60

gttgccgce

<210> 37

<211> 32

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 37
cattagagcg gccgcgatgg tgggttttcc ac

<210> 38

68

32

331826



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

331826

45
DNA
Artificial Sequence

PCR primer

38

cagtaccgaa gctcgggcac ccatgcagtt cttgaactac tccgg 45

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

<220>
<223>

<400>

39

24

DNA

Artificial Sequence

PCR primer

39

atgggtgccc gagcttcggt actg 24

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

<220>
<223>

<400>

40

68

DNA

Artificial Sequence

PCR primer

40

gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt cccatcgaga ccgtgeccggt gaagctgaaa 60
cccgggat 68

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

<220>
<223>

<400>

41

45

DNA

Artificial Sequence

PCR primer

41

cagtaccgaa gctcgggcac ccatcagcac ctttctaatc ccege 45

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

<220>
<223>

<400>

42

68

DNA

Artificial Sequence

PCR primer

42

gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt cccatcgaga ccgtgeccggt gaagctgaaa 60
cccgggat 68

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

<220>
<223>

43

45

DNA

Artificial Sequence

PCR primer



<400> 43

cagtaccgaa gctcgggcac ccatgcagtt cttgaactac tccgg

<210> 44

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 44
atgggtgccc gagcttcggt actg

<210> 45

<211> 36

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 45
gatgggggat cctcacaaca ctctggcttt gtgtcc

<210> 46

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 46
atgggtgccece gagcetteggt actg

<210> 47

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 47
gatgggactg atggggccca tgcagttctt gaactactcc gg

<210> 48

<211> 24

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> PCR primer

<400> 48
atgggcccca tcagtcccat cgag

<210> 49

<211> 68

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

45

24

36

24

42

24

331826



<223> PCR p

<400> 49

rimer

10

gaattcggat ccttacagca cctttctaat ccccgcactc accagettgt cgacctgcte 60

gttgccge

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

50
1503
DNA

<220>
<223> HIV
<400> 50
atgggtgccc
ctgcgeccecgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactgc
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttgg
gggaacttcc
accgcccgcea
caccagatga
tacaagggga
gaatccttca
aaggagctgt
taa

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

51
500
PRT

<220>
<223> HIV
<400> 51
Met Gly Ala
1

Glu Lys Ile
Ile Val
35
Leu

His
Gly Leu
50
Gln Pro
65

Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctcectactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
ccgaagccat
gcaatcagcg
actgtcgggce
aagactgtac
gacctggtaa
ggtccggagt
accctttaac

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr

Asp

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggectg
cctccagacce
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagcccecgg
ggttatcccc
gcttaatacc
ggaggcagcce
gatgcgggag
cggatggatg
tctcggtctce
gggacccaaa
gcaggcctct
cccecgactge
gaccgcctgt
gagccaggtg
gaagatcgtg
ccctaggaag
agaacgacag
tttcctgcaa
ggagaccaca
ttctctgegt

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcc
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aataaaattg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
acgaactccg
aagtgtttca
aaagggtgtt
gccaattttc
agcaggcccg
acgcctcccce
tctctectttg

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu Glu

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagca
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgce
ctcccatceccee
ttagaatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
caaccatcat
attgcggcaa
ggaagtgcgg
ttggaaagat
agcccaccge
aaaaacagga
gcaacgaccc

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagate
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgct
cattcagggce
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
gatgcagaga
ggagggtcat
caaggaggga
ttggccgage
cccecectgag
accaatcgac
gtcgtctcaa

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr

Lys
95

Ser Lys

68

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1503



100

Lys Lys Ala Gln Gln

115

Ser Gln Asn Tyr Pro
130
Gln Ala Ile Ser Pro

145

Glu Lys Ala Phe Ser

165

Glu Gly Ala Thr Pro

180

Gly His Gln Ala Ala

195

Ala Ala Glu Trp Asp
210
Pro Gly Gln Met Arg

225

Ser Thr Leu Gln Glu

245

Pro Val Gly Glu Ile

260

Ile Val Arg Met Tyr

275

Pro Lys Glu Pro Phe
290
Arg Ala Glu Gln Ala

305

Leu Leu Val Gln Asn

325

Leu Gly Pro Ala Ala

340

Val Gly Gly Pro Gly

355

Gln Val Thr Asn Ser
370
Asn Gln Arg Lys Ile

385

Thr Ala Arg Asn Cys

405

Gly Lys Glu Gly His

420

Phe Leu Gly Lys Ile

435

Leu Gln Ser Arg Pro
450
Ser Gly Val Glu Thr

465

Lys Glu Leu Tyr Pro

485

Pro Ser Ser Gln

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

<220>
<223>

<400>

atgggtgcga gagcgtcagt attaagcggg ggagaattag atcgatggga aaaaattcgg 60
ttaaggccag ggggaaagaa aaaatataaa ttaaaacata tagtatgggc aagcagggag 120

500

52
1515
DNA

Ala
Ile
Arg
150
Pro
Gln
Met
Arg
Glu
230
Gln
Tyr
Ser
Arg
Ser
310
Ala
Thr
His
Ala
Val
390
Arg
Gln
Trp
Glu
Thr

470
Leu

Ala
Val
135
Thr
Glu
Asp
Gln
Val
215
Pro
Ile
Lys
Pro
Asp
295
Gln
Asn
Leu
Lys
Thr
375
Lys
Ala
Met
Pro
Pro
455
Thr

Thr

Artificial Sequence

HIV

52

Ala
120
Gln
Leu
Val
Leu
Met
200
His
Arg
Gly
Arg
Thr
280
Tyr
Glu
Pro
Glu
Ala
360
Ile
Cys
Pro
Lys
Ser
440
Thr

Pro

Ser

105
Asp

Asn
Asn
Ile
Asn
185
Leu
Pro
Gly
Trp
Trp
265
Ser
Val
Val
Asp
Glu
345
Arg
Met
Phe
Arg
Asp
425
Tyr
Ala

Pro

Leu

Thr
Ile
Ala
Pro
170
Thr
Lys
Val
Ser
Met
250
Ile
Ile
Asp
Lys
Cys
330
Met
Val
Met
Asn
Lys
410
Cys
Lys
Pro

Gln

Arg
490

11

Gly
Gln
Trp
155
Met
Met
Glu
His
Asp
235
Thr
Ile
Leu
Arg
Asn
315
Lys
Met
Leu
Gln
Cys
395
Lys
Thr
Gly
Pro
Lys

475
Ser

His
Gly
140
Val
Phe
Leu
Thr
Ala
220
Ile
Asn
Leu
Asp
Phe
300
Trp
Thr
Thr
Ala
Arg
380
Gly
Gly
Glu
Arg
Glu
460
Gln

Leu

Ser
125
Gln
Lys
Ser
Asn
Ile
205
Gly
Ala
Asn
Gly
Ile
285
Tyr
Met
Ile
Ala
Glu
365
Gly
Lys
Cys
Arg
Pro
445
Glu
Glu

Phe

110
Asn

Met
Val
Ala
Thr
190
Asn
Pro
Gly
Pro
Leu
270
Arg
Lys
Thr
Leu
Cys
350
Ala
Asn
Glu
Trp
Gln
430
Gly
Ser

Pro

Gly

Gln
Val
Val
Leu
175
Val
Glu
Ile
Thr
Pro
255
Asn
Gln
Thr
Glu
Lys
335
Gln
Met
Phe
Gly
Lys
415
Ala
Asn
Phe
Ile

Asn
495

Val
His
Glu
160
Ser
Gly
Glu
Ala
Thr
240
Ile
Lys
Gly
Leu
Thr
320
Ala
Gly
Ser
Arg
His
400
Cys
Asn
Phe
Arg
Asp

480
Asp

331826



ctagaacgat
ctgggacagc
acagtagcaa
ttagacaaga
gacacaggac
caaatggtac
gagaaggctt
ccacaagatt
ttaaaagaga
gggcctattg
agtacccttc
atttataaaa
agcattctgg
tataaaactc
ttgttggtcc
gctacactag
agagttttgg
gcagctgtag
tcccaaagaa
gattggcaga
tacaagctag
agcttgttac
tggaggtttg
ttcaagaact

<210> 53

<211> 504
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 53
Met Gly Ala
1
Glu

Lys Ile

Ile Val
35
Leu

His

Leu
50
Pro

Gly

Gln
65
Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu
Ala
115

Asn

Lys Lys
Gln
130
Ala

Ser

Gln
145
Glu

Ile

Lys Ala

Glu Gly Ala
Gln
195

Glu

Gly His

Ala Ala
210
Gly

Pro Gln

225

tcgcagttaa
tacaaccatc
ccectcectattg
tagaggaaga
acagcaatca
atcaggccat
tcagcccaga
taaacaccat
ccatcaatga
caccaggcca
aggaacaaat
gatggataat
acataagaca
taagagccga
aaaatgcgaa
aagaaatgat
tgggttttcc
atcttagcca
gacaagatat
actacacacc
taccagttga
accctgtgag
acagccacct
gctga

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu
100
Gln Gln

Tyr Pro

Ser Pro

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala

Ile

Arg

tcectggectg
ccttcagaca
tgtgcatcaa
gcaaaacaaa
ggtcagccaa
atcacctaga
agtgataccc
gctaaacaca
ggaagctgca
gatgagagaa
aggatggatg
cctgggatta
aggaccaaaa
gcaagcttca
cccagattgt
gacagcatgt
agtcacacct
ctttttaaaa
ccttgatctg
agggccaggyg
gccagataag
cctgcatggg
agcatttcat

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

Ala Ala
120
Val Gln
135

Thr Leu

150

Phe Ser
165
Thr Pro
180
Ala Ala

Trp Asp

Met Arg

Pro
Gln
Met
Arg

Glu

Glu Val

Asp Leu

Gln Met
200
Val His
215

Pro Arg

230

12

ttagaaacat
ggatcagaag
aggatagaga
agtaagaaaa
aattacccta
actttaaatg
atgttttcag
gtggggggac
gaatgggata
ccaaggggaa
acaaataatc
aataaaatag
gaacccttta
caggaggtaa
aagactattt
cagggagtag
caggtacctt
gaaaaggggyg
tggatctacc
gtcagatatc
gtagaagagg
atggatgacc
cacgtggccc

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu
105
Asp

Glu

Thr Gly

Asn Ile Gln

Asn Ala Trp

155

Ile Pro Met

170

Asn Thr Met

185

Leu Lys Glu

Pro Val His

Gly Ser Asp

235

cagaaggctg
aacttagatc
taaaagacac
aagcacagca
tagtgcagaa
catgggtaaa
cattatcaga
atcaagcagc
gagtgcatcc
gtgacatagc
cacctatccc
taagaatgta
gagactatgt
aaaattggat
taaaagcatt

gaggacccgg
taagaccaat

gactggaagg
acacacaagg
cactgacctt
ccaataaagg
cggagagaga
gagagctgca

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys
110
Ser Asn
125

Gln

His
Gly Met
140
Val

Lys Val

Phe Ser Ala
Thr
190

Asn

Leu Asn

Thr Ile
205
Ala Gly
220

Ile

Pro

Ala Gly

tagacaaata
attatataat
caaggaagct
agcagcagct
catccagggg
agtagtagaa
aggagccacce
catgcaaatg
agtgcatgca
aggaactact
agtaggagaa
tagccctacce
agaccggttc
gacagaaacc
gggaccagcg
ccataaggca
gacttacaag
gctaattcac
ctacttccct
tggatggtgce
agagaacacc
agtgttagag
tccggagtac

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr

Lys
95
Ser Lys

Gln Val

Val His

Val Glu
160
Leu Ser
175
Val Gly

Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr

240

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1515

331826



Ser Thr Leu

Pro Val Gly

Ile Val Arg

275

Pro Lys Glu

290

Arg Ala Glu

305

Leu Leu Val

Leu Gly Pro

Val Gly Gly

355
Gln

Thr Pro

370
Leu Ser His
385
Ser

Gln Arg

Gly Tyr Phe
Leu
435

Val

Tyr Pro

Asp Lys
450
Pro Val Ser
465
Trp

Arg Phe

His Pro Glu

<210> 54

<211> 1518
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 54

atgggtgccce
ctgcgcececcgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga

Gln Glu
245
Glu Ile
260
Met Tyr

Pro Phe

Gln Ala

Gln
Tyr
Ser
Arg

Ser

Ile Gly

Lys Arg

Thr
280
Tyr

Pro

Asp
295

Gln Glu

310

Gln Asn
325
Ala Ala
340
Pro Gly

Val Pro

Phe Leu

Ala
Thr
His
Leu

Lys

Asn Pro

Leu Glu

Ala
360
Pro

Lys

Arg
375

Glu Lys

390

Gln
405
Asp

Arg

Pro
420
Thr Phe

Glu Glu

Leu His

Asp
Trp
Gly
Ala

Gly

Ile Leu

Gln Asn

Trp Cys
4490
Asn Lys
455

Met Asp

470

Ser
485
Phe

Asp

Tyr
500

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctetactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgceccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tggtgggttt

His

Lys

Leu Ala

Asn Cys

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagccceecgg
ggttatcccc
gcttaatacc
ggaggcagcec
gatgcgggag
cggatggatg
tctcggtecte
gggacccaaa
gcaggcctct
cccecgactge
gaccgcctgt
tccagtcaca

13

Met
250
Ile

Trp Thr

Trp Ile
265
Ser

Ile Leu

Val Asp Arg

Val Asn
315
Lys

Lys
Asp Cys
330
Glu Met
345

Arg

Met

Val Leu

Met Thr Tyr
Leu
395

Trp

Gly Gly
Leu
410
Thr

Asp
Tyr Pro
425
Tyr

Lys Leu

Gly Glu Asn
Glu
475

His

Asp Pro

Phe His
490

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgeggcet
accaacaatc
aataaaattg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
cctcaggtac

Asn Asn Pro
Leu
270

Arg

Leu Gly
Ile
285
Tyr

Asp

Phe
300
Trp

Lys

Met Thr

Thr Ile Leu

Thr Ala Cys

350
Phe

Val Gly

365
Lys Ala Ala
380

Glu Gly Leu

Ile Tyr His

Gly Pro Gly

430

Val Pro Val
445

Thr Ser

460

Arg

Leu

Glu Val

Val Ala Arg

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagca
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgce
ctcccatccece
ttagaatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact

gcggaccegg
ctttaagacc

Pro Ile
255
Asn Lys

Gln Gly

Thr Leu

Thr
320
Ala

Glu

Lys
335
Gln Gly

Pro Val

Val Asp

Ile His
400
Thr Gln
415
Val Arg

Glu Pro

Leu His
Glu
480
Leu

Leu

Glu
495

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagate
cttgtataac
caaggaggcce
ggcagctgct
cattcagggc
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
aatgacttac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140

331826



aaggcagctg
cactcccaaa
cctgattgge
tgctacaagce
accagcttgt
gagtggaggt
tacttcaaga

<210> 55

<211> 505
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 55
Met Gly Ala
1

Glu Lys Ile
Ile Val
35
Leu

His
Gly Leu
50
Gln Pro
65

Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu
Ala
115

Asn

Lys Lys
Gln
130
Ala

Ser

Gln
145
Glu

Ile

Lys Ala

Glu Gly Ala
Gln
195

Glu

Gly His

Ala Ala

210

Pro Gly Gln

225

Ser Thr Leu

Pro Val Gly

Ile Val Arg

275

Pro Lys Glu

290

Arg Ala Glu

305

Leu Leu Val

Leu Gly Pro

Val Gly Gly

355
Pro

Val Thr

tagatcttag
gaagacaaga
agaactacac
tagtaccagt
tacaccctgt
ttgacagcca
actgctga

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu
100
Gln Gln

Tyr Pro

Ser Pro

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala

Ile

Arg

ccacttttta
tatccttgat
accagggcca
tgagccagat
gagcctgecat
cctagcattt

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

Ala Ala
120
Val Gln
135

Thr Leu

150

Phe Ser
165
Thr Pro
180
Ala Ala

Trp Asp

Met Arg

Pro
Gln
Met
Arg

Glu

Glu Val

Asp Leu

Gln Met
200
Val His
215

Pro Arg

230

Gln Glu
245
Glu Ile
260
Met Tyr

Pro Phe

Gln Ala

Gln
Tyr
Ser
Arg

Ser

Ile Gly

Lys Arg
Thr
280
Tyr

Pro

Asp
295

Gln Glu

310

Gln Asn
325
Ala Ala
340
Pro Gly

Gln Val

Ala

Thr

His

Pro

Asn Pro

Leu Glu

Ala
360
Arg

Lys

Leu

14

aaagaaaagg
ctgtggatct
ggggtcagat
aaggtagaag

gggatggatg
catcacgtgg

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu
105
Asp

Glu

Thr Gly

Asn Ile Gln

Asn Ala Trp

155

Ile Pro Met

170

Asn Thr Met

185
Leu

Lys Glu

Pro Val His

Gly Ser Asp
235
Met Thr
250

Ile

Trp
Trp Ile
265
Ser

Ile Leu

Val Asp Arg

Val Asn
315
Lys

Lys
Asp Cys
330
Glu Met
345

Arg

Met

Val Leu

Pro Met Thr

ggggactgga
accacacaca
atccactgac
aggccaataa
acccggagag
cccgagagcet

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys
110
Ser Asn
125

Gln

His
Gly Met
140
Val

Lys Val

Phe Ser Ala
Thr
190

Asn

Leu Asn

Thr Ile
205
Ala Gly
220

Ile

Pro

Ala Gly

Asn Asn Pro
Leu
270

Arg

Leu Gly
Ile
285
Tyr

Asp

Phe
300
Trp

Lys

Met Thr

Thr Ile Leu

Thr Ala Cys

350
Met Val Gly
365
Lys

Tyr Ala

agggctaatt
aggctacttc
ctttggatgg
aggagagaac
agaagtgtta
gcatccggag

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr
Lys

Ser Lys

Gln Val

Val His

Val Glu
160
Leu Ser
175
Val Gly

Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr
240
Pro Ile
255
Asn Lys

Gln Gly

Thr Leu

Glu Thr
320
Lys Ala
335
Gln Gly

Phe Pro

Ala Val

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1518

331826



370

Asp Leu Ser

385
His

Ser Gln

Gln Gly Tyr
Pro
435

Lys

Arg Tyr

Pro Asp
450
His Pro Val
465
Glu Arg

Leu His Pro

<210> 56

<211> 1689
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 56
atgggcccca
cccaaggtca
accgagatgg
cccgtgtttg
gagctgaata
ggcctgaaga
cctctggacg
acccctggcea
attttccaga
gtcatctacc
cgcacgaaga
aagaagcatc
tggaccgtge
aagctggtgg
ctctgcaagce
gccgagcetceg
tatgacccct
taccagattt
ggcgcccaca
tccatcgtga
gagacgtggt
acacctcectce
acattctacg
accaaccggg
ctgcaggcca
agccagtacg
aaccagatta
cataagggca
gtgctgtaa

<210> 57

<211> 562
<212> PRT
<213>

<220>

His Phe

Leu

375

Lys Glu

390

Arg Arg
405
Phe Pro
420
Leu Thr

Val Glu

Ser Leu

Gln
Asp
Phe
Glu

His

Asp Ile

Trp Gln

Gly Trp
440
Ala Asn
455

Gly Met

470

Phe Asp
485
Glu Tyr

500

tcagtcccat
agcagtggcc
agaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
agaagaagag
aggactttag
tcagatatca
gctccatgac
agtacatgga
ttgaggagct
agaaggagcc
agcctatcgt
gcaagctcaa
tgctgcgegg
agctggctga
ccaaggacct
accaggagcc
ccaacgatgt
tctgggggaa
ggaccgaata
tggtgaagct
tggacggcgce
gccgccagaa
tctatctcege
cgctgggceat
tcgagcagcet
ttggcggcaa

Ser

Phe

His Leu

Lys Asn

Artificial Sequence

cgagaccgtg
actcaccgag
caagatcagc
gaaggacagc
ggatttctgg
cgtgaccgtg
aaagtacacc
gtacaacgtc
caagatcctg
cgacctgtac
gaggcagcat
gccattcctg
cctcececgag
ctgggctagc
caccaaggcc
gaaccgggag
gatcgccgaa
tttcaagaac
caagcagctg
gacacccaag
ttggcaggcc
gtggtaccag
ggccaaccgc
ggtcgtcacc
tctccaggac
tattcaggcc
gatcaagaaa
cgagcaggtc

Artificial Sequence

15

Lys Gly Gly

395

Leu Asp Leu
410

Asn Tyr Thr

425

Cys

Tyr Lys

Lys Gly Glu
Pro
475

His

Asp Asp

Ala Phe
490
Cys
505

ccggtgaagc
gagaagatca
aagatcgggc
accaagtggc
gaggtccagc
ctggacgtgg
gcctttacca
ctccecceccagg
gagccgtttc
gtgggctctg
ctgctgagat
tggatgggct
aaggacagct
cagatctatc
ctgaccgagg
atcctgaagg
atccagaagc
ctcaagaccg
accgaggccg
ttcaagctgc
acctggattc
ctcgagaagg
gaaacaaagc
ctgaccgaca
tccggcectgg
cagccggacce
gagaaggtct
gacaagctgg

380

Leu Glu Gly

Trp Ile Tyr
Pro
430

Pro

Pro Gly
Val
445
Thr

Leu
Asn Ser
460
Glu

Arg Glu

His Val Ala

tgaaacccgg
aggccctggt
ctgagaaccc
gcaagctggt
tgggcatccc
gcgacgctta
tccecatctat
gctggaaggg
ggaagcagaa
acctggaaat
ggggcctgac
acgagctcca
ggaccgtgaa
ccgggatcaa
tgattcccect
agcccecgtgcea
agggccaggyg
gcaagtacgc
tccagaagat
ctatccagaa
ccgagtggga
agcccategt
tcgggaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agtccgagag
acctcgectg
tgagtgcggg

Ile
400
Thr

Leu

His
415
Gly Vval

Val Glu

Leu Leu

Val Leu
480
Arg Glu
495

gatggacggc
ggagatctgc
atacaacacc
ggatttccgg
ccatccggece
cttcagecgtce
caacaacgag
ctctcecegece
ccccgatate
cgggcagcat
cactccggac
tcccgacaag
cgacatccag
ggtgcgccag
cacggaggaa
cggcgtgtac
gcagtggaca
ccgcatgagg
cacgaccgag
ggagacctgg
gttcgtgaat
gggcgcggayg
cgggtacgtc
gaagacggag
cgtgacggac
cgaactggtg
ggtccecggece
gattagaaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1689

331826



331826
16

<223> HIV

<400> 57
Met Gly Pro Ile Ser Pro Ile Glu Thr Val Ser Val Lys Leu Lys Pro
1 5 10 15
Gly Met Asp Gly Pro Lys Val Lys Gln Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys
20 25 30
Ile Lys Ala Leu Val Glu Ile Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys
35 40 45
Ile Ser Lys Ile Gly Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Val Phe Ala
50 55 60
Ile Lys Lys Lys Asp Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Val Asp Phe Arg
65 70 75 80
Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gln Asp Phe Trp Glu Val Gln Leu Gly Ile
85 90 95
Pro His Pro Ala Gly Leu Lys Lys Lys Lys Ser Val Thr Val Leu Asp
100 105 110
Val Gly Asp Ala Tyr Phe Ser Val Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys
115 120 125
Tyr Thr Ala Phe Thr Ile Pro Ser Ile Asn Asn Glu Thr Pro Gly Ile
130 135 140
Arg Tyr Gln Tyr Asn Val Leu Pro Gln Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala
145 150 155 160
Ile Phe Gln Ser Ser Met Thr Lys Ile Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gln
165 170 175
Asn Pro Asp Ile Val Ile Tyr Gln Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Val Gly
180 185 190
Ser Asp Leu Glu Ile Gly Gln His Arg Thr Lys Ile Glu Glu Leu Arg
195 200 205
Gln His Leu Leu Arg Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gln
210 215 220
Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys
225 230 235 2490
Trp Thr Val Gln Pro Ile Val Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Val
245 250 255
Asn Asp Ile Gln Lys Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gln Ile
260 265 270
Tyr Pro Gly Ile Lys Val Arg Gln Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr
275 280 285
Lys Ala Leu Thr Glu Val Ile Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu
290 295 300
Leu Ala Glu Asn Arg Glu Ile Leu Lys Glu Pro Val His Gly Val Tyr
305 310 315 320
Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu Ile Ala Glu Ile Gln Lys Gln Gly Gln
325 330 335
Gly Gln Trp Thr Tyr Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys
340 345 350
Thr Gly Lys Tyr Ala Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Val Lys
355 360 365
Gln Leu Thr Glu Ala Val Gln Lys Ile Thr Thr Glu Ser Ile Val Ile
370 375 380
Trp Gly Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp
385 390 395 400
Glu Thr Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp
405 410 415
Glu Phe Val Asn Thr Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu
420 425 430
Lys Glu Pro Ile Val Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Val Asp Gly Ala Ala
435 440 445
Asn Arg Glu Thr Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asn Arg Gly
450 455 460
Arg Gln Lys Val Val Thr Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gln Lys Thr Glu
465 470 475 480
Leu Gln Ala Ile Tyr Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly Leu Glu Val Asn



Ile Val Thr

Gln Ser
515
Glu

Asp
Lys Lys
530
Gly Gly
545
Val

Asn

Leu

<210> 58

<211> 1689
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 58
atgggcccca
cccaaggtca
accgagatgg
ccegtgtttg
gagctgaata
ggcctgaaga
cctctggacg
acccctggca
attttccaga
gtcatctacc
cgcacgaaga
aagaagcatc
tggaccgtgce
aagctggtgg
ctctgcaagce
gccgagctcg
tatgacccct
taccagattt
ggcgcccaca
tccatcgtga
gagacgtggt
acacctcctc
acattctacg
accaaccggg
ctgcaggcca
agccagtacg
aaccagatta
cataagggca
gtgctgtaa

<210> 59

<211> 562
<212> PRT
<213>

<220>

<223> HIV

<400> 59

485
Asp Ser
500
Glu Ser

Lys Val

Glu Gln

Gln
Glu
Tyr

Val

Tyr Ala
Val
520
Ala

Leu

Leu
535

Asp Lys

550

tcagtcccat
agcagtggcc
agaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
agaagaagag
aggactttag
tcagatatca
gctccatgac
agtacatgga
ttgaggagct
agaaggagcec
agcctatcgt
gcaagctcaa
tgctgcgegg
agctggctga
ccaaggacct
accaggagcec
ccaacgatgt
tctgggggaa
ggaccgaata
tggtgaagct
tggacggcgce
gccgccagaa
tctatctcge
cgctgggcat
tcgagcagct
ttggcggcaa

Artificial Sequence

cgagaccgtg
actcaccgag
caagatcagc
gaaggacagc
ggatttctgg
cgtgaccgtg
aaagtacacc
gtacaacgtc
caagatcctg
cgacctgtac
gaggcagcat
gccattcctg
cctceceecgag
ctgggctagc
caccaaggcc
gaaccgggag
gatcgccgaa
tttcaagaac
caagcagctg
gacacccaag
ttggcaggcc
gtggtaccag
ggccaaccgc
ggtcgtcacc
tctccaggac
tattcaggcc
gatcaagaaa
cgagcaggtc

Artificial Sequence

17

490

Leu Gly Ile

505

Asn Gln Ile

Trp Val Pro

Val Ser

555

Leu

ccggtgaagc
gagaagatca
aagatcgggc
accaagtggc
gaggtccagc
ctggacgtgg
gcctttacca
ctccecceccagg
gagccgtttc
gtgggctctg
ctgctgagat
tggatgggct
aaggacagct
cagatctatc
ctgaccgagg
atcctgaagg
atccagaagc
ctcaagaccg
accgaggccg
ttcaagctgc
acctggattc
ctcgagaagg
gaaacaaagc
ctgaccgaca
tccggectgg
cagccggacce
gagaaggtct
gacaagctgg

Ile Gln Ala

510

Ile Glu Gln
525

Ala His

540

Ala

Lys

Gly Ile

tgaaacccgg
aggccctggt
ctgagaaccc
gcaagctggt
tgggcatcce
gcgacgctta
tcccatctat
gctggaaggg
ggaagcagaa
acctggaaat
ggggcctgac
acgagctcca
ggaccgtgaa
ccgggatcaa
tgattccect
agccecgtgea
agggccaggg
gcaagtacgc
tccagaagat
ctatccagaa
ccgagtggga
agcccatcgt
tcgggaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agtccgagag
acctcgcectg
tgagtgcggg

495
Gln Pro

Leu Ile

Gly Ile

Arg Lys
560

gatggacggc
ggagatctgce
atacaacacc
ggatttccgg
ccatcecggcec
cttcagcgtc
caacaacgag
ctctcecgec
ccecgatatce
cgggcagcat
cactccggac
tcccgacaag
cgacatccag
ggtgcgccag
cacggaggaa
cggcgtgtac
gcagtggaca
ccgcatgagg
cacgaccgag
ggagacctgg
gttcgtgaat
gggcgcggag
cgggtacgtc
gaagacggag
cgtgacggac
cgaactggtg
ggtcccggece
gattagaaag

Met Gly Pro Ile Ser Pro Ile Glu Thr Val Ser Val Lys Leu Lys Pro

1

5

10

15

Gly Met Asp Gly Pro Lys Val Lys Gln Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1689

331826



Ile
Ile
Ile
65

Glu
Pro
Val
Tyr
Arg
145
Ile
Asn
Ser
Gln
Lys
225
Trp
Asn
Tyr
Lys
Leu
305
Tyr
Gly
Thr
Gln
Trp
385
Glu
Glu
Lys
Asn
Arg
465
Leu
Ile

Asp

Lys

Lys
Ser
50

Lys
Leu
His
Gly
Thr
130
Tyr
Phe
Pro
Asp
His
210
Glu
Thr
Asp
Pro
Ala
290
Ala
Asp
Gln
Gly
Leu
370
Gly
Thr
Phe
Glu
Arg
450
Gln
Gln
Val

Gln

Lys

Ala
35

Lys
Lys
Asn
Pro
Asp
115
Ala
Gln
Gln
Asp
Leu
195
Leu
Pro
Val
Ile
Gly
275
Leu
Glu
Pro
Trp
Lys
355
Thr
Lys
Trp
Val
Pro
435
Glu
Lys
Ala
Thr
Ser

515
Glu

20
Leu

Ile
Lys
Lys
Ala
100
Ala
Phe
Tyr
Ser
Ile
180
Glu
Leu
Pro
Gln
Gln
260
Ile
Thr
Asn
Ser
Thr
340
Tyr
Glu
Thr
Trp
Asn
420
Ile
Thr
Val
Ile
Asp
500

Glu

Lys

Val
Gly
Asp
Arg
85

Gly
Tyr
Thr
Asn
Ser
165
Val
Ile
Arg
Phe
Pro
245
Lys
Lys
Glu
Arg
Lys
325
Tyr
Ala
Ala
Pro
Thr
405
Thr
Val
Lys
Val
Tyr
485
Ser

Ser

Val

Glu
Pro
Ser
70

Thr
Leu
Phe
Ile
Val
150
Met
Ile
Gly
Trp
Leu
230
Ile
Leu
Val
Val
Glu
310
Asp
Gln
Arg
Val
Lys
390
Glu
Pro
Gly
Leu
Thr
470
Leu
Gln

Glu

Tyr

Ile
Glu
55

Thr
Gln
Lys
Ser
Pro
135
Leu
Thr
Tyr
Gln
Gly
215
Trp
Val
Val
Arg
Ile
295
Ile
Leu
Ile
Met
Gln
375
Phe
Tyr
Pro
Ala
Gly
455
Leu
Ala
Tyr

Leu

Leu

Cys
40

Asn
Lys
Asp
Lys
Val
120
Ser
Pro
Lys
Gln
His
200
Leu
Met
Leu
Gly
Gln
280
Pro
Leu
Ile
Tyr
Arg
360
Lys
Lys
Trp
Leu
Glu
440
Lys
Thr
Leu
Ala
Val

520
Ala

25
Thr

Pro
Trp
Phe
Lys
105
Pro
Ile
Gln
Ile
Tyr
185
Arg
Thr
Gly
Pro
Lys
265
Leu
Leu
Lys
Ala
Gln
345
Gly
Ile
Leu
Gln
Val
425
Thr
Ala
Asp
Gln
Leu
505

Asn

Trp

Glu
Tyr
Arg
Trp
90

Lys
Leu
Asn
Gly
Leu
170
Met
Thr
Thr
Tyr
Glu
250
Leu
Cys
Thr
Glu
Glu
330
Glu
Ala
Thr
Pro
Ala
410
Lys
Phe
Gly
Thr
Asp
490
Gly

Gln

Val

18

Met
Asn
Lys
75

Glu
Ser
Asp
Asn
Trp
155
Glu
Asp
Lys
Pro
Glu
235
Lys
Asn
Lys
Glu
Pro
315
Ile
Pro
His
Thr
Ile
395
Thr
Leu
Tyr
Tyr
Thr
475
Ser
Ile

Ile

Pro

Glu
Thr
60

Leu
Val
Val
Glu
Glu
140
Lys
Pro
Asp
Ile
Asp
220
Leu
Asp
Trp
Leu
Glu
300
Val
Gln
Phe
Thr
Glu
380
Gln
Trp
Trp
Val
Val
460
Asn
Gly
Ile

Ile

Ala

Lys
45

Pro
Val
Gln
Thr
Asp
125
Thr
Gly
Phe
Leu
Glu
205
Lys
His
Ser
Ala
Leu
285
Ala
His
Lys
Lys
Asn
365
Ser
Lys
Ile
Tyr
Asp
445
Thr
Gln
Leu
Gln
Glu

525
His

30
Glu

Val
Asp
Leu
Val
110
Phe
Pro
Ser
Arg
Tyr
190
Glu
Lys
Pro
Trp
Ser
270
Arg
Glu
Gly
Gln
Asn
350
Asp
Ile
Glu
Pro
Gln
430
Gly
Asn
Lys
Glu
Ala
510

Gln

Lys

Gly
Phe
Phe
Gly
95

Leu
Arg
Gly
Pro
Lys
175
Val
Leu
His
Asp
Thr
255
Gln
Gly
Leu
Val
Gly
335
Leu
Val
Val
Thr
Glu
415
Leu
Ala
Arg
Thr
Val
495
Gln

Leu

Gly

Lys
Ala
Arg
80

Ile
Asp
Lys
Ile
Ala
160
Gln
Gly
Arg
Gln
Lys
2490
Val
Ile
Thr
Glu
Tyr
320
Gln
Lys
Lys
Ile
Trp
400
Trp
Glu
Ala
Gly
Glu
480
Asn
Pro

Ile

Ile

331826



540

caatgactta
aagggctaat
aaggctactt
cctttggatg
aaggagagaa
gagaagtgtt
tgcatccgga

Leu Arg Pro

Lys Glu Lys
30
Ile Leu
45

Gln

Asp

Trp Asn

60
Gly

Trp Cys

Ala Asn Lys

Gly Met Asp

110

Val Leu Ala
125

Lys Asn

140

Cys

560

caaggcagct
tcactcccaa
ccctgattgg
gtgctacaag
caccagcttg
agagtggagg
gtacttcaag

Met
15
Gly Gly

Thr

Asp Leu

Tyr Thr

Tyr Lys
80
Gly Glu
95
Asp Pro

Phe His

19

530 535

Gly Gly Asn Glu Gln Val Asp Lys Leu Val Ser Ala Gly Ile Arg Lys

545 550 555

Val Leu

<210> 60

<211> 429

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> HIV

<400> 60

atggtgggtt ttccagtcac acctcaggta cctttaagac

gtagatctta gccacttttt aaaagaaaag gggggactgg

agaagacaag atatccttga tctgtggatc taccacacac

cagaactaca caccagggcc aggggtcaga tatccactga

ctagtaccag ttgagccaga taaggtagaa gaggccaata

ttacaccctg tgagcctgeca tgggatggat gacccggaga

tttgacagcc acctagcatt tcatcacgtg gcccgagage

aactgctga

<210> 61

<211> 142

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> HIV

<400> 61

Met Val Gly Phe Pro Val Thr Pro Gln Val Pro

1 5 10
Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu
20 25
Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln
35 40

Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr Phe Pro Asp
50 55

Pro Gly Pro Gly Val Arg Tyr Pro Leu Thr Phe

65 70 75

Leu Val Pro Val Glu Pro Asp Lys Val Glu Glu

85 90
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Val Ser Leu His
100 105
Glu Arg Glu Val Leu Glu Trp Arg Phe Asp Ser
115 120

His Val Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Phe
130 135

<210> 62

<211> 1698

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> HIV

<400> 62

60

120
180
240
300
360
420
429

atgggcccca ttagccctat tgagactgtg tcagtaaaat taaagccagg aatggatggce 60

331826



ccaaaagtta
acagagatgg
ccagtatttg
gaacttaata
gggttaaaaa
cccttagatg
acaccaggga
atattccaaa
gttatctatc
agaacaaaaa
aaaaaacatc
tggacagtac
aagttagtgg
ttatgtaaac
gcagagctag
tatgacccat
tatcaaattt
ggtgcccaca
agcatagtaa
gaaacatggt
acccctcect
accttctatg
actaatagag
ttacaagcaa
tcacaatatg
aatcaaataa
cacaaaggaa
gtactatttt

<210> 63

<211> 565
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 63
Met Gly
1
Gly

Pro

Met Asp

Ile Ala
35

Lys

Lys
Ile Ser
50
Ile Lys
65

Glu

Lys

Leu Asn

Pro His Pro

Val Gly Asp
115
Thr Ala
130

Tyr

Tyr
Arg Gln
145
Ile

Phe Gln

Asn Pro Asp
Leu

195

Ser Asp

aacaatggcc
aaaaggaagg
ccataaagaa
agagaactca
agaaaaaatc
aagacttcag
ttagatatca
gtagcatgac
aatacatgga
tagaggagct
agaaagaacc
agcctatagt
ggaaattgaa
tccttagagg
aactggcaga
caaaagactt
atcaagagcc
ctaatgatgt
tatggggaaa
ggacagagta
tagtgaaatt
tagatggggc
gaagacaaaa
tttatctagc
cattaggaat
tagagcagtt
ttggaggaaa
tagattaa

Ile Ser

Gly Pro
20
Leu Val

Ile Gly

Lys Asp

Lys Arg
85

Ala Gly
100
Ala Tyr

Phe Thr

Tyr Asn

Pro
Lys
Glu
Pro
Ser
70

Thr
Leu
Phe

Ile

Val

attgacagaa
gaaaatttca
aaaagacagt
agacttctgg
agtaacagta
gaaatatact
gtacaatgtg
aaaaatctta
tgatttgtat
gagacaacat
tccattcectt
gctgccagaa
ttgggcaagt
aaccaaagca
aaacagagag
aatagcagaa
atttaaaaat
aaaacaatta
gactcctaaa
ttggcaagcc
atggtaccag
agctaacagg
agttgtcacc
tttgcaggat
cattcaagca
aataaaaaag
tgaacaagta

Artificial Sequence

Ile Glu

Val Lys

Ile Cys
40
Glu Asn
55
Thr Lys

Gln Asp

Lys Lys
Val
120
Ser

Ser

Pro
135

Leu Pro

150

Ser
165
Val

Ser

Ile
180

Glu Ile

Met
Ile

Gly

Thr Lys

Tyr Gln

Gln His

200

20

gaaaaaataa
aaaattgggc
actaaatgga
gaagttcaat
ctggatgtgg
gcatttacca
cttccacagg
gagcctttta
gtaggatctg
ctgttgaggt
tggatgggtt
aaagacagct
cagatttacc
ctaacagaag
attctaaaag
atacagaagc
ctgaaaacag
acagaggcag
tttaaactgc
acctggattc
ttagagaaag
gagactaaat
ctaactgaca
tcgggattag
caaccagatc
gaaaaggtct
gataaattag

Thr Val
10

Trp

Ser

Gln
25
Thr

Pro

Glu Met

Pro Tyr Asn

Trp Arg Lys

75

Phe Trp Glu

20
Lys

Lys Ser

105

Pro Leu Asp

Ile Asn Asn

Gln Gly Trp

155

Ile Leu Glu
170

Tyr Met
185

Arg

Asp

Thr Lys

aagcattagt
ctgaaaatcc
gaaaattagt
taggaatacc
gtgatgcata
tacctagtat
gatggaaagg
gaaaacaaaa
acttagaaat
ggggacttac
atgaactcca
ggactgtcaa
cagggattaa
taataccact
aaccagtaca
aggggcaagyg
gaaaatatgc
tgcaaaaaat
ccatacaaaa
ctgagtggga
aacccatagt
taggaaaagc
caacaaatca
aagtaaacat
aaagtgaatc
atctggcatg
tcagtgctgg

Val Lys Leu

Thr Glu
30
Glu

Leu
Glu Lys
45
Thr Pro
60

Leu

Val

Val Asp

Val Gln Leu

Val Thr Val

110

Glu Asp Phe
125

Glu Thr

140

Lys

Pro

Gly Ser

Pro Phe Arg

Asp Leu Tyr

190
Glu

Ile Glu

205

agaaatttgt
atacaatact
agatttcaga
acatcccgca
tttttcagtt
aaacaatgag
atcaccagca
tccagacata
agggcagcat
cacaccagac
tcctgataaa
tgacatacag
agtaaggcaa
aacagaagaa
tggagtgtat
ccaatggaca
aagaatgagg
aaccacagaa
ggaaacatgg
gtttgttaat
aggagcagaa
aggatatgtt
gaagactgag
agtaacagac
agagttagtc
ggtaccagca
aatcaggaaa

Lys Pro
15
Glu Lys

Gly Lys

Phe Ala

Phe Arg

Gly Ile
95
Leu Asp

Arg Lys

Gly Ile
Ala
160
Gln

Pro

Lys
175
Val Gly

Leu Arg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1698

331826



Gln His Leu
210

Lys Glu Pro

225

Trp

Thr Val

Asn Asp Ile

Tyr Pro Gly
275
Ala Leu
290

Ala

Lys

Leu Glu

305

Tyr Asp Pro

Gly Gln Trp

Thr Gly Lys

355

Gln Leu Thr
370

Trp Gly
385

Glu

Lys

Thr Trp

Glu Phe Val

Glu Pro
435
Glu

Lys
Asn Arg
450
Arg Gln
465
Leu

Lys

Gln Ala

Ile Val Thr

Gln Ser
515
Glu

Asp
Lys Lys
530
Gly Gly Asn
545
Val

Leu Phe

<210> 64

<211> 3213
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 64

atgggtgccce
ctgcgcececgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc

Leu Arg

Pro Phe

Trp

Leu

Gly Leu
215
Trp Met

230

Gln Pro
245
Gln Lys
260
Ile Lys

Thr Glu

Asn Arg

Ile

Leu

Val

Val

Glu

Val Leu

Val Gly
Arg Gln

280
Ile Pro
295

Ile Leu

310

Ser Lys
325
Thr Tyr
340
Tyr Ala

Glu Ala

Thr Pro

Asp

Gln

Val

Lys

Leu Ile

Ile Tyr

Arg Met Arg

360
Gln Lys
375

Phe Lys

390

Thr
405
Thr

Trp

Asn
420
Ile Val

Thr Lys

Val Vval

Glu
Pro
Gly Ala
Leu

Thr

Tyr Trp

Pro Leu
Glu
440
Gly Lys
455

Leu Thr

470

Ile Tyr
485
Asp Ser
500

Glu Ser

Lys Val

Glu Gln

Leu
Gln
Glu
Tyr

Val

Ala Leu

Tyr Ala

Leu Val

520
Leu Ala
535

Asp Lys

550

Leu Asp

565

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctcectactg
ttgaggagga
atagcaacca

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggcectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag

21

Thr Thr Pro
Glu
235

Lys

Gly Tyr
Glu
250
Leu

Pro

Lys Asn

265
Leu

Cys Lys

Leu Thr Glu

Glu Pro
315
Ile

Lys
Ala Glu
330
Gln Glu
345

Gly Ala

Pro

His

Ile Thr Thr
Ile
395

Thr

Leu Pro

Gln Ala
410
Val Lys
425

Thr

Leu

Phe Tyr

Ala Gly Tyr

Thr Thr
475
Ser

Asp

Gln Asp

490
Gly

Leu Ile

505

Asn Gln Ile

Trp Val Pro

Val Ser

555

Leu

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta

Asp
220
Leu

Lys Lys

His Pro

Asp Ser Trp

Ala Ser
270

Arg

Trp

Leu
285
Ala

Leu

Glu
300
Val

Glu

His Gly

Gln Lys Gln

Phe Asn
350
Asp

Lys
Thr Asn
365
Glu Ser
380

Gln

Ile

Lys Glu

Trp Ile Pro
Gln
430

Gly

Trp Tyr

Val Asp
445
Val Thr
460

Asn

Asn

Gln Lys

Gly Leu Glu

Ile Gln Ala

510

Ile Glu Gln
525

Ala His

540

Ala

Lys

Gly Ile

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagcea
ttgtccaaaa

His Gln

Asp Lys
2490
Thr Val
255
Gln Ile

Gly Thr

Leu Glu

Val Tyr
320
Gly Gln
335
Leu Lys

Val Lys

Val Ile

Thr Trp
400
Glu Trp
415
Leu Glu

Ala Ala

Arg Gly

Thr Glu
480
Val Asn
495
Gln Pro

Leu Ile

Gly Ile

Arg Lys
560

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagatce
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgct
cattcagggce

60

120
180
240
300
360
420

331826



cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactgce
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga
atggatggcc
gaaatttgta
tacaatactc
gatttcagag
catcccgcecag
ttttcagttc
aacaatgaga
tcaccagcaa
ccagacatag
gggcagcata
acaccagaca
cctgataaat
gacatacaga
gtaaggcaat
acagaagaag
ggagtgtatt
caatggacat
agaatgaggg
accacagaaa
gaaacatggg
tttgttaata
ggagcagaaa
ggatatgtta
aagactgagt
gtaacagact
gagttagtca
gtaccagcac
atcaggaaag
agaccaatga
ctggaagggc
acacaaggct
ctgacctttg
aataaaggag
gagagagaag
gagctgcatc

<210> 65

<211> 1070
<212> PRT
<213>

<220>

<223> HIV

<400> 65

Met Gly Ala
1

Glu Lys Ile

His Ile Val
35
Gly Leu Leu

atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tgggccccat
caaaagttaa
cagagatgga
cagtatttgce
aacttaataa
ggttaaaaaa
ccttagatga
caccagggat
tattccaaag
ttatctatca
gaacaaaaat
aaaaacatca
ggacagtaca
agttagtggg
tatgtaaact
cagagctaga
atgacccatc
atcaaattta
gtgcccacac
gcatagtaat
aaacatggtg
ccectecectt
ccttctatgt
ctaatagagg
tacaagcaat
cacaatatgc
atcaaataat
acaaaggaat
tactattttt
cttacaaggc
taattcactc
acttccctga
gatggtgcta
agaacaccag
tgttagagtg
cggagtactt

Arg Ala
Arg Leu
20

Trp Ala

Glu Thr

cagccececgg
ggttatcccce
gcttaatacc
ggaggcagcc
gatgcgggag
cggatggatg
tctcggtctce
gggacccaaa
gcaggcctct
ccccgactge
gaccgcctgt
tagccctatt
acaatggcca
aaaggaaggg
cataaagaaa
gagaactcaa
gaaaaaatca
agacttcagg
tagatatcag
tagcatgaca
atacatggat
agaggagctg
gaaagaacct
gcctatagtg
gaaattgaat
ccttagagga
actggcagaa
aaaagactta
tcaagagcca
taatgatgta
atggggaaag
gacagagtat
agtgaaatta
agatggggca
aagacaaaaa
ttatctagct
attaggaatc
agagcagtta
tggaggaaat
agatatggtg
agctgtagat
ccaaagaaga
ttggcagaac
caagctagta
cttgttacac
gaggtttgac
caagaactgc

Artificial Sequence

40

22

acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aataaaattg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
gagactgtgt
ttgacagaag
aaaatttcaa
aaagacagta
gacttctggg
gtaacagtac
aaatatactg
tacaatgtgc
aaaatcttag
gatttgtatg
agacaacatc
ccattccttt
ctgccagaaa
tgggcaagtc
accaaagcac
aacagagaga
atagcagaaa
tttaaaaatc
aaacaattaa
actcctaaat
tggcaagcca
tggtaccagt
gctaacaggg
gttgtcaccc
ttgcaggatt
attcaagcac
ataaaaaagg
gaacaagtag
ggttttccag
cttagccact
caagatatcc
tacacaccag
ccagttgagc
cctgtgagcc
agccacctag
tga

Ser Val Leu Ser Gly Gly

10

Arg Pro Gly Gly Lys Lys

25

Ser Arg Glu Leu Glu Arg

Ser Glu Gly Cys Arg Gln

cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgce
ctcccatccece
ttagaatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
cagtaaaatt
aaaaaataaa
aaattgggcc
ctaaatggag
aagttcaatt
tggatgtggg
catttaccat
ttccacaggg
agccttttag
taggatctga
tgttgaggtg
ggatgggtta
aagacagctg
agatttaccc
taacagaagt
ttctaaaaga
tacagaagca
tgaaaacagg
cagaggcagt
ttaaactgcec
cctggattce
tagagaaaga
agactaaatt
taactgacac
cgggattaga
aaccagatca
aaaaggtcta
ataaattagt
tcacacctca
ttttaaaaga
ttgatctgtg
ggccaggggt
cagataaggt
tgcatgggat
catttcatca

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30
Val

Phe Ala

45
Leu

Ile Gly

ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
aaagccagga
agcattagta
tgaaaatcca
aaaattagta
aggaatacca
tgatgcatat
acctagtata
atggaaagga
aaaacaaaat
cttagaaata
gggacttacc
tgaactccat
gactgtcaat
agggattaaa
aataccacta
accagtacat
ggggcaaggc
aaaatatgca
gcaaaaaata
catacaaaag
tgagtgggag
acccatagta
aggaaaagca
aacaaatcag
agtaaacata
aagtgaatca
tctggcatgg
cagtgctgga
ggtaccttta
aaagggggga
gatctaccac
cagatatcca
agaagaggcec
ggatgacccg
cgtggcccga

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Pro

Asn

Gln Leu

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3213

331826



Gln
65

Thr
Thr
Lys
Ser
Gln
145
Glu
Glu
Gly
Ala
Pro
225
Ser
Pro
Ile
Pro
Arg
305
Leu
Leu
Val
Pro
Lys
385
Glu
Pro
Ser
Thr
Leu
465
Phe
Ile
Val
Met
Ile

545
Gly

50
Pro

Val
Lys
Lys
Gln
130
Ala
Lys
Gly
His
Ala
210
Gly
Thr
Val
Val
Lys
290
Ala
Leu
Gly
Gly
Ile
370
Val
Ile
Glu
Thr
Gln
450
Lys
Ser
Pro
Leu
Thr
530

Tyr

Gln

Ser
Ala
Glu
Ala
115
Asn
Ile
Ala
Ala
Gln
195
Glu
Gln
Leu
Gly
Arg
275
Glu
Glu
Val
Pro
Gly
355
Glu
Lys
Cys
Asn
Lys
435
Asp
Lys
Val
Ser
Pro
515
Lys

Gln

His

Leu
Thr
Ala
100
Gln
Tyr
Ser
Phe
Thr
180
Ala
Trp
Met
Gln
Glu
260
Met
Pro
Gln
Gln
Ala
340
Pro
Thr
Gln
Thr
Pro
420
Trp
Phe
Lys
Pro
Ile
500
Gln
Ile

Tyr

Arg

Gln
Leu
85

Leu
Gln
Pro
Pro
Ser
165
Pro
Ala
Asp
Arg
Glu
245
Ile
Tyr
Phe
Ala
Asn
325
Ala
Gly
Val
Trp
Glu
405
Tyr
Arg
Trp
Lys
Leu
485
Asn
Gly
Leu

Met

Thr

Thr
70

Tyr
Asp
Ala
Ile
Arg
150
Pro
Gln
Met
Arg
Glu
230
Gln
Tyr
Ser
Arg
Ser
310
Ala
Thr
His
Ser
Pro
390
Met
Asn
Lys
Glu
Ser
470
Asp
Asn
Trp
Glu
Asp

550
Lys

55
Gly

Cys
Lys
Ala
Val
135
Thr
Glu
Asp
Gln
Val
215
Pro
Ile
Lys
Pro
Asp
295
Gln
Asn
Leu
Lys
Val
375
Leu
Glu
Thr
Leu
Val
455
Val
Glu
Glu
Lys
Pro
535

Asp

Ile

Ser
Val
Ile
Ala
120
Gln
Leu
Val
Leu
Met
200
His
Arg
Gly
Arg
Thr
280
Tyr
Glu
Pro
Glu
Ala
360
Lys
Thr
Lys
Pro
Val
440
Gln
Thr
Asp
Thr
Gly
520
Phe

Leu

Glu

Glu
His
Glu
105
Asp
Asn
Asn
Ile
Asn
185
Leu
Pro
Gly
Trp
Trp
265
Ser
Val
Val
Asp
Glu
345
Arg
Leu
Glu
Glu
Val
425
Asp
Leu
Val
Phe
Pro
505
Ser
Arg

Tyr

Glu

Glu
Gln
90

Glu
Thr
Ile
Ala
Pro
170
Thr
Lys
Val
Ser
Met
250
Ile
Ile
Asp
Lys
Cys
330
Met
Val
Lys
Glu
Gly
410
Phe
Phe
Gly
Leu
Arg
490
Gly
Pro
Lys

Val

Leu

23

Leu
75

Arg
Glu
Gly
Gln
Trp
155
Met
Met
Glu
His
Asp
235
Thr
Ile
Leu
Arg
Asn
315
Lys
Met
Leu
Pro
Lys
395
Lys
Ala
Arg
Ile
Asp
475
Lys
Ile
Ala
Gln
Gly

555
Arg

60
Arg

Ile
Gln
His
Gly
140
Val
Phe
Leu
Thr
Ala
220
Ile
Asn
Leu
Asp
Phe
300
Trp
Thr
Thr
Met
Gly
380
Ile
Ile
Ile
Glu
Pro
460
Val
Tyr
Arg
Ile
Asn
540

Ser

Gln

Ser
Glu
Asn
Ser
125
Gln
Lys
Ser
Asn
Ile
205
Gly
Ala
Asn
Gly
Ile
285
Tyr
Met
Ile
Ala
Gly
365
Met
Lys
Ser
Lys
Leu
445
His
Gly
Thr
Tyr
Phe
525
Pro

Asp

His

Leu
Ile
Lys
110
Asn
Met
Val
Ala
Thr
190
Asn
Pro
Gly
Pro
Leu
270
Arg
Lys
Thr
Leu
Cys
350
Pro
Asp
Ala
Lys
Lys
430
Asn
Pro
Asp
Ala
Gln
510
Gln
Asp

Leu

Leu

Tyr
Lys
95

Ser
Gln
Val
Val
Leu
175
Val
Glu
Ile
Thr
Pro
255
Asn
Gln
Thr
Glu
Lys
335
Gln
Ile
Gly
Leu
Ile
415
Lys
Lys
Ala
Ala
Phe
495
Tyr
Ser
Ile

Glu

Leu

Asn
80

Asp
Lys
Val
His
Glu
160
Ser
Gly
Glu
Ala
Thr
2490
Ile
Lys
Gly
Leu
Thr
320
Ala
Gly
Ser
Pro
Val
400
Gly
Asp
Arg
Gly
Tyr
480
Thr
Asn
Ser
Val
Ile

560
Arg

331826



331826
24

565 570 575
Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gln Lys Glu Pro Pro Phe
580 585 590
Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr Val Gln Pro
595 600 605
Ile Val Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Val Asn Asp Ile Gln Lys
610 615 620
Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gln Ile Tyr Pro Gly Ile Lys
625 630 635 640
Val Arg Gln Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu
645 650 655
Val Ile Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg
660 665 670
Glu Ile Leu Lys Glu Pro Val His Gly Val Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys
675 680 685
Asp Leu Ile Ala Glu Ile Gln Lys Gln Gly Gln Gly Gln Trp Thr Tyr
690 695 700
Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala
705 710 715 720
Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Val Lys Gln Leu Thr Glu Ala
725 730 735
Val Gln Lys Ile Thr Thr Glu Ser Ile Val Ile Trp Gly Lys Thr Pro
740 745 750
Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp Trp Thr
755 760 765
Glu Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp Glu Phe Val Asn Thr
770 775 780
Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu Lys Glu Pro Ile Val
785 790 795 800
Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Val Asp Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys
805 810 815
Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asn Arg Gly Arg Gln Lys Val Val
820 825 830
Thr Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gln Lys Thr Glu Leu Gln Ala Ile Tyr
835 840 845
Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly Leu Glu Val Asn Ile Val Thr Asp Ser
850 855 860
Gln Tyr Ala Leu Gly Ile Ile Gln Ala Gln Pro Asp Gln Ser Glu Ser
865 870 875 880
Glu Leu Val Asn Gln Ile Ile Glu Gln Leu Ile Lys Lys Glu Lys Val
885 890 895
Tyr Leu Ala Trp Val Pro Ala His Lys Gly Ile Gly Gly Asn Glu Gln
900 905 910
Val Asp Lys Leu Val Ser Ala Gly Ile Arg Lys Val Leu Phe Leu Asp
915 920 925
Met Val Gly Phe Pro Val Thr Pro Gln Val Pro Leu Arg Pro Met Thr
930 935 940
Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
945 950 955 960
Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
965 970 975
Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gln Asn Tyr Thr
980 985 990
Pro Gly Pro Gly Val Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys
995 1000 1005
Leu Val Pro Val Glu Pro Asp Lys Val Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu
1010 1015 1020
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Val Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro
1025 1030 1035 1040
Glu Arg Glu Val Leu Glu Trp Arg Phe Asp Ser His Leu Ala Phe His
1045 1050 1055
His Val Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys
1060 1065 1070



<210> 66
<211> 3213
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> HIV

<400> 66

atgggtgccc
ctgcgceccgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga
atggatggcc
gaaatttgta
tacaatactc
gatttcagag
catcccgcag
ttttcagtte
aacaatgaga
tcaccagcaa
ccagacatag
gggcagcata
acaccagaca
cctgataaat
gacatacaga
gtaaggcaat
acagaagaag
ggagtgtatt
caatggacat
agaatgaggg
accacagaaa
gaaacatggg
tttgttaata
ggagcagaaa
ggatatgtta
aagactgagt
gtaacagact
gagttagtca
gtaccagcac
atcaggaaag
agaccaatga
ctggaagggc
acacaaggct
ctgacctttg
aataaaggag
gagagagaag
gagctgcatc

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctectactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tgggccccecat
caaaagttaa
cagagatgga
cagtatttgce
aacttaataa
ggttaaaaaa
ccttagatga
caccagggat
tattccaaag
ttatctatca
gaacaaaaat
aaaaacatca
ggacagtaca
agttagtggg
tatgtaaact
cagagctaga
atgacccatc
atcaaattta
gtgcccacac
gcatagtaat
aaacatggtg
ccecteectt
ccttctatgt
ctaatagagg
tacaagcaat
cacaatatgce
atcaaataat
acaaaggaat
tactattttt
cttacaaggc
taattcactc
acttccctga
gatggtgcta
agaacaccag
tgttagagtg
cggagtactt

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagcccecgyg
ggttatcccce
gcttaatacc
ggaggcagcce
gatgcgggag
cggatggatg
cctgggectg
gggacccaaa
gcaggcctct
cccecgactge
gaccgcctgt
tagccctatt
acaatggcca
aaaggaaggg
cataaagaaa
gagaactcaa
gaaaaaatca
agacttcagg
tagatatcag
tagcatgaca
atacatggat
agaggagctg
gaaagaacct
gcctatagtg
gaaattgaat
ccttagagga
actggcagaa
aaaagactta
tcaagagcca
taatgatgta
atggggaaag
gacagagtat
agtgaaatta
agatggggca
aagacaaaaa
ttatctagct
attaggaatc
agagcagtta
tggaggaaat
agatatggtg
agctgtagat
ccaaagaaga
ttggcagaac
caagctagta
cttgttacac
gaggtttgac
caagaactgc

25

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aacaagatcg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
gagactgtgt
ttgacagaag
aaaatttcaa
aaagacagta
gacttctggg
gtaacagtac
aaatatactg
tacaatgtgc
aaaatcttag
gatttgtatg
agacaacatc
ccattccttt
ctgccagaaa
tgggcaagtc
accaaagcac
aacagagaga
atagcagaaa
tttaaaaatc
aaacaattaa
actcctaaat
tggcaagcca
tggtaccagt
gctaacaggg
gttgtcaccc
ttgcaggatt
attcaagcac
ataaaaaagg
gaacaagtag
ggttttccag
cttagccact
caagatatcc
tacacaccag
ccagttgagc
cctgtgagcc
agccacctag
tga

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagcea
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgce
ctcccatccee
tgcgcatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
cagtaaaatt
aaaaaataaa
aaattgggcc
ctaaatggag
aagttcaatt
tggatgtggg
catttaccat
ttccacaggg
agccttttag
taggatctga
tgttgaggtg
ggatgggtta
aagacagctg
agatttaccc
taacagaagt
ttctaaaaga
tacagaagca
tgaaaacagg
cagaggcagt
ttaaactgce
cctggattcce
tagagaaaga
agactaaatt
taactgacac
cgggattaga
aaccagatca
aaaaggtcta
ataaattagt
tcacacctca
ttttaaaaga
ttgatctgtg
ggccaggggt
cagataaggt
tgcatgggat
catttcatca

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgccagatce
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgct
cattcagggce
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
aaagccagga
agcattagta
tgaaaatcca
aaaattagta
aggaatacca
tgatgcatat
acctagtata
atggaaagga
aaaacaaaat
cttagaaata
gggacttacc
tgaactccat
gactgtcaat
agggattaaa
aataccacta
accagtacat
ggggcaaggc
aaaatatgca
gcaaaaaata
catacaaaag
tgagtgggag
acccatagta
aggaaaagca
aacaaatcag
agtaaacata
aagtgaatca
tctggcatgg
cagtgctgga
ggtaccttta
aaagggggga
gatctaccac
cagatatcca
agaagaggcc
ggatgacccg
cgtggcccega

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3213

331826



<210> 67
<211> 10

70

<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> HI

<400> 67

Met Gly
1

Glu Lys

His Ile

Gly Leu
50

Gln Pro

65

Thr Val

Thr Lys
Lys Lys

Ser Gln
130

Gln Ala

145

Glu Lys

Glu Gly
Gly His

Ala Ala
210

Pro Gly

225

Ser Thr

Pro Val
Ile Val

Pro Lys
290

Arg Ala

305

Leu Leu

Leu Gly

Val Gly

Pro Ile
370

Lys Val

385

Glu Ile

Pro Glu

v

Ala
Ile
Val
35

Leu
Ser
Ala
Glu
Ala
115
Asn
Ile
Ala
Ala
Gln
195
Glu
Gln
Leu
Gly
Arg
275
Glu
Glu
Val
Pro
Gly
355
Glu
Lys

Cys

Asn

Arg
Arg
20

Trp
Glu
Leu
Thr
Ala
100
Gln
Tyr
Ser
Phe
Thr
180
Ala
Trp
Met
Gln
Glu
260
Met
Pro
Gln
Gln
Ala
340
Pro
Thr
Gln
Thr

Pro
420

Ala
Leu
Ala
Thr
Gln
Leu
85

Leu
Gln
Pro
Pro
Ser
165
Pro
Ala
Asp
Arg
Glu
245
Ile
Tyr
Phe
Ala
Asn
325
Ala
Gly
Val
Trp
Glu

405
Tyr

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala
Ile
Arg
150
Pro
Gln
Met
Arg
Glu
230
Gln
Tyr
Ser
Arg
Ser
310
Ala
Thr
His
Ser
Pro
390

Met

Asn

Val
Pro
Arg
Glu
55

Gly
Cys
Lys
Ala
Val
135
Thr
Glu
Asp
Gln
Val
215
Pro
Ile
Lys
Pro
Asp
295
Gln
Asn
Leu
Lys
Val
375
Leu

Glu

Thr

Leu
Gly
Glu
40

Gly
Ser
Val
Ile
Ala
120
Gln
Leu
Val
Leu
Met
200
His
Arg
Gly
Arg
Thr
280
Tyr
Glu
Pro
Glu
Ala
360
Lys
Thr

Lys

Pro

Ser
Gly
25

Leu
Cys
Glu
His
Glu
105
Asp
Asn
Asn
Ile
Asn
185
Leu
Pro
Gly
Trp
Trp
265
Ser
Val
Val
Asp
Glu
345
Arg
Leu
Glu
Glu

Val
425

Gly
10

Lys
Glu
Arg
Glu
Gln
90

Glu
Thr
Ile
Ala
Pro
170
Thr
Lys
Val
Ser
Met
250
Ile
Ile
Asp
Lys
Cys
330
Met
Val
Lys
Glu
Gly

410
Phe

26

Gly
Lys
Arg
Gln
Leu
75

Arg
Glu
Gly
Gln
Trp
155
Met
Met
Glu
His
Asp
235
Thr
Ile
Leu
Arg
Asn
315
Lys
Met
Leu
Pro
Lys
395
Lys

Ala

Glu
Lys
Phe
Ile
60

Arg
Ile
Gln
His
Gly
140
Val
Phe
Leu
Thr
Ala
220
Ile
Asn
Leu
Asp
Phe
300
Trp
Thr
Thr
Met
Gly
380
Ile

Ile

Ile

Leu
Tyr
Ala
45

Leu
Ser
Glu
Asn
Ser
125
Gln
Lys
Ser
Asn
Ile
205
Gly
Ala
Asn
Gly
Ile
285
Tyr
Met
Ile
Ala
Gly
365
Met
Lys

Ser

Lys

Asp
Lys
30

Val
Gly
Leu
Ile
Lys
110
Asn
Met
Val
Ala
Thr
190
Asn
Pro
Gly
Pro
Leu
270
Arg
Lys
Thr
Leu
Cys
350
Pro
Asp
Ala

Lys

Lys
430

Arg
15

Leu
Asn
Gln
Tyr
Lys
95

Ser
Gln
Val
Val
Leu
175
Val
Glu
Ile
Thr
Pro
255
Asn
Gln
Thr
Glu
Lys
335
Gln
Ile
Gly
Leu
Ile

415
Lys

Trp
Lys
Pro
Leu
Asn
80

Asp
Lys
Val
His
Glu
160
Ser
Gly
Glu
Ala
Thr
240
Ile
Lys
Gly
Leu
Thr
320
Ala
Gly
Ser
Pro
Val
400
Gly

Asp

331826



Ser
Thr
Leu
465
Phe
Ile
Val
Met
Ile
545
Gly
Trp
Leu
Ile
Leu
625
Val
Val
Glu
Asp
Gln
705
Arg
Val
Lys
Glu
Pro
785
Gly
Leu
Thr
Leu
Gln
865
Glu
Tyr

Val

Met

Thr
Gln
450
Lys
Ser
Pro
Leu
Thr
530
Tyr
Gln
Gly
Trp
Val
610
Val
Arg
Ile
Ile
Leu
690
Ile
Met
Gln
Phe
Tyr
770
Pro
Ala
Gly
Leu
Ala
850
Tyr
Leu
Leu

Asp

Val
930

Lys
435
Asp
Lys
Val
Ser
Pro
515
Lys
Gln
His
Leu
Met
595
Leu
Gly
Gln
Pro
Leu
675
Ile
Tyr
Arg
Lys
Lys
755
Trp
Leu
Glu
Lys
Thr
835
Leu
Ala
Val
Ala
Lys

915
Gly

Trp
Phe
Lys
Pro
Ile
500
Gln
Ile
Tyr
Arg
Thr
580
Gly
Pro
Lys
Leu
Leu
660
Lys
Ala
Gln
Gly
Ile
740
Leu
Gln
Val
Thr
Ala
820
Asp
Gln
Leu
Asn
Trp
900

Leu

Phe

Arg
Trp
Lys
Leu
485
Asn
Gly
Leu
Met
Thr
565
Thr
Tyr
Glu
Leu
Cys
645
Thr
Glu
Glu
Glu
Ala
725
Thr
Pro
Ala
Lys
Phe
805
Gly
Thr
Asp
Gly
Gln
885
Val

Val

Pro

Lys
Glu
Ser
470
Asp
Asn
Trp
Glu
Asp
550
Lys
Pro
Glu
Lys
Asn
630
Lys
Glu
Pro
Ile
Pro
710
His
Thr
Ile
Thr
Leu
790
Tyr
Tyr
Thr
Ser
Ile
870
Ile
Pro

Ser

Val

Leu
Val
455
Val
Glu
Glu
Lys
Pro
535
Asp
Ile
Asp
Leu
Asp
615
Trp
Leu
Glu
Val
Gln
695
Phe
Thr
Glu
Gln
Trp
775
Trp
Val
Val
Asn
Gly
855
Ile
Ile
Ala

Ala

Thr
935

Val
440
Gln
Thr
Asp
Thr
Gly
520
Phe
Leu
Glu
Lys
His
600
Ser
Ala
Leu
Ala
His
680
Lys
Lys
Asn
Ser
Lys
760
Ile
Tyr
Asp
Thr
Gln
840
Leu
Gln
Glu
His
Gly

920
Pro

Asp
Leu
Val
Phe
Pro
505
Ser
Arg
Tyr
Glu
Lys
585
Pro
Trp
Ser
Arg
Glu
665
Gly
Gln
Asn
Asp
Ile
745
Glu
Pro
Gln
Gly
Asn
825
Lys
Glu
Ala
Gln
Lys
905
Ile

Gln

Phe
Gly
Leu
Arg
490
Gly
Pro
Lys
Val
Leu
570
His
Asp
Thr
Gln
Gly
650
Leu
Val
Gly
Leu
Val
730
Val
Thr
Glu
Leu
Ala
810
Arg
Thr
Val
Gln
Leu
890
Gly
Arg

Val

27

Arg
Ile
Asp
475
Lys
Ile
Ala
Gln
Gly
555
Arg
Gln
Lys
Val
Ile
635
Thr
Glu
Tyr
Gln
Lys
715
Lys
Ile
Trp
Trp
Glu
795
Ala
Gly
Glu
Asn
Pro
875
Ile
Ile

Lys

Pro

Glu
Pro
460
Val
Tyr
Arg
Ile
Asn
540
Ser
Gln
Lys
Trp
Asn
620
Tyr
Lys
Leu
Tyr
Gly
700
Thr
Gln
Trp
Glu
Glu
780
Lys
Asn
Arg
Leu
Ile
860
Asp
Lys
Gly
Val

Leu
940

Leu
445
His
Gly
Thr
Tyr
Phe
525
Pro
Asp
His
Glu
Thr
605
Asp
Pro
Ala
Ala
Asp
685
Gln
Gly
Leu
Gly
Thr
765
Phe
Glu
Arg
Gln
Gln
845
Val
Gln
Lys
Gly
Leu

925
Arg

Asn
Pro
Asp
Ala
Gln
510
Gln
Asp
Leu
Leu
Pro
590
Val
Ile
Gly
Leu
Glu
670
Pro
Trp
Lys
Thr
Lys
750
Trp
Val
Pro
Glu
Lys
830
Ala
Thr
Ser
Glu
Asn
910
Phe

Pro

Lys
Ala
Ala
Phe
495
Tyr
Ser
Ile
Glu
Leu
575
Pro
Gln
Gln
Ile
Thr
655
Asn
Ser
Thr
Tyr
Glu
735
Thr
Trp
Asn
Ile
Thr
815
Val
Ile
Asp
Glu
Lys
895
Glu

Leu

Met

Arg
Gly
Tyr
480
Thr
Asn
Ser
Val
Ile
560
Arg
Phe
Pro
Lys
Lys
640
Glu
Arg
Lys
Tyr
Ala
720
Ala
Pro
Thr
Thr
Val
800
Lys
Val
Tyr
Ser
Ser
880
Val
Gln
Asp

Thr

331826



Tyr Ala
945

Leu

Lys

Glu Gly

Trp Ile Tyr
Pro
995

Pro

Pro Gly
Val
1010
Thr Ser

Leu

Asn
1025
Glu Arg Glu

His Val Ala

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

68
3204
DNA

<220>
<223> HIV
<400> 68

atgggtgccce
ctgcgccecegg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga
atggacggcc
gagatctgca
tacaacaccc
gatttccggg
catccggcecg
ttcagcgtcce
aacaacgaga
tctceecgeca
cccgatatceg
gggcagcatc
actccggaca
cccgacaagt
gacatccaga
gtgcgccagce
acggaggaag
ggcgtgtact
cagtggacat
cgcatgaggg

Ala Val

Asp

Leu

950

Ile
965
Thr

Leu

His
980
Gly Vval

Val Glu

Leu Leu

His
Gln
Arg

Pro

Ser

Gly Tyr
Tyr

1000
Asp
1015

His Pro Val Ser

1030

Val Leu
1045
Arg

1060

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctctactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tgggccccat
ccaaggtcaa
ccgagatgga
ccgtgtttge
agctgaataa
gcctgaagaa
ctctggacga
ccecectggeat
ttttccagag
tcatctacca
gcacgaagat
agaagcatca
ggaccgtgca
agctggtggg
tctgcaagcet
ccgagctcga
atgacccctce
accagattta
gcgcccacac

Glu Trp Arg Phe

Glu Leu His Pro Glu

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggcectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagcccecgyg
ggttatcccce
gcttaatacc
ggaggcagcce
gatgcgggag
cggatggatg
cctgggectg
gggacccaaa
gcaggcctct
ccccgactge
gaccgcctgt
cagtcccatc
gcagtggcca
gaaagagggc
catcaagaag
gcggacccag
gaagaagagc
ggactttaga
cagatatcag
ctccatgacc
gtacatggac
tgaggagctg
gaaggagccg
gcctatcgtce
caagctcaac
gctgcgcggce
gctggctgag
caaggacctg
ccaggagcct
caacgatgtc

Ser His

Gln Arg

Pro Leu

Lys Val

28

Phe Leu

955

Arg Gln
970

Phe Pro

985

Asp
Thr Phe
Glu Glu

Leu His

1035

Asp Ser
1050
Tyr Phe

1065

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcce
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aacaagatcg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
gagaccgtgce
ctcaccgagg
aagatcagca
aaggacagca
gatttctggg
gtgaccgtgc
aagtacaccg
tacaacgtcc
aagatcctgg
gacctgtacg
aggcagcatc
ccattcctgt
ctcceccgaga
tgggctagcc
accaaggccc
aaccgggaga
atcgccgaaa
ttcaagaacc
aagcagctga

Lys Glu Lys

Asp Ile Leu

Asn
990
Cys

Trp Gln

Gly Trp
1005

Ala Asn Lys

1020

Gly Met Asp

His Leu Ala

Lys Asn Cys
107

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagcea
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgce
ctcccatceccece
tgcgcatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
cggtgaagct
agaagatcaa
agatcgggcece
ccaagtggcg
aggtccagcet
tggacgtggg
cctttaccat
tceceecaggg
agcecgttteg
tgggctctga
tgctgagatg
ggatgggcta
aggacagctg
agatctatcc
tgaccgaggt
tcctgaagga
tccagaagca
tcaagaccgg
ccgaggcecegt

Gly Gly
960
Asp Leu
975
Tyr Thr

Tyr Lys

Gly Glu

Pro
1040
Phe His
1055

Asp

0

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagatce
cttgtataac
caaggaggcce
ggcagctgct
cattcagggc
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
gaaacccggyg
ggccetggtg
tgagaaccca
caagctggtg
gggcatccce
cgacgcttac
cccatctatc
ctggaagggc
gaagcagaac
cctggaaatc
gggcctgacc
cgagctccat
gaccgtgaac
cgggatcaag
gattccccte
gccegtgcecac
gggccagggg
caagtacgcc
ccagaagatc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220



acgaccgagt
gagacctggg
ttcgtgaata
ggcgcggaga
gggtacgtca
aagacggagc
gtgacggaca
gaactggtga
gtcccggecce
attagaaagg
acttacaagg
ctaattcact
tacttccctg
ggatggtgct
gagaacacca
gtgttagagt
ccggagtact

<210> 69

<211> 1067
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 69
Met Gly Ala
1
Glu

Lys Ile

Ile Val
35
Leu

His
Gly Leu
50
Gln Pro
65

Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu
Ala
115

Asn

Lys Lys
Gln
130
Ala

Ser

Gln
145
Glu

Ile

Lys Ala

Glu Gly Ala
Gln
195

Glu

Gly His

Ala Ala

210

Pro Gly Gln

225

Ser Thr Leu

Pro Val Gly

Ile Val Arg

275
Glu

Pro Lys

ccatcgtgat
agacgtggtg
cacctcctcet
cattctacgt
ccaaccgggg
tgcaggccat
gccagtacgc
accagattat
ataagggcat
tgctgatggt
cagctgtaga
cccaaagaag
attggcagaa
acaagctagt
gcttgttaca
ggaggtttga
tcaagaactg

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu
100
Gln Gln

Tyr Pro

Ser Pro

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala

Ile

Arg

ctgggggaag
gaccgaatat
ggtgaagctg
ggacggcgcg
ccgccagaag
ctatctcgcect
gctgggcatt
cgagcagctg
tggcggcaac
gggttttcca
tcttagccac
acaagatatc
ctacacacca
accagttgag
ccctgtgage
cagccgcecta
ctga

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

Ala Ala
120
Val Gln
135

Thr Leu

150

Phe Ser
165
Thr Pro
180
Ala Ala

Trp Asp

Met Arg

Pro
Gln
Met
Arg

Glu

Glu Val

Asp Leu

Gln Met
200
Val His
215

Pro Arg

230

Gln Glu
245
Glu Ile
260
Met Tyr

Pro Phe

Gln
Tyr
Ser

Arg

Ile Gly

Lys Arg

Thr
280
Tyr

Pro

Asp

29

acacccaagt
tggcaggcca
tggtaccagce
gccaaccgcg
gtcgtcaccc
ctccaggact
attcaggccc
atcaagaaag
gagcaggtcg
gtcacacctc
tttttaaaag
cttgatctgt
gggccagggyg
ccagataagg
ctgcatggga
gcatttcatc

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu
105
Asp

Glu

Thr Gly

Asn Ile Gln

Asn Ala Trp

155

Ile Pro Met

170
Asn Thr Met
185
Leu

Lys Glu

Pro Val His

Gly Ser Asp
235
Met Thr
250

Ile

Trp

Trp Ile

265

Ser Ile Leu

Val Asp Arg

tcaagctgcece
cctggattcc
tcgagaagga
aaacaaagct
tgaccgacac
ccggcctgga
agccggacca
agaaggtcta
acaagctggt
aggtaccttt
aaaagggggg
ggatctacca
tcagatatcc
tagaagaggc
tggatgaccc
acgtggcccg

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys
110
Ser Asn
125

Gln

His
Gly Met
140
Val

Lys Val

Phe Ser Ala
Thr
190

Asn

Leu Asn

Thr Ile
205
Ala Gly
220

Ile

Pro

Ala Gly

Asn Asn Pro
Leu
270

Arg

Leu Gly

Ile
285
Tyr

Asp

Phe Lys

tatccagaag
cgagtgggag
gcccatecgtg
cgggaaggcce
caccaaccag
ggtgaacatc
gtccgagagc
cctcgeectgg
gagtgcgggg
aagaccaatg
actggaaggg
cacacaaggc
actgaccttt
caataaagga
ggagagagaa
agagctgcat

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr
Lys

Ser Lys

Gln Val

Val His

Val Glu
160
Leu Ser
175
Val Gly

Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr
240
Pro Ile
255
Asn Lys

Gln Gly

Thr Leu

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



Arg
305
Leu
Leu
Val
Pro
Lys
385
Glu
Pro
Ser
Thr
Leu
465
Phe
Ile
Val
Met
Ile
545
Gly
Trp
Leu
Ile
Leu
625
Val
Val
Glu
Asp
Gln
705
Arg
Val
Lys
Glu
Pro

785
Gly

290
Ala

Leu
Gly
Gly
Ile
370
Val
Ile
Glu
Thr
Gln
450
Lys
Ser
Pro
Leu
Thr
530
Tyr
Gln
Gly
Trp
Val
610
Val
Arg
Ile
Ile
Leu
690
Ile
Met
Gln
Phe
Tyr
770

Pro

Ala

Glu
Val
Pro
Gly
355
Glu
Lys
Cys
Asn
Lys
435
Asp
Lys
Val
Ser
Pro
515
Lys
Gln
His
Leu
Met
595
Leu
Gly
Gln
Pro
Leu
675
Ile
Tyr
Arg
Lys
Lys
755
Trp

Leu

Glu

Gln
Gln
Ala
340
Pro
Thr
Gln
Thr
Pro
420
Trp
Phe
Lys
Pro
Ile
500
Gln
Ile
Tyr
Arg
Thr
580
Gly
Pro
Lys
Leu
Leu
660
Lys
Ala
Gln
Gly
Ile
740
Leu
Gln

Val

Thr

Ala
Asn
325
Ala
Gly
Val
Trp
Glu
405
Tyr
Arg
Trp
Lys
Leu
485
Asn
Gly
Leu
Met
Thr
565
Thr
Tyr
Glu
Leu
Cys
645
Thr
Glu
Glu
Glu
Ala
725
Thr
Pro
Ala

Lys

Phe

Ser
310
Ala
Thr
His
Ser
Pro
390
Met
Asn
Lys
Glu
Ser
470
Asp
Asn
Trp
Glu
Asp
550
Lys
Pro
Glu
Lys
Asn
630
Lys
Glu
Pro
Ile
Pro
710
His
Thr
Ile
Thr
Leu

790
Tyr

295
Gln

Asn
Leu
Lys
Val
375
Leu
Glu
Thr
Leu
Val
455
Val
Glu
Glu
Lys
Pro
535
Asp
Ile
Asp
Leu
Asp
615
Trp
Leu
Glu
Val
Gln
695
Phe
Thr
Glu
Gln
Trp
775

Trp

Val

Glu
Pro
Glu
Ala
360
Lys
Thr
Lys
Pro
Val
440
Gln
Thr
Asp
Thr
Gly
520
Phe
Leu
Glu
Lys
His
600
Ser
Ala
Leu
Ala
His
680
Lys
Lys
Asn
Ser
Lys
760
Ile

Tyr

Asp

Val
Asp
Glu
345
Arg
Leu
Glu
Glu
Val
425
Asp
Leu
Val
Phe
Pro
505
Ser
Arg
Tyr
Glu
Lys
585
Pro
Trp
Ser
Arg
Glu
665
Gly
Gln
Asn
Asp
Ile
745
Glu
Pro

Gln

Gly

Lys
Cys
330
Met
Val
Lys
Glu
Gly
410
Phe
Phe
Gly
Leu
Arg
490
Gly
Pro
Lys
Val
Leu
570
His
Asp
Thr
Gln
Gly
650
Leu
Val
Gly
Leu
Val
730
Val
Thr
Glu

Leu

Ala

30

Asn
315
Lys
Met
Leu
Pro
Lys
395
Lys
Ala
Arg
Ile
Asp
475
Lys
Ile
Ala
Gln
Gly
555
Arg
Gln
Lys
Val
Ile
635
Thr
Glu
Tyr
Gln
Lys
715
Lys
Ile
Trp
Trp
Glu

795
Ala

300
Trp

Thr
Thr
Met
Gly
380
Ile
Ile
Ile
Glu
Pro
460
Val
Tyr
Arg
Ile
Asn
540
Ser
Gln
Lys
Trp
Asn
620
Tyr
Lys
Leu
Tyr
Gly
700
Thr
Gln
Trp
Glu
Glu
780

Lys

Asn

Met
Ile
Ala
Gly
365
Met
Lys
Ser
Lys
Leu
445
His
Gly
Thr
Tyr
Phe
525
Pro
Asp
His
Glu
Thr
605
Asp
Pro
Ala
Ala
Asp
685
Gln
Gly
Leu
Gly
Thr
765
Phe

Glu

Arg

Thr
Leu
Cys
350
Pro
Asp
Ala
Lys
Lys
430
Asn
Pro
Asp
Ala
Gln
510
Gln
Asp
Leu
Leu
Pro
590
Val
Ile
Gly
Leu
Glu
670
Pro
Trp
Lys
Thr
Lys
750
Trp
Val

Pro

Glu

Glu
Lys
335
Gln
Ile
Gly
Leu
Ile
415
Lys
Lys
Ala
Ala
Phe
495
Tyr
Ser
Ile
Glu
Leu
575
Pro
Gln
Gln
Ile
Thr
655
Asn
Ser
Thr
Tyr
Glu
735
Thr
Trp
Asn

Ile

Thr

Thr
320
Ala
Gly
Ser
Pro
Val
400
Gly
Asp
Arg
Gly
Tyr
480
Thr
Asn
Ser
Val
Ile
560
Arg
Phe
Pro
Lys
Lys
640
Glu
Arg
Lys
Tyr
Ala
720
Ala
Pro
Thr
Thr
Val

800
Lys

331826



Leu Gly Lys

Thr Thr
835
Leu

Leu

Ala
850
Tyr

Leu

Gln
865
Glu

Ala

Leu Val

Tyr Leu Ala

Val Asp Lys

915

Phe Pro Val
930

Ala Val

945

Leu

Asp

Ile His

His Thr Gln

Gly Val Arg
995
Glu Pro
1010
Leu Leu His
1025

Val Leu Glu

Val

Arg Glu Leu

<210> 70

<211> 1518
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 70

atgggtgccc
ctgcgcececgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcectggtac
gccaccctgg
agagtgttga
aaggcagctg

805
Ala Gly
820
Asp Thr

Gln Asp

Leu Gly

Tyr
Thr
Ser

Ile

Val Thr

Gln
840
Leu

Asn

Gly
855

Ile Gln

870

Gln
885
Val

Asn

Trp
900
Leu Val

Thr Pro

Leu Ser

Ile

Pro

Ser

Gln

His

Ile Glu

Ala His

Ala Gly
920
Val Pro
935

Phe Leu

950

Gln
965
Tyr

Ser

Gly
980
Tyr Pro

Asp Lys

Pro Val

Arg
Phe
Leu
Val

Ser

Arg Gln

Pro Asp

Thr Phe
1000
Glu Glu
1015

Leu His

1030

Trp Arg

1045

Phe Asp Ser Arg

31

810
Asn Arg
825

Lys

Gly

Thr Glu

Glu Val Asn

Ala Gln Pro

875

Gln Leu Ile

890

Lys Gly Ile

905
Ile

Arg Lys

Leu Arg Pro

Lys Glu Lys
955
Ile Leu
970

Gln

Asp

Trp Asn

985

Gly Trp Cys

Ala Asn Lys

Gly Met Asp

1035

Leu Ala
1050

His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys

1060

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctctactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgccececggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tggtgggttt
tagatcttag

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggcectg
cctccagacce
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagccceecgg
ggttatcccce
gcttaatacc
ggaggcagcec
gatgcgggag
cggatggatg
tctecggtete
gggacccaaa
gcaggcctct
ccccgactge
gaccgcctgt
tccagtcaca
ccacttttta

1065

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aataaaattg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
cctcaggtac
aaagaaaagg

Arg Gln Lys
830
Gln Ala
845

Val

Leu

Ile
860
Asp

Thr

Gln Ser

Lys Lys Glu
Asn
910

Met

Gly Gly

Val Leu
925
Met Thr
940

Gly

Tyr

Gly Leu

Asp Leu Trp

Thr Pro
990
Lys Leu
1005

Glu Asn

Tyr
Tyr

Gly
1020
Asp Pro Glu

Phe His His

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagcea
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattge
ctcccatccee
ttagaatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
ctttaagacc

ggggactgga

815
Val Val

Ile Tyr

Asp Ser

Glu Ser
880
Lys Val
895
Glu Gln

Val Gly

Lys Ala

Glu Gly
960
Ile Tyr
975
Gly Pro

Val Pro

Thr Ser
Arg Glu
1040
Val Ala
1055

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagatce
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgct
cattcagggc
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctcteccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
aatgacttac
agggctaatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200

331826



cactcccaaa
cctgattggc
tgctacaagc
accagcttgt
gagtggaggt
tacttcaaga

<210> 71

<211> 505
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 71
Met Gly Ala
1
Glu

Lys Ile

Ile Val
35
Leu

His

Leu
50
Pro

Gly

Gln
65
Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu
Ala
115

Asn

Lys Lys
Gln
130
Ala

Ser

Gln
145
Glu

Ile

Lys Ala

Glu Gly Ala
Gln
195

Glu

Gly His

Ala Ala

210

Pro Gly Gln

225

Ser Thr Leu

Pro Val Gly

Ile Val Arg

275

Pro Lys Glu

290

Arg Ala Glu

305

Leu Leu Val

Leu Gly Pro

Val Gly Gly

355
Pro

Val Thr

370

gaagacaaga
agaactacac
tagtaccagt
tacaccctgt
ttgacagccg
actgctga

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu
100
Gln Gln

Tyr Pro

Ser Pro

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala

Ile

Arg

tatccttgat
accagggcca
tgagccagat
gagcctgecat
cctagcattt

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

Ala Ala
120
Val Gln
135

Thr Leu

150

Phe Ser
165
Thr Pro
180
Ala Ala

Trp Asp

Met Arg

Pro
Gln
Met
Arg

Glu

Glu Val

Asp Leu

Gln Met
200
Val His
215

Pro Arg

230

Gln Glu
245
Glu Ile
260
Met Tyr

Pro Phe

Gln Ala

Gln
Tyr
Ser
Arg

Ser

Ile Gly

Lys Arg
Thr
280
Tyr

Pro

Asp
295

Gln Glu

310

Gln Asn
325
Ala Ala
340
Pro

Gln Val

Ala

Thr

His

Pro

Asn Pro

Leu Glu

Ala
360
Arg

Lys

Leu
375

32

ctgtggatct
ggggtcagat
aaggtagaag
gggatggatg
catcacgtgg

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu
105
Asp

Glu

Thr Gly

Asn Ile Gln

Asn Ala Trp

155

Ile Pro Met

170

Asn Thr Met

185
Leu

Lys Glu

Pro Val His

Gly Ser Asp
235
Met Thr
250

Ile

Trp
Trp Ile
265
Ser

Ile Leu

Val Asp Arg

Val Asn
315

Lys

Lys
Asp Cys
330
Glu Met
345

Arg

Met

Val Leu

Pro Met Thr

accacacaca
atccactgac
aggccaataa
acccggagag
cccgagagcet

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys
110
Ser Asn
125

Gln

His
Gly Met
140
Val

Lys Val

Phe Ser Ala
Thr
190

Asn

Leu Asn

Thr Ile
205
Ala Gly
220

Ile

Pro

Ala Gly

Asn Asn Pro
Leu
270

Arg

Leu Gly
Ile
285
Tyr

Asp

Phe
300
Trp

Lys

Met Thr

Thr Ile Leu

Thr Ala Cys

350
Gly

Met Val

365
Lys

Tyr Ala

380

aggctacttc
ctttggatgg
aggagagaac
agaagtgtta
gcatccggag

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr
Lys

Ser Lys

Gln Val

Val His

Val Glu
160
Leu Ser
175
Val Gly

Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr
240
Pro Ile
255
Asn Lys

Gln Gly

Thr Leu

Glu Thr
320
Lys Ala
335
Gln Gly

Phe Pro

Ala Val

1260
1320
1380
1440
1500
1518

331826



Asp Leu Ser

385
His

Ser Gln

Gln Gly Tyr
Pro
435

Lys

Arg Tyr

Pro Asp
450
His Pro Val
465
Glu

Trp Arg

Leu His Pro

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

72
1689
DNA

<220>
<223> HIV
<400> 72
atgggcccca
cccaaggtca
accgagatgg
ccecgtgtttg
gagctgaata
ggcctgaaga
cctctggacg
acccctggcea
attttccaga
gtcatctacc
cgcacgaaga
aagaagcatc
tggaccgtge
aagctggtgg
ctctgcaagce
gccgagctcg
tatgacccct
taccagattt
ggcgcccaca
tccatcgtga
gagacgtggt
acacctcctce
acattctacg
accaaccggg
ctgcaggcca
agccagtacg
aaccagatta
cataagggca
gtgctgtaa

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

73
3204
DNA

<220>

<223> HIV

His Phe

Leu

Lys Glu

390

Arg Arg
405
Phe Pro
420
Leu Thr

Val Glu

Ser Leu

Gln
Asp
Phe
Glu

His

Asp Ile

Trp Gln

Gly Trp
440
Ala Asn
455

Gly Met

470

Phe Asp
485
Glu Tyr

500

tcagtcccat
agcagtggcc
agaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
agaagaagag
aggactttag
tcagatatca
gctccatgac
agtacatgga
ttgaggagct
agaaggagcc
agcctatcgt
gcaagctcaa
tgctgegegg
agctggctga
ccaaggacct
accaggagcc
ccaacgatgt
tctgggggaa
ggaccgaata
tggtgaagct
tggacggcgce
gccgccagaa
tctatctcge
cgctgggceat
tcgagcagcet
ttggcggcaa

Ser

Phe

Arg Leu

Lys Asn

Artificial Sequence

cgagaccgtg
actcaccgag
caagatcagc
gaaggacagc
ggatttctgg
cgtgaccgtg
aaagtacacc
gtacaacgtc
caagatcctg
cgacctgtac
gaggcagcat
gccattcctg
cctcececgag
ctgggctagc
caccaaggcc
gaaccgggag
gatcgccgaa
tttcaagaac
caagcagctg
gacacccaag
ttggcaggcc
gtggtaccag
ggccaaccgce
ggtcgtcacc
tctccaggac
tattcaggcc
gatcaagaaa
cgagcaggtc

Artificial Sequence

33

Lys Gly Gly

395

Leu Asp Leu
410

Asn Tyr Thr

425

Cys

Tyr Lys

Lys Gly Glu
Pro
475

His

Asp Asp

Ala Phe
490
Cys
505

ccggtgaagc
gagaagatca
aagatcgggc
accaagtggc
gaggtccagc
ctggacgtgg
gcctttacca
ctccececcagg
gagccgtttc
gtgggctctg
ctgctgagat
aagatgggct
aaggacagct
cagatctatc
ctgaccgagg
atcctgaagg
atccagaagc
ctcaagaccg
accgaggccyg
ttcaagctgc
acctggattc
ctcgagaagg
gaaacaaagc
ctgaccgaca
tccggcectgg
cagccggacce
gagaaggtct
gacaagctgg

Leu Glu Gly

Trp Ile Tyr
Pro
430

Pro

Pro Gly
Val
445
Thr

Leu
Asn Ser
460
Glu

Arg Glu

His Val Ala

tgaaacccgg
aggccecctggt
ctgagaaccc
gcaagctggt
tgggcatcce
gcgacgctta
tcccatctat
gctggaaggg
ggaagcagaa
acctggaaat
ggggcctgac
acgagctcca
ggaccgtgaa
ccgggatcaa
tgattcccecect
agcccgtgea
agggccaggyg
gcaagtacgc
tccagaagat
ctatccagaa
ccgagtggga
agcccatcgt
tcgggaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agtccgagag
acctcgectg
tgagtgcggg

Ile
400
Thr

Leu

His
415
Gly Val

Val Glu

Leu Leu

Val Leu
480
Arg Glu

495

gatggacggc
ggagatctgc
atacaacacc
ggatttccgg
ccatccggece
cttcagcgtce
caacaacgag
ctctccecgece
ccccgatate
cgggcagcat
cactccggac
tcccgacaag
cgacatccag
ggtgcgccag
cacggaggaa
cggcgtgtac
gcagtggaca
ccgcatgagg
cacgaccgag
ggagacctgg
gttcgtgaat
gggcgcggag
cgggtacgtce
gaagacggag
cgtgacggac
cgaactggtg
ggtccecggece
gattagaaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1689



<400> 73

atgggtgccce
ctgcgcececcgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga
atggacggcc
gagatctgca
tacaacaccc
gatttccggg
catccggecg
ttcagcgtcece
aacaacgaga
tctcecgeca
cccgatatceg
gggcagcatc
actccggaca
cccgacaagt
gacatccaga
gtgcgccagce
acggaggaag
ggcgtgtact
cagtggacat
cgcatgaggg
acgaccgagt
gagacctggg
ttcgtgaata
ggcgcggaga
gggtacgtca
aagacggagc
gtgacggaca
gaactggtga
gtccecggecce
attagaaagg
acttacaagg
ctaattcact
tacttccctg
ggatggtgct
gagaacacca
gtgttagagt
ccggagtact

<210> 74
<211> 1067
<212> PRT

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctctactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctcectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcececggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tgggccccat
ccaaggtcaa
ccgagatgga
ccgtgtttge
agctgaataa
gcctgaagaa
ctctggacga
cccctggeat
ttttccagag
tcatctacca
gcacgaagat
agaagcatca
ggaccgtgca
agctggtggg
tctgcaagct
ccgagctcga
atgacccctc
accagattta
gcgcccacac
ccatcgtgat
agacgtggtg
cacctcctct
cattctacgt
ccaaccgggg
tgcaggccat
gccagtacgc
accagattat
ataagggcat
tgctgatggt
cagctgtaga
cccaaagaag
attggcagaa
acaagctagt
gcttgttaca
ggaggtttga
tcaagaactg

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggcectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagccceegg
ggttatcccc
gcttaatacc
ggaggcagcec
gatgcgggag
cggatggatg
cctgggectg
gggacccaaa
gcaggcctct
ccececgactge
gaccgcctgt
cagtcccatc
gcagtggcca
gaaagagggc
catcaagaag
gcggacccag
gaagaagagc
ggactttaga
cagatatcag
ctccatgacc
gtacatggac
tgaggagctg
gaaggagccg
gcctatcgtce
caagctcaac
gctgcgcggce
gctggctgag
caaggacctg
ccaggagcct
caacgatgtc
ctgggggaag
gaccgaatat
ggtgaagctg
ggacggcgceg
ccgccagaag
ctatctcgct
gctgggcatt
cgagcagctg
tggcggcaac
gggttttcca
tcttagccac
acaagatatc
ctacacacca
accagttgag
ccctgtgagce
cagccgcecta
ctga

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> HIV

34

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgegget
accaacaatc
aacaagatcg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
gagaccgtgc
ctcaccgagg
aagatcagca
aaggacagca
gatttctggg
gtgaccgtgc
aagtacaccg
tacaacgtcc
aagatcctgg
gacctgtacg
aggcagcatc
ccattcctga
ctccecgaga
tgggctagcc
accaaggccce
aaccgggaga
atcgccgaaa
ttcaagaacc
aagcagctga
acacccaagt
tggcaggcca
tggtaccagc
gccaaccgcg
gtcgtcaccc
ctccaggact
attcaggccc
atcaagaaag
gagcaggtcg
gtcacacctc
tttttaaaag
cttgatctgt
gggccagggyg
ccagataagg
ctgcatggga
gcatttcatc

acagatggga
tcgtgtggge
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagca
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgc
ctcccatceccee
tgcgcecatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggacccgg
cggtgaagct
agaagatcaa
agatcgggcce
ccaagtggcg
aggtccagcet
tggacgtggg
cctttaccat
tcceeccaggg
agccgtttceg
tgggctctga
tgctgagatg
agatgggcta
aggacagctg
agatctatcc
tgaccgaggt
tcctgaagga
tccagaagca
tcaagaccgg
ccgaggcecegt
tcaagctgcee
cctggattce
tcgagaagga
aaacaaagct
tgaccgacac
ccggectgga
agccggacca
agaaggtcta
acaagctggt
aggtaccttt
aaaagggggg
ggatctacca
tcagatatcc
tagaagaggc
tggatgaccce
acgtggcccg

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagatce
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgct
cattcagggc
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctecegaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
gaaacccggyg
ggccctggtyg
tgagaaccca
caagctggtg
gggcatcccce
cgacgcttac
cccatctatce
ctggaagggc
gaagcagaac
cctggaaatc
gggcctgacc
cgagctccat
gaccgtgaac
cgggatcaag
gattccecte
gccecgtgceac
gggccagggyg
caagtacgcc
ccagaagatc
tatccagaag
cgagtgggag
gcccatcgtg
cgggaaggcce
caccaaccag
ggtgaacatc
gtccgagagc
cctcgeectgg
gagtgcgggg
aagaccaatg
actggaaggg
cacacaaggc
actgaccttt
caataaagga
ggagagagaa
agagctgcat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



<400> 74

Met
1
Glu
His
Gly
Gln

65

Thr
Thr
Lys
Ser
Gln
145
Glu
Glu
Gly
Ala
Pro
225
Ser
Pro
Ile
Pro
Arg
305
Leu
Leu
Val
Pro
Lys
385
Glu
Pro
Ser
Thr
Leu

465
Phe

Gly
Lys
Ile
Leu
50

Pro
Val
Lys
Lys
Gln
130
Ala
Lys
Gly
His
Ala
210
Gly
Thr
Val
Val
Lys
290
Ala
Leu
Gly
Gly
Ile
370
Val
Ile
Glu
Thr
Gln
450
Lys

Ser

Ala
Ile
Val
35

Leu
Ser
Ala
Glu
Ala
115
Asn
Ile
Ala
Ala
Gln
195
Glu
Gln
Leu
Gly
Arg
275
Glu
Glu
Val
Pro
Gly
355
Glu
Lys
Cys
Asn
Lys
435
Asp

Lys

Val

Arg
Arg
20

Trp
Glu
Leu
Thr
Ala
100
Gln
Tyr
Ser
Phe
Thr
180
Ala
Trp
Met
Gln
Glu
260
Met
Pro
Gln
Gln
Ala
340
Pro
Thr
Gln
Thr
Pro
420
Trp
Phe

Lys

Pro

Ala
Leu
Ala
Thr
Gln
Leu
85

Leu
Gln
Pro
Pro
Ser
165
Pro
Ala
Asp
Arg
Glu
245
Ile
Tyr
Phe
Ala
Asn
325
Ala
Gly
Val
Trp
Glu
405
Tyr
Arg
Trp
Lys

Leu
485

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala
Ile
Arg
150
Pro
Gln
Met
Arg
Glu
230
Gln
Tyr
Ser
Arg
Ser
310
Ala
Thr
His
Ser
Pro
390
Met
Asn
Lys
Glu
Ser

470
Asp

Val
Pro
Arg
Glu
55

Gly
Cys
Lys
Ala
Val
135
Thr
Glu
Asp
Gln
Val
215
Pro
Ile
Lys
Pro
Asp
295
Gln
Asn
Leu
Lys
Val
375
Leu
Glu
Thr
Leu
Val
455
Val

Glu

Leu
Gly
Glu
40

Gly
Ser
Val
Ile
Ala
120
Gln
Leu
Val
Leu
Met
200
His
Arg
Gly
Arg
Thr
280
Tyr
Glu
Pro
Glu
Ala
360
Lys
Thr
Lys
Pro
Val
440
Gln
Thr

Asp

Ser
Gly
25

Leu
Cys
Glu
His
Glu
105
Asp
Asn
Asn
Ile
Asn
185
Leu
Pro
Gly
Trp
Trp
265
Ser
Val
Val
Asp
Glu
345
Arg
Leu
Glu
Glu
Val
425
Asp
Leu

Val

Phe

Gly
10

Lys
Glu
Arg
Glu
Gln
920

Glu
Thr
Ile
Ala
Pro
170
Thr
Lys
Val
Ser
Met
250
Ile
Ile
Asp
Lys
Cys
330
Met
Val
Lys
Glu
Gly
410
Phe
Phe
Gly

Leu

Arg
490

35

Gly
Lys
Arg
Gln
Leu
75

Arg
Glu
Gly
Gln
Trp
155
Met
Met
Glu
His
Asp
235
Thr
Ile
Leu
Arg
Asn
315
Lys
Met
Leu
Pro
Lys
395
Lys
Ala
Arg
Ile
Asp

475
Lys

Glu
Lys
Phe
Ile
60

Arg
Ile
Gln
His
Gly
140
Val
Phe
Leu
Thr
Ala
220
Ile
Asn
Leu
Asp
Phe
300
Trp
Thr
Thr
Met
Gly
380
Ile
Ile
Ile
Glu
Pro
460
Val

Tyr

Leu
Tyr
Ala
45

Leu
Ser
Glu
Asn
Ser
125
Gln
Lys
Ser
Asn
Ile
205
Gly
Ala
Asn
Gly
Ile
285
Tyr
Met
Ile
Ala
Gly
365
Met
Lys
Ser
Lys
Leu
445
His
Gly

Thr

Asp
Lys
30

Val
Gly
Leu
Ile
Lys
110
Asn
Met
Val
Ala
Thr
190
Asn
Pro
Gly
Pro
Leu
270
Arg
Lys
Thr
Leu
Cys
350
Pro
Asp
Ala
Lys
Lys
430
Asn
Pro

Asp

Ala

Arg
15

Leu
Asn
Gln
Tyr
Lys
95

Ser
Gln
Val
Val
Leu
175
Val
Glu
Ile
Thr
Pro
255
Asn
Gln
Thr
Glu
Lys
335
Gln
Ile
Gly
Leu
Ile
415
Lys
Lys
Ala

Ala

Phe
495

Trp
Lys
Pro
Leu
Asn
80

Asp
Lys
Val
His
Glu
160
Ser
Gly
Glu
Ala
Thr
240
Ile
Lys
Gly
Leu
Thr
320
Ala
Gly
Ser
Pro
Val
400
Gly
Asp
Arg
Gly
Tyr

480
Thr

331826



Ile
Val
Met
Ile
545
Gly
Trp
Leu
Ile
Leu
625
Val
Val
Glu
Asp
Gln
705
Arg
Val
Lys
Glu
Pro
785
Gly
Leu
Thr
Leu
Gln
865
Glu
Tyr
Val
Phe
Ala
945
Leu
His

Gly

Pro
Leu
Thr
530
Tyr
Gln
Gly
Trp
Val
610
Val
Arg
Ile
Ile
Leu
690
Ile
Met
Gln
Phe
Tyr
770
Pro
Ala
Gly
Leu
Ala
850
Tyr
Leu
Leu
Asp
Pro
930
Val
Ile

Thr

Val

Ser
Pro
515
Lys
Gln
His
Leu
Met
595
Leu
Gly
Gln
Pro
Leu
675
Ile
Tyr
Arg
Lys
Lys
755
Trp
Leu
Glu
Lys
Thr
835
Leu
Ala
Val
Ala
Lys
915
Val
Asp
His
Gln

Arg
995

Ile
500
Gln
Ile
Tyr
Arg
Thr
580
Gly
Pro
Lys
Leu
Leu
660
Lys
Ala
Gln
Gly
Ile
740
Leu
Gln
Val
Thr
Ala
820
Asp
Gln
Leu
Asn
Trp
900
Leu
Thr
Leu
Ser
Gly

980
Tyr

Asn
Gly
Leu
Met
Thr
565
Thr
Tyr
Glu
Leu
Cys
645
Thr
Glu
Glu
Glu
Ala
725
Thr
Pro
Ala
Lys
Phe
805
Gly
Thr
Asp
Gly
Gln
885
Val
Val
Pro
Ser
Gln
965
Tyr

Pro

Asn
Trp
Glu
Asp
550
Lys
Pro
Glu
Lys
Asn
630
Lys
Glu
Pro
Ile
Pro
710
His
Thr
Ile
Thr
Leu
790
Tyr
Tyr
Thr
Ser
Ile
870
Ile
Pro
Ser
Gln
His
950
Arg

Phe

Leu

Glu
Lys
Pro
535
Asp
Ile
Asp
Leu
Asp
615
Trp
Leu
Glu
Val
Gln
695
Phe
Thr
Glu
Gln
Trp
775
Trp
Val
Val
Asn
Gly
855
Ile
Ile
Ala
Ala
Val
935
Phe
Arg

Pro

Thr

Thr
Gly
520
Phe
Leu
Glu
Lys
His
600
Ser
Ala
Leu
Ala
His
680
Lys
Lys
Asn
Ser
Lys
760
Ile
Tyr
Asp
Thr
Gln
840
Leu
Gln
Glu
His
Gly
920
Pro
Leu
Gln
Asp

Phe
1000

Pro
505
Ser
Arg
Tyr
Glu
Lys
585
Pro
Trp
Ser
Arg
Glu
665
Gly
Gln
Asn
Asp
Ile
745
Glu
Pro
Gln
Gly
Asn
825
Lys
Glu
Ala
Gln
Lys
905
Ile
Leu
Lys
Asp
Trp

985
Gly

Gly
Pro
Lys
Val
Leu
570
His
Asp
Thr
Gln
Gly
650
Leu
Val
Gly
Leu
Val
730
Val
Thr
Glu
Leu
Ala
810
Arg
Thr
Val
Gln
Leu
890
Gly
Arg
Arg
Glu
Ile
970
Gln

Trp

36

Ile
Ala
Gln
Gly
555
Arg
Gln
Lys
Val
Ile
635
Thr
Glu
Tyr
Gln
Lys
715
Lys
Ile
Trp
Trp
Glu
795
Ala
Gly
Glu
Asn
Pro
875
Ile
Ile
Lys
Pro
Lys
955
Leu

Asn

Cys

Arg
Ile
Asn
540
Ser
Gln
Lys
Trp
Asn
620
Tyr
Lys
Leu
Tyr
Gly
700
Thr
Gln
Trp
Glu
Glu
780
Lys
Asn
Arg
Leu
Ile
860
Asp
Lys
Gly
Val
Met
940
Gly
Asp

Tyr

Tyr

Tyr
Phe
525
Pro
Asp
His
Glu
Thr
605
Asp
Pro
Ala
Ala
Asp
685
Gln
Gly
Leu
Gly
Thr
765
Phe
Glu
Arg
Gln
Gln
845
Val
Gln
Lys
Gly
Leu
925
Thr
Gly
Leu

Thr

Lys
1005

Gln
510
Gln
Asp
Leu
Leu
Pro
590
Val
Ile
Gly
Leu
Glu
670
Pro
Trp
Lys
Thr
Lys
750
Trp
Val
Pro
Glu
Lys
830
Ala
Thr
Ser
Glu
Asn
910
Met
Tyr
Leu
Trp
Pro

990
Leu

Tyr
Ser
Ile
Glu
Leu
575
Pro
Gln
Gln
Ile
Thr
655
Asn
Ser
Thr
Tyr
Glu
735
Thr
Trp
Asn
Ile
Thr
815
Val
Ile
Asp
Glu
Lys
895
Glu
Val
Lys
Glu
Ile
975
Gly

Val

Asn
Ser
Val
Ile
560
Arg
Phe
Pro
Lys
Lys
640
Glu
Arg
Lys
Tyr
Ala
720
Ala
Pro
Thr
Thr
Val
800
Lys
Val
Tyr
Ser
Ser
880
Val
Gln
Gly
Ala
Gly
960
Tyr

Pro

Pro

331826



Val Glu Pro
1010

Leu Leu His

1025

Val Leu Glu

Arg Glu Leu

<210> 75

<211> 3204
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 75

atggtgggtt
gtagatctta
agaagacaag
cagaactaca
ctagtaccag
ttacaccctg
tttgacagcce
aactgcatgg
gacggcccca
atctgcaccg
aacacccccg
ttccgggage
ccggecggcec
agcgtccecte
aacgagaccc
cccgcecattt
gatatcgtca
cagcatcgca
ccggacaaga
gacaagtgga
atccagaagc
cgccagctcet
gaggaagccg
gtgtactatg
tggacatacc
atgaggggcg
accgagtcca
acctgggaga
gtgaatacac
gcggagacat
tacgtcacca
acggagctgce
acggacagcc
ctggtgaacc
ccggceccata
agaaaggtgce
gagaaaatta
gcctcgaggg
tgtcgceccaga
tccttgtata
accaaggagyg
caggcagctg
aacattcagg
aaggttgtcg
gagggggcca

Asp

Pro

Lys Val Glu Glu

1015

Val Ser Leu His

1030

Trp
1045

His

1060

ttccagtcac
gccacttttt
atatccttga
caccagggcce
ttgagccaga
tgagcctgcea
gcctagcatt
gccccatcag
aggtcaagca
agatggagaa
tgtttgccat
tgaataagcg
tgaagaagaa
tggacgagga
ctggcatcag
tccagagctce
tctaccagta
cgaagattga
agcatcagaa
ccgtgcagcece
tggtgggcaa
gcaagctgct
agctcgagct
acccctccaa
agatttacca
cccacaccaa
tcgtgatctg
cgtggtggac
ctcctetggt
tctacgtgga
accggggccyg
aggccatcta
agtacgcgct
agattatcga
agggcattgg
tgatgggtgce
ggctgcgceccce
agcttgaacg
tcctggggcea
acacagtggc
ccttggacaa
ctgacactgg
gccagatggt
aagagaaggc
ctcctcagga

Arg Phe Asp Ser

Pro Glu Tyr Phe

Artificial Sequence

acctcaggta
aaaagaaaag
tctgtggatc
aggggtcaga
taaggtagaa
tgggatggat
tcatcacgtg
tcccatcgag
gtggccactc
agagggcaag
caagaagaag
gacccaggat
gaagagcgtg
ctttagaaag
atatcagtac
catgaccaag
catggacgac
ggagctgagg
ggagccgcca
tatcgtcctce
gctcaactgg
gcgcggcacce
ggctgagaac
ggacctgatc
ggagcctttc
cgatgtcaag
ggggaagaca
cgaatattgg
gaagctgtgg
cggcgcggcece
ccagaaggtc
tctcgetcete
gggcattatt
gcagctgatc
cggcaacgag
ccgagcttcg
gggaggcaaa
gtttgccgtg
attgcagcca
taccctctac
aattgaggag
gcatagcaac
tcatcaggcc
cttttctect
cctcaataca

37

Ala Asn Lys Gly Glu Asn Thr Ser

1020

Gly Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu

1035

1040

Arg Leu Ala Phe His His Val Ala

1050
Lys Asn Cys
1065

cctttaagac
gggggactgg
taccacacac
tatccactga
gaggccaata
gacccggaga
gcccgagagce
accgtgccgg
accgaggaga
atcagcaaga
gacagcacca
ttctgggagg
accgtgctgg
tacaccgcct
aacgtcctcce
atcctggagc
ctgtacgtgg
cagcatctgc
ttcctgaaga
cccgagaagg
gctagccaga
aaggccctga
cgggagatcc
gccgaaatcc
aagaacctca
cagctgaccg
cccaagttca
caggccacct
taccagctcg
aaccgcgaaa
gtcaccctga
caggactccg
caggcccagc
aagaaagaga
caggtcgaca
gtactgtctg
aagaaataca
aacccaggcce
tccctccaga
tgcgtacacc
gagcaaaaca
caggtatcac
atcagccccce
gaggttatcc
atgcttaata

caatgactta
aagggctaat
aaggctactt
cctttggatg
aaggagagaa
gagaagtgtt
tgcatccgga
tgaagctgaa
agatcaaggc
tcgggcectga
agtggcgcaa
tccagectggg
acgtgggcga
ttaccatccc
cccagggctg
cgtttcggaa
gctctgacct
tgagatgggg
tgggctacga
acagctggac
tctatccegg
ccgaggtgat
tgaaggagcc
agaagcaggg
agaccggcaa
aggccgtcca
agctgcctat
ggattcccga
agaaggagcc
caaagctcgg
ccgacaccac
gcctggaggt
cggaccagtc
aggtctacct
agctggtgag
gtggagagct
agctcaagca
tgctggaaac
ccgggagtga
agaggatcga
agagcaagaa
agaactatcc
ggacgctcaa
ccatgttctc

ccgtgggcgyg

1055

caaggcagct
tcactcccaa
ccctgattgg
gtgctacaag
caccagcttg
agagtggagg
gtacttcaag
acccgggatg
cctggtggag
gaacccatac
gctggtggat
catcccccat
cgcttactte
atctatcaac
gaagggctct
gcagaacccce
ggaaatcggg
cctgaccact
gctccatccce
cgtgaacgac
gatcaaggtg
tccectecacg
cgtgcacggce
ccaggggcag
gtacgcccgce
gaagatcacg
ccagaaggag
gtgggagttc
catcgtgggce
gaaggccggg
caaccagaag
gaacatcgtg
cgagagcgaa
cgcctgggtce
tgcggggatt
ggacagatgg
tatcgtgtgg
atctgaggga
agagctgagg
gattaaggat
gaaggcccag
tattgtccaa
tgcctgggtg
cgctttgagt
ccatcaggcce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700

331826



gccatgcaaa
ccegtcecacyg
gccggcacca
ccagttggag
tactctccga
gtcgaccggt
atgacggaga
ctaggcccgyg
ggacacaaag

<210> 76

<211> 1067
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 76
Met Val Gly
1
Tyr

Lys Ala

Leu Glu Gly
35
Ile Tyr
50

Gly

Trp
Pro Pro
65
Leu

Val Pro

Asn Thr Ser

Glu Glu
115
Ala

Arg

Val
130
Ile

His
Pro Ser
145
Asp

Gly Pro

Ala Leu Val

Lys Ile Gly

195

Lys Lys Asp
210

Asn Lys

225

Pro

Arg

Ala Gly

Asp Ala Tyr

Ala Phe Thr

275

Gln Tyr Asn
290

Gln Ser

305

Asp

Ser

Ile Val

Leu Glu Ile

Leu Leu Arg

tgttgaagga
ctggcccaat
cctctacact
aaatctataa
catccatcct
tttataagac
cactcctggt
ctgccaccct
ccagagtgtt

Phe Pro

Ala
20
Leu

Val
Ile

His Thr

Gly Vval

Val Glu
85

Leu Leu
100
Val Leu

Arg Glu

Pro Ile

Val
Asp
His
Gln
Arg
70

Pro
His
Glu

Leu

Glu

gactatcaac
cgcgcccgga
gcaagagcaa
acggtggatc
tgacattaga
cctgcgagca
acagaacgct
ggaagagatg
gtga

Artificial Sequence

Thr Pro

Leu Ser

Gln
40
Tyr

Ser

Gly
55
Tyr Pro

Asp Lys

Pro Val

Trp Arg
120
His Pro
135

Thr Val

150

Val
165
Ile

Lys

Glu
180
Pro Glu

Ser Thr

Thr Gln

Lys
Cys
Asn
Lys

Asp

Gln Trp

Thr Glu

Pro Tyr
200
Trp Arg
215

Phe Trp

230

Leu Lys
245
Phe Ser
260
Ile Pro

Val Leu

Met Thr

Lys
Val
Ser
Pro

Lys

Lys Lys

Pro Leu

Ile Asn
280
Gln Gly
295

Ile Leu

310

Ile Tyr
325
Gly Gln
340

Trp Gly

Gln

His

Leu

Tyr Met

Arg Thr

Thr Thr

38

gaggaggcag
cagatgcggg
atcggatgga
atcctgggcce
cagggaccca
gagcaggcct
aaccccgact
atgaccgcct

Gln Val
10

Phe

Pro
His Leu
25

Arg

Arg Gln

Phe Pro Asp

Thr Phe
75
Glu

Leu

Val Glu

90

Ser Leu His

105

Phe Asp Ser

Glu Tyr Phe

Ser Val Lys
155
Leu Thr
170

Glu

Pro

Met
185
Asn

Lys

Thr Pro

Lys Leu Val

Glu Val Gln
235
Val Thr
250

Glu

Ser

Asp
265
Asn

Asp

Glu Thr

Trp Lys Gly

Glu Phe
315

Leu

Pro

Asp Asp

330

Lys Ile Glu

345
Pro

Asp Lys

ccgagtggga
agcctcgegg
tgaccaacaa
tgaacaagat
aagagccttt
ctcaggaggt
gcaaaacaat

gtcagggagt

Leu Arg Pro

Lys Glu Lys
30
Ile Leu
45

Gln

Asp

Trp Asn

60
Gly

Trp Cys

Ala Asn Lys

Gly Met Asp
110
Leu Ala
125

Asn

Arg

Lys
140
Leu

Cys

Lys Pro

Glu Glu Lys

Glu Gly Lys

190

Val Phe Ala
205

Asp Phe

220

Leu

Arg

Gly Ile

Val Leu Asp

Phe Arg Lys

270

Pro Gly Ile

285

Ser Pro Ala

300

Arg Lys Gln

Tyr Val Gly

Glu Leu Arg

350
Gln

Lys His

cagagtgcat
ctctgacatt
tcecteccate
cgtgcgcatyg
tagggattac
caaaaactgg
cttgaaggca
aggcggaccce

Met Thr
15
Gly Gly

Asp Leu

Tyr Thr

Tyr Lys
80
Gly Glu
95
Asp Pro

Phe His

Met Gly

Met
160
Lys

Gly

Ile
175
Ile Ser

Ile Lys

Glu Leu
His
240
Gly

Pro

Val
255
Tyr Thr

Arg Tyr

Ile Phe

Pro
320
Asp

Asn

Ser
335
Gln His

Lys Glu

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



Pro
Val
385
Ile
Gly
Leu
Glu
Pro
465
Trp
Lys
Thr
Lys
Trp
545
Val
Pro
Glu
Lys
Ala
625
Thr
Ser
Glu
Asn
Met
705
Glu
His
Gly
Gln
Thr
785
Thr
Lys
Ser

Gln

Glu

Pro
370
Gln
Gln
Ile
Thr
Asn
450
Ser
Thr
Tyr
Glu
Thr
530
Trp
Asn
Ile
Thr
Val
610
Ile
Asp
Glu
Lys
Glu
690
Gly
Lys
Ile
Leu
Pro
770
Val
Lys
Lys
Gln
Ala

850
Lys

355
Phe

Pro
Lys
Lys
Glu
435
Arg
Lys
Tyr
Ala
Ala
515
Pro
Thr
Thr
Val
Lys
595
Val
Tyr
Ser
Ser
Val
675
Gln
Ala
Ile
Val
Leu
755
Ser
Ala
Glu
Ala
Asn
835

Ile

Ala

Leu
Ile
Leu
Val
420
Val
Glu
Asp
Gln
Arg
500
Val
Lys
Glu
Pro
Gly
580
Leu
Thr
Leu
Gln
Glu
660
Tyr
Val
Arg
Arg
Trp
740
Glu
Leu
Thr
Ala
Gln
820
Tyr

Ser

Phe

Trp
Val
Val
405
Arg
Ile
Ile
Leu
Ile
485
Met
Gln
Phe
Tyr
Pro
565
Ala
Gly
Leu
Ala
Tyr
645
Leu
Leu
Asp
Ala
Leu
725
Ala
Thr
Gln
Leu
Leu
805
Gln
Pro

Pro

Ser

Met
Leu
390
Gly
Gln
Pro
Leu
Ile
470
Tyr
Arg
Lys
Lys
Trp
550
Leu
Glu
Lys
Thr
Leu
630
Ala
Val
Ala
Lys
Ser
710
Arg
Ser
Ser
Thr
Tyr
790
Asp
Ala
Ile

Arg

Pro

Gly
375
Pro
Lys
Leu
Leu
Lys
455
Ala
Gln
Gly
Ile
Leu
535
Gln
Val
Thr
Ala
Asp
615
Gln
Leu
Asn
Trp
Leu
695
Val
Pro
Arg
Glu
Gly
775
Cys
Lys
Ala
Val
Thr

855
Glu

360
Tyr

Glu
Leu
Cys
Thr
440
Glu
Glu
Glu
Ala
Thr
520
Pro
Ala
Lys
Phe
Gly
600
Thr
Asp
Gly
Gln
Val
680
Val
Leu
Gly
Glu
Gly
760
Ser
Val
Ile
Ala
Gln
840

Leu

Val

Glu
Lys
Asn
Lys
425
Glu
Pro
Ile
Pro
His
505
Thr
Ile
Thr
Leu
Tyr
585
Tyr
Thr
Ser
Ile
Ile
665
Pro
Ser
Ser
Gly
Leu
745
Cys
Glu
His
Glu
Asp
825
Asn

Asn

Ile

Leu
Asp
Trp
410
Leu
Glu
Val
Gln
Phe
490
Thr
Glu
Gln
Trp
Trp
570
Val
Val
Asn
Gly
Ile
650
Ile
Ala
Ala
Gly
Lys
730
Glu
Arg
Glu
Gln
Glu
810
Thr
Ile

Ala

Pro

39

His
Ser
395
Ala
Leu
Ala
His
Lys
475
Lys
Asn
Ser
Lys
Ile
555
Tyr
Asp
Thr
Gln
Leu
635
Gln
Glu
His
Gly
Gly
715
Lys
Arg
Gln
Leu
Arg
795
Glu
Gly
Gln

Trp

Met

Pro
380
Trp
Ser
Arg
Glu
Gly
460
Gln
Asn
Asp
Ile
Glu
540
Pro
Gln
Gly
Asn
Lys
620
Glu
Ala
Gln
Lys
Ile
700
Glu
Lys
Phe
Ile
Arg
780
Ile
Gln
His
Gly
Val

860
Phe

365
Asp

Thr
Gln
Gly
Leu
445
Val
Gly
Leu
Val
Val
525
Thr
Glu
Leu
Ala
Arg
605
Thr
Val
Gln
Leu
Gly
685
Arg
Leu
Tyr
Ala
Leu
765
Ser
Glu
Asn
Ser
Gln
845

Lys

Ser

Lys
Val
Ile
Thr
430
Glu
Tyr
Gln
Lys
Lys
510
Ile
Trp
Trp
Glu
Ala
590
Gly
Glu
Asn
Pro
Ile
670
Ile
Lys
Asp
Lys
Val
750
Gly
Leu
Ile
Lys
Asn
830
Met

Val

Ala

Trp
Asn
Tyr
415
Lys
Leu
Tyr
Gly
Thr
495
Gln
Trp
Glu
Glu
Lys
575
Asn
Arg
Leu
Ile
Asp
655
Lys
Gly
Val
Arg
Leu
735
Asn
Gln
Tyr
Lys
Ser
815
Gln
Val

Val

Leu

Thr
Asp
400
Pro
Ala
Ala
Asp
Gln
480
Gly
Leu
Gly
Thr
Phe
560
Glu
Arg
Gln
Gln
Val
640
Gln
Lys
Gly
Leu
Trp
720
Lys
Pro
Leu
Asn
Asp
800
Lys
Val
His
Glu

Ser

331826



865

Glu Gly Ala

Gly His Gln

Ala Ala Glu

915

Pro Gly Gln
930

Ser Thr Leu

945

Pro

Val Gly

Ile Val Arg
Glu
995
Ala Glu
1010
Leu Leu Val
1025

Leu Gly Pro

Pro Lys

Arg

Val Gly Gly

<210> 77

<211> 3204
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV

<400> 77

atggtgggtt
gtagatctta
agaagacaag
cagaactaca
ctagtaccag
ttacaccctg
tttgacagcc
aactgcatgg
attaggctgce
agggagcttg
cagatcctgg
tataacacag
gaggccttgg
gctgctgaca
cagggccaga
gtcgaagaga
gccactccte
caaatgttga
cacgctggcece
accacctcta
ggagaaatct
ccgacatcca
cggttttata
gagacactcc
ccggctgcecca
aaagccagag
ccegggatgg
ctggtggaga

870

Thr Pro
885
Ala Ala
900
Trp Asp

Met Arg

Gln Glu

Gln
Met
Arg
Glu

Gln

Asp Leu

Gln Met

Val His
920
Pro Arg
935

Ile Gly

950

Glu Ile
965
Met Tyr
980
Pro Phe

Gln Ala

Gln Asn

Tyr
Ser
Arg
Ser

Ala

Lys Arg

Pro Thr

Asp Tyr
1000
Gln Glu
1015

Asn Pro

1030

Ala
1045

Ala Thr Leu Glu

Pro Gly His Lys Ala

1060

ttccagtcac
gccacttttt
atatccttga
caccagggcc
ttgagccaga
tgagcctgca
gcctagcatt
gtgcccgagce
gcccgggagg
aacggtttgce
ggcaattgca
tggctaccct
acaaaattga
ctgggcatag
tggttcatca
aggccttttce
aggacctcaa
aggagactat
caatcgcgcece
cactgcaaga
ataaacggtg
tccttgacat
agaccctgcg
tggtacagaa
ccctggaaga
tgttgatggg
acggccccaa
tctgcaccga

Artificial Sequence

acctcaggta
aaaagaaaag
tctgtggatc
aggggtcaga
taaggtagaa
tgggatggat
tcatcacgtg
ttcggtactg
caaaaagaaa
cgtgaaccca
gccatccctce
ctactgcgta
ggaggagcaa
caaccaggta
ggccatcagc
tcctgaggtt
tacaatgctt
caacgaggag
cggacagatg
gcaaatcgga
gatcatcctg
tagacaggga
agcagagcag
cgctaacccce
gatgatgacc
ccccatcagt
ggtcaagcag
gatggagaaa

40

875
Thr Met
890

Lys

Asn
Leu Glu
905
Pro

Val His

Gly Ser Asp
Thr
955

Ile

Trp Met
Ile
970
Ile

Trp

Ser Leu

985

Val Asp Arg

Val Lys Asn

Asp Cys Lys

1035

Glu Met
1050

Val Leu

Met

Arg
1065

cctttaagac
gggggactgg
taccacacac
tatccactga
gaggccaata
gacccggaga
gcccgagagce
tctggtggag
tacaagctca
ggcctgetgg
cagaccggga
caccagagga
aacaagagca
tcacagaact
ccccggacgce
atccccatgt
aataccgtgg
gcagccgagt
cgggagcctce
tggatgacca
ggcctgaaca
cccaaagagc
gcctctcagg
gactgcaaaa
gcctgtcagg
cccatcgaga
tggccactca

gagggcaaga

Leu Asn Thr

Thr Ile Asn

910

Ala Gly Pro
925

Ile Ala

940

Asn

Gly

Asn Pro

Leu Gly Leu

Asp Ile Arg
990
Phe Tyr Lys

1005
Trp Met Thr
1020

Thr Ile Leu

Thr Ala Cys

caatgactta
aagggctaat
aaggctactt
cctttggatg
aaggagagaa
gagaagtgtt
tgcatccgga
agctggacag
agcatatcgt
aaacatctga
gtgaagagct
tcgagattaa
agaagaaggc
atcctattgt
tcaatgcctg
tctecegettt
gcggccatca
gggacagagt
gcggctctga
acaatcctce
agatcgtgceg
cttttaggga
aggtcaaaaa
caatcttgaa
gagtaggcgg
ccgtgeecggt
ccgaggagaa
tcagcaagat

880
Val Gly
895
Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr

Ile
960
Lys

Pro

Asn
975
Gln Gly

Thr Leu

Glu Thr

Ala
1040
Gln Gly
1055

Lys

caaggcagct
tcactcccaa
ccctgattgg
gtgctacaag
caccagcttg
agagtggagg
gtacttcaag
atgggagaaa
gtgggcctceg
gggatgtcge
gaggtccttg
ggataccaag
ccagcaggca
Ccaaaacatt
ggtgaaggtt
gagtgagggg
ggccgccatg
gcatccecgte
cattgccgge
catcccagtt
catgtactct
ttacgtcgac
ctggatgacg
ggcactaggc
acccggacac
gaagctgaaa
gatcaaggcc
cgggcctgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

331826



aacccataca
ctggtggatt
atcccccatce
gcttacttca
tctatcaaca
aagggctctc
cagaaccccg
gaaatcgggce
ctgaccactc
ctccatcecg
gtgaacgaca
atcaaggtgc
ccectcacgg
gtgcacggcg
caggggcagt
tacgcccgcea
aagatcacga
cagaaggaga
tgggagttcg
atcgtgggceg
aaggccgggt
aaccagaaga
aacatcgtga
gagagcgaac
gcctgggtece
gcggggatta

<210> 78

<211> 1067
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 78
Met Val Gly
1
Tyr Lys Ala
Leu Glu Gly
35
Ile Tyr
50

Gly

Trp
Pro Pro
65
Leu

Val Pro

Asn Thr Ser

Glu Glu
115
Ala

Arg

Val
130
Arg

His

Ala
145
Ile

Ala

Arg Leu

Val Trp Ala

Glu Thr
195
Gln

Leu

Leu
210

Ser

acaccccecegt
tccgggagcet
cggccggect
gcgtccctcet
acgagacccc
ccgccatttt
atatcgtcat
agcatcgcac
cggacaagaa
acaagtggac
tccagaagct
gccagctctg
aggaagccga
tgtactatga
ggacatacca
tgaggggcge
ccgagtccat
cctgggagac
tgaatacacc
cggagacatt
acgtcaccaa
cggagctgca
cggacagcca
tggtgaacca
cggcccataa
gaaaggtgct

Phe Pro

Ala
20
Leu

Val
Ile

His Thr

Gly Vval

Val Glu
85

Leu Leu
100
Val Leu

Arg Glu

Ser Val

Val
Asp
His
Gln
Arg
70

Pro
His
Glu

Leu

Leu

gtttgccatc
gaataagcgg
gaagaagaag
ggacgaggac
tggcatcaga
ccagagctcc
ctaccagtac
gaagattgag
gcatcagaag
cgtgcagcct
ggtgggcaag
caagctgctg
gctcgagctg
cccctceccaag
gatttaccag
ccacaccaac
cgtgatctgg
gtggtggacc
tcctctggtg
ctacgtggac
ccggggcecege
ggccatctat
gtacgcgctg
gattatcgag

gggcattggc
gtaa

Artificial Sequence

Thr Pro

Leu Ser

Gln
40
Tyr

Ser
Gly

Tyr Pro

Asp Lys

Pro Val

Trp Arg
120
His Pro
135

Ser Gly

150

Pro
165
Arg

Arg

Ser
180
Ser Glu

Thr Gly

Gly

Glu

Ser

Gly Lys

Leu Glu
Arg
200
Glu Glu

215

41

aagaagaagg
acccaggatt
aagagcgtga
tttagaaagt
tatcagtaca
atgaccaaga
atggacgacc
gagctgaggc
gagccgccat
atcgtcctcc
ctcaactggg
cgcggcacca
gctgagaacc
gacctgatcg
gagcctttca
gatgtcaagc
gggaagacac
gaatattggc
aagctgtggt
ggcgcggceca
cagaaggtcg
ctcgctctece
ggcattattc
cagctgatca
ggcaacgagc

Gln Val
10

Phe

Pro
His Leu
25

Arg

Arg Gln

Phe Pro Asp

Thr Phe
75
Glu

Leu

Val Glu

90
Ser Leu His
105
Phe

Asp Ser

Glu Tyr Phe

Glu Leu
155

Tyr

Gly

Lys Lys

170

Arg Phe Ala

185

Gln Ile Leu

Leu Arg Ser

acagcaccaa
tctgggaggt
ccgtgectgga
acaccgcctt
acgtcctccc
tcctggagec
tgtacgtggg
agcatctgct
tcctgaagat
ccgagaagga
ctagccagat
aggccctgac
gggagatcct
ccgaaatcca
agaacctcaa
agctgaccga
ccaagttcaa
aggccacctg
accagctcga
accgcgaaac
tcaccctgac
aggactccgg
aggcccagcc
agaaagagaa
aggtcgacaa

Leu Arg Pro

Lys Glu Lys
Ile
45

Gln

Asp Leu

Trp Asn

Gly Trp Cys

Ala Asn Lys

Gly Met Asp
110
Leu Ala
125

Asn

Arg

Lys
140
Asp

Cys

Arg Trp

Lys Leu Lys

Val Pro
190

Leu

Asn

Gln
205
Tyr

Gly

Leu Asn

220

gtggcgcaag
ccagctgggc
cgtgggcgac
taccatccca
ccagggctgg
gtttcggaag
ctctgacctg
gagatggggc
gggctacgag
cagctggacc
ctatcccggg
cgaggtgatt
gaaggagccc
gaagcagggc
gaccggcaag
ggccgtccag
gctgcctatce
gattcccgag
gaaggagccce
aaagctcggg
cgacaccacc
cctggaggtg
ggaccagtcc
ggtctacctc

gctggtgagt

Met Thr
15
Gly Gly

Asp Leu

Tyr Thr

Tyr Lys
80
Gly Glu

Asp Pro

Phe His

Met Gly

Glu Lys
160
His Ile
175
Gly Leu

Gln Pro

Thr Val

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



Ala
225
Glu
Ala
Asn
Ile
Ala
305
Ala
Gln
Glu
Gln
Leu
385
Gly
Arg
Glu
Glu
Val
465
Pro
Gly
Glu
Lys
Cys
545
Asn
Lys
Asp
Lys
Val
625
Ser
Pro
Lys
Gln
His

705
Leu

Thr
Ala
Gln
Tyr
Ser
290
Phe
Thr
Ala
Trp
Met
370
Gln
Glu
Met
Pro
Gln
450
Gln
Ala
Pro
Thr
Gln
530
Thr
Pro
Trp
Phe
Lys
610
Pro
Ile
Gln
Ile
Tyr
690
Arg

Thr

Leu
Leu
Gln
Pro
275
Pro
Ser
Pro
Ala
Asp
355
Arg
Glu
Ile
Tyr
Phe
435
Ala
Asn
Ala
Gly
Val
515
Trp
Glu
Tyr
Arg
Trp
595
Lys
Leu
Asn
Gly
Leu
675
Met

Thr

Thr

Tyr
Asp
Ala
260
Ile
Arg
Pro
Gln
Met
340
Arg
Glu
Gln
Tyr
Ser
420
Arg
Ser
Ala
Thr
His
500
Ser
Pro
Met
Asn
Lys
580
Glu
Ser
Asp
Asn
Trp
660
Glu
Asp

Lys

Pro

Cys
Lys
245
Ala
Val
Thr
Glu
Asp
325
Gln
Val
Pro
Ile
Lys
405
Pro
Asp
Gln
Asn
Leu
485
Lys
Val
Leu
Glu
Thr
565
Leu
Val
Val
Glu
Glu
645
Lys
Pro
Asp

Ile

Asp
725

Val
230
Ile
Ala
Gln
Leu
Val
310
Leu
Met
His
Arg
Gly
390
Arg
Thr
Tyr
Glu
Pro
470
Glu
Ala
Lys
Thr
Lys
550
Pro
Val
Gln
Thr
Asp
630
Thr
Gly
Phe
Leu
Glu

710
Lys

His
Glu
Asp
Asn
Asn
295
Ile
Asn
Leu
Pro
Gly
375
Trp
Trp
Ser
Val
Val
455
Asp
Glu
Arg
Leu
Glu
535
Glu
Val
Asp
Leu
Val
615
Phe
Pro
Ser
Arg
Tyr
695
Glu

Lys

Gln
Glu
Thr
Ile
280
Ala
Pro
Thr
Lys
Val
360
Ser
Met
Ile
Ile
Asp
440
Lys
Cys
Met
Val
Lys
520
Glu
Gly
Phe
Phe
Gly
600
Leu
Arg
Gly
Pro
Lys
680
Val

Leu

His

Arg
Glu
Gly
265
Gln
Trp
Met
Met
Glu
345
His
Asp
Thr
Ile
Leu
425
Arg
Asn
Lys
Met
Leu
505
Pro
Lys
Lys
Ala
Arg
585
Ile
Asp
Lys
Ile
Ala
665
Gln
Gly
Arg

Gln

Ile
Gln
250
His
Gly
Val
Phe
Leu
330
Thr
Ala
Ile
Asn
Leu
410
Asp
Phe
Trp
Thr
Thr
490
Met
Gly
Ile
Ile
Ile
570
Glu
Pro
Val
Tyr
Arg
650
Ile
Asn
Ser

Gln

Lys
730

42

Glu
235
Asn
Ser
Gln
Lys
Ser
315
Asn
Ile
Gly
Ala
Asn
395
Gly
Ile
Tyr
Met
Ile
475
Ala
Gly
Met
Lys
Ser
555
Lys
Leu
His
Gly
Thr
635
Tyr
Phe
Pro
Asp
His

715
Glu

Ile
Lys
Asn
Met
Val
300
Ala
Thr
Asn
Pro
Gly
380
Pro
Leu
Arg
Lys
Thr
460
Leu
Cys
Pro
Asp
Ala
540
Lys
Lys
Asn
Pro
Asp
620
Ala
Gln
Gln
Asp
Leu
700

Leu

Pro

Lys
Ser
Gln
Val
285
Val
Leu
Val
Glu
Ile
365
Thr
Pro
Asn
Gln
Thr
445
Glu
Lys
Gln
Ile
Gly
525
Leu
Ile
Lys
Lys
Ala
605
Ala
Phe
Tyr
Ser
Ile
685
Glu

Leu

Pro

Asp
Lys
Val
270
His
Glu
Ser
Gly
Glu
350
Ala
Thr
Ile
Lys
Gly
430
Leu
Thr
Ala
Gly
Ser
510
Pro
Val
Gly
Asp
Arg
590
Gly
Tyr
Thr
Asn
Ser
670
Val
Ile

Arg

Phe

Thr
Lys
255
Ser
Gln
Glu
Glu
Gly
335
Ala
Pro
Ser
Pro
Ile
415
Pro
Arg
Leu
Leu
Val
495
Pro
Lys
Glu
Pro
Ser
575
Thr
Leu
Phe
Ile
Val
655
Met
Ile
Gly
Trp

Leu
735

Lys
240
Lys
Gln
Ala
Lys
Gly
320
His
Ala
Gly
Thr
Val
400
Val
Lys
Ala
Leu
Gly
480
Gly
Ile
Val
Ile
Glu
560
Thr
Gln
Lys
Ser
Pro
640
Leu
Thr
Tyr
Gln
Gly

720
Trp

331826



Met Gly Tyr
Glu
755

Leu

Leu Pro

Gly Lys
770
Gln Leu
785

Pro

Cys

Leu Thr

Leu Lys Glu

Ile Ala Glu
835
Gln Glu
850

Gly Ala

Tyr

Arg
865
Lys

Ile Thr

Lys Leu Pro

Gln Ala
915

Lys

Trp

Val
930
Thr

Leu

Glu
945
Lys

Phe

Ala Gly

Thr Asp Thr

Leu Gln Asp
995
Leu Gly
1010
Val Asn Gln
1025

Ala Trp Val

Ala

Lys Leu Val

<210> 79

<211> 3204
<212> DNA
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 79

atgggcccca
cccaaggtca
accgagatgg
ccegtgtttg
gagctgaata
ggcctgaaga
cctctggacg
acccctggceca
attttccaga
gtcatctacc
cgcacgaaga

Glu
740
Lys

Leu
Asp
Asn

Trp

Lys Leu

His

Ser

Ala

Pro Asp

Thr
760
Gln

Trp

Ser
775

Leu Arg Gly

790

Glu Glu
805
Pro Val
820
Ile Gln

Pro Phe

His Thr

Ala
His
Lys

Lys

Glu Leu

Gly Val
Gln Gly
840
Asn Leu
855

Asn Asp Val

870

Thr Glu
885
Ile Gln
900
Thr Trp

Leu Trp

Tyr Val

Ser
Lys
Ile
Tyr

Asp

Ile Val

Glu Thr

Glu
920
Leu

Pro

Gln
935
Gly Ala

950

Val
965
Asn

Tyr

Thr
980
Ser Gly

Ile Ile

Ile Ile

Thr

Gln

Leu

Gln

Asn Arg

Lys Thr
Glu Val

1000
Ala Gln

1015

Glu Gln Leu Ile

1030

Ala
1045

Pro

Ser
1060

tcagtcccat
agcagtggcce
agaaagaggyg
ccatcaagaa
agcggaccca
agaagaagag
aggactttag
tcagatatca
gctccatgac
agtacatgga
ttgaggagct

His Lys Gly Ile

Ala Gly Ile Arg Lys

Artificial Sequence

cgagaccgtg
actcaccgag
caagatcagc
gaaggacagc
ggatttctgg
cgtgaccgtg
aaagtacacc
gtacaacgtc
caagatcctg
cgacctgtac
gaggcagcat

43

Lys Thr
745

Val

Trp

Asn Asp

Ile Tyr Pro

Thr Ala
795
Ala

Lys
Glu Leu
810
Tyr Tyr
825
Gln

Asp
Gly Gln

Lys Thr Gly

Gln Leu
875
Gly

Lys
Ile Trp
890
Trp Glu Thr
905
Trp

Glu Phe

Glu Lys Glu

Ala Asn Arg

955

Gly Arg Gln
970

Glu Leu

985

Asn

Gln

Ile Val

Pro Asp Gln

Lys Lys

1035

Gly Gly
1050
Val Leu
1065

ccggtgaagce
gagaagatca
aagatcgggc
accaagtggc
gaggtccagc
ctggacgtgg
gcctttacca
ctcccceccagg
gagccgttte
gtgggctctg
ctgctgagat

Val Gln Pro

750

Ile Gln Lys
765

Gly Ile

780

Leu

Lys

Thr Glu

Glu Asn Arg

Pro Ser Lys
830
Thr Tyr
845

Tyr

Trp
Lys Ala
860
Thr

Glu Ala

Lys Thr Pro
Thr
910

Thr

Trp Trp

Val Asn
925
Pro Ile Val
940
Glu

Thr Lys

Lys Val Val

Ala Ile Tyr
990
Thr Asp Ser

1005
Ser Glu Ser
1020

Glu Lys Val

Asn Glu Gln

tgaaacccgg
aggccctggt
ctgagaaccc
gcaagctggt
tgggcatccce
gcgacgctta
tcccatctat
gctggaaggyg
ggaagcagaa
acctggaaat
ggggcctgac

Ile Val

Leu Val

Val Arg

Val Ile
800
Glu Ile
815
Asp Leu

Gln Ile

Arg Met
Val Gln
880
Lys Phe
895
Glu Tyr

Pro Pro

Gly Ala
Leu Gly
960
Thr Leu
975
Leu Ala

Gln Tyr

Glu Leu

Leu
1040
Val Asp
1055

Tyr

gatggacggc
ggagatctgc
atacaacacc
ggatttccgg
ccatccggece
cttcagecgtce
caacaacgag
ctctcececgece
ccccecgatate
cgggcagcat
cactccggac

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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aagaagcatc
tggaccgtge
aagctggtgg
ctctgcaagce
gccgagctcg
tatgacccct
taccagattt
ggcgcccaca
tccatcgtga
gagacgtggt
acacctcctc
acattctacg
accaaccggyg
ctgcaggcca
agccagtacg
aaccagatta
cataagggca
gtgctgatgg
attaggctgce
agggagcttg
cagatcctgg
tataacacag
gaggccttgg
gctgctgaca
cagggccaga
gtcgaagaga
gccactcctce
caaatgttga
cacgctggcc
accacctcta
ggagaaatct
ccgacatcca
cggttttata
gagacactcc
ccggctgceca
aaagccagag
acttacaagg
ctaattcact
tacttcecctg
ggatggtgct
gagaacacca
gtgttagagt
ccggagtact

<210> 890

<211> 1067
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 80
Met Gly Pro
1

Gly Met Asp
Ile Ala
35
Lys

Lys
Ile Ser
50
Ile Lys
65

Glu

Lys

Leu Asn

agaaggagcec
agcctatcgt
gcaagctcaa
tgctgcgegg
agctggctga
ccaaggacct
accaggagcc
ccaacgatgt
tctgggggaa
ggaccgaata
tggtgaagct
tggacggcgce
gccgccagaa
tctatctcge
cgctgggceat
tcgagcagcet
ttggcggcaa
gtgcccgagce
gcccgggagg
aacggtttge
ggcaattgca
tggctaccct
acaaaattga
ctgggcatag
tggttcatca
aggcctttte
aggacctcaa
aggagactat
caatcgcgcece
cactgcaaga
ataaacggtg
tccttgacat
agaccctgcg
tggtacagaa
ccctggaaga
tgttgatggt
cagctgtaga
cccaaagaag
attggcagaa
acaagctagt
gcttgttaca
ggaggtttga
tcaagaactg

Ile Ser

Gly Pro
20
Leu Val

Ile Gly

Lys Asp

Lys Arg

Pro
Lys
Glu
Pro
Ser

70
Thr

gccattcctg
cctcececgag
ctgggctagc
caccaaggcc
gaaccgggag
gatcgccgaa
tttcaagaac
caagcagctg
gacacccaag
ttggcaggcc
gtggtaccag
ggccaaccgc
ggtcgtcacc
tctccaggac
tattcaggcc
gatcaagaaa
cgagcaggtc
ttcggtactg
caaaaagaaa
cgtgaaccca
gccatcccte
ctactgcgta
ggaggagcaa
caaccaggta
ggccatcagc
tcctgaggtt
tacaatgctt
caacgaggag
cggacagatg
gcaaatcgga
gatcatcctg
tagacaggga
agcagagcag
cgctaacccc
gatgatgacc
gggttttcca
tcttagccac
acaagatatc
ctacacacca
accagttgag
ccctgtgagce
cagccgccta
ctga

Artificial Sequence

Ile Glu

Val Lys

Ile Cys
40
Glu Asn
55
Thr Lys

Gln Asp

44

aagatgggct
aaggacagct
cagatctatc
ctgaccgagg
atcctgaagg
atccagaagc
ctcaagaccg
accgaggccg
ttcaagctgc
acctggattc
ctcgagaagg
gaaacaaagc
ctgaccgaca
tccggectgg
cagccggacce
gagaaggtct
gacaagctgg
tctggtggag
tacaagctca
ggcctgetgg
cagaccggga
caccagagga
aacaagagca
tcacagaact
ccccggacgce
atccccatgt
aataccgtgg
gcagccgagt
cgggagcctc
tggatgacca
ggcctgaaca
cccaaagagc
gcctctcagg
gactgcaaaa
gcctgtcagg
gtcacacctc
tttttaaaag
cttgatctgt
gggccagggg
ccagataagg
ctgcatggga
gcatttcatc

Thr Val
10

Trp

Ser

Gln
25
Thr

Pro

Glu Met

Pro Tyr Asn

Trp Arg Lys

75
Glu

Phe Trp

acgagctcca
ggaccgtgaa
ccgggatcaa
tgattcccect
agcccecgtgea
agggccaggyg
gcaagtacgc
tccagaagat
ctatccagaa
ccgagtggga
agcccatcgt
tcgggaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agtccgagag
acctcgectg
tgagtgcggg
agctggacag
agcatatcgt
aaacatctga
gtgaagagct
tcgagattaa
agaagaaggc
atcctattgt
tcaatgcctg
tcteegettt
gcggccatca
gggacagagt
gcggctctga
acaatcctcc
agatcgtgceg
cttttaggga
aggtcaaaaa
caatcttgaa
gagtaggcgg
aggtaccttt
aaaagggggg
ggatctacca
tcagatatcc
tagaagaggc
tggatgaccc
acgtggcccg

Val Lys Leu

Thr Glu
30
Glu

Leu
Glu Lys
45
Thr Pro
60

Leu

Val

Val Asp

Val Gln Leu

tcccgacaag
cgacatccag
ggtgcgccag
cacggaggaa
cggcgtgtac
gcagtggaca
ccgcatgagg
cacgaccgag
ggagacctgg
gttcgtgaat
gggcgcggag
cgggtacgtc
gaagacggag
cgtgacggac
cgaactggtg
ggtccecggcece
gattagaaag
atgggagaaa
gtgggcctcg
gggatgtcgc
gaggtccttg
ggataccaag
ccagcaggca
ccaaaacatt
ggtgaaggtt
gagtgagggg
ggccgccatg
gcatcccgtce
cattgccggce
catcccagtt
catgtactct
ttacgtcgac
ctggatgacg
ggcactaggc
acccggacac
aagaccaatg
actggaaggg
cacacaaggc
actgaccttt
caataaagga
ggagagagaa
agagctgcat

Lys Pro
15
Glu Lys

Gly Lys

Phe Ala

Phe Arg
80

Gly Ile

720

780

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



Pro
Val
Tyr
Arg
145
Ile
Asn
Ser
Gln
Lys
225
Trp
Asn
Tyr
Lys
Leu
305
Tyr
Gly
Thr
Gln
Trp
385
Glu
Glu
Lys
Asn
Arg
465
Leu
Ile
Asp
Lys
Gly
545
Val

Arg

Leu

His
Gly
Thr
130
Tyr
Phe
Pro
Asp
His
210
Glu
Thr
Asp
Pro
Ala
290
Ala
Asp
Gln
Gly
Leu
370
Gly
Thr
Phe
Glu
Arg
450
Gln
Gln
Val
Gln
Lys
530
Gly
Leu

Trp

Lys

Pro
Asp
115
Ala
Gln
Gln
Asp
Leu
195
Leu
Pro
Val
Ile
Gly
275
Leu
Glu
Pro
Trp
Lys
355
Thr
Lys
Trp
Val
Pro
435
Glu
Lys
Ala
Thr
Ser
515
Glu
Asn
Met

Glu

His

Ala
100
Ala
Phe
Tyr
Ser
Ile
180
Glu
Leu
Pro
Gln
Gln
260
Ile
Thr
Asn
Ser
Thr
340
Tyr
Glu
Thr
Trp
Asn
420
Ile
Thr
Val
Ile
Asp
500
Glu
Lys
Glu
Gly
Lys

580
Ile

85
Gly

Tyr
Thr
Asn
Ser
165
Val
Ile
Arg
Phe
Pro
245
Lys
Lys
Glu
Arg
Lys
325
Tyr
Ala
Ala
Pro
Thr
405
Thr
Val
Lys
Val
Tyr
485
Ser
Ser
Val
Gln
Ala
565

Ile

Val

Leu
Phe
Ile
Val
150
Met
Ile
Gly
Trp
Leu
230
Ile
Leu
Val
Val
Glu
310
Asp
Gln
Arg
Val
Lys
390
Glu
Pro
Gly
Leu
Thr
470
Leu
Gln
Glu
Tyr
Val
550
Arg

Arg

Trp

Lys
Ser
Pro
135
Leu
Thr
Tyr
Gln
Gly
215
Trp
Val
Val
Arg
Ile
295
Ile
Leu
Ile
Met
Gln
375
Phe
Tyr
Pro
Ala
Gly
455
Leu
Ala
Tyr
Leu
Leu
535
Asp
Ala

Leu

Ala

Lys
Val
120
Ser
Pro
Lys
Gln
His
200
Leu
Met
Leu
Gly
Gln
280
Pro
Leu
Ile
Tyr
Arg
360
Lys
Lys
Trp
Leu
Glu
440
Lys
Thr
Leu
Ala
Val
520
Ala
Lys
Ser

Arg

Ser

Lys
105
Pro
Ile
Gln
Ile
Tyr
185
Arg
Thr
Gly
Pro
Lys
265
Leu
Leu
Lys
Ala
Gln
345
Gly
Ile
Leu
Gln
Val
425
Thr
Ala
Asp
Gln
Leu
505
Asn
Trp
Leu
Val
Pro

585
Arg

90
Lys

Leu
Asn
Gly
Leu
170
Met
Thr
Thr
Tyr
Glu
250
Leu
Cys
Thr
Glu
Glu
330
Glu
Ala
Thr
Pro
Ala
410
Lys
Phe
Gly
Thr
Asp
490
Gly
Gln
Val
Val
Leu
570
Gly

Glu

45

Ser
Asp
Asn
Trp
155
Glu
Asp
Lys
Pro
Glu
235
Lys
Asn
Lys
Glu
Pro
315
Ile
Pro
His
Thr
Ile
395
Thr
Leu
Tyr
Tyr
Thr
475
Ser
Ile
Ile
Pro
Ser
555
Ser

Gly

Leu

Val
Glu
Glu
140
Lys
Pro
Asp
Ile
Asp
220
Leu
Asp
Trp
Leu
Glu
300
Val
Gln
Phe
Thr
Glu
380
Gln
Trp
Trp
Val
Val
460
Asn
Gly
Ile
Ile
Ala
540
Ala
Gly

Lys

Glu

Thr
Asp
125
Thr
Gly
Phe
Leu
Glu
205
Lys
His
Ser
Ala
Leu
285
Ala
His
Lys
Lys
Asn
365
Ser
Lys
Ile
Tyr
Asp
445
Thr
Gln
Leu
Gln
Glu
525
His
Gly
Gly

Lys

Arg

Val
110
Phe
Pro
Ser
Arg
Tyr
190
Glu
Lys
Pro
Trp
Ser
270
Arg
Glu
Gly
Gln
Asn
350
Asp
Ile
Glu
Pro
Gln
430
Gly
Asn
Lys
Glu
Ala
510
Gln
Lys
Ile
Glu
Lys

590
Phe

95
Leu

Arg
Gly
Pro
Lys
175
Val
Leu
His
Asp
Thr
255
Gln
Gly
Leu
Val
Gly
335
Leu
Val
Val
Thr
Glu
415
Leu
Ala
Arg
Thr
Val
495
Gln
Leu
Gly
Arg
Leu
575

Tyr

Ala

Asp
Lys
Ile
Ala
160
Gln
Gly
Arg
Gln
Lys
240
Val
Ile
Thr
Glu
Tyr
320
Gln
Lys
Lys
Ile
Trp
400
Trp
Glu
Ala
Gly
Glu
480
Asn
Pro
Ile
Ile
Lys
560
Asp

Lys

Val

331826



595
Asn Pro Gly Leu
610
Gln Leu Gln Pro
625
Tyr Asn Thr Val

Lys Asp Thr Lys
660

Ser Lys Lys Lys

675
Gln Val Ser Gln
690

Val His Gln Ala

705

Val Glu Glu Lys

Leu Ser Glu Gly
740

Val Gly Gly His

755
Glu Glu Ala Ala
770

Ile Ala Pro Gly

785

Thr Thr Ser Thr

Pro Ile Pro Val
820

Asn Lys Ile Val

835
Gln Gly Pro Lys
850

Thr Leu Arg Ala

865

Glu Thr Leu Leu

Lys Ala Leu Gly
900

Gln Gly Val Gly

915
Phe Pro Val Thr
930

Ala Val Asp Leu

945

Leu Ile His Ser

His Thr Gln Gly
980

Gly Val Arg Tyr

995
Val Glu Pro Asp
1010

Leu Leu His Pro

1025

Val Leu Glu Trp

Arg Glu Leu His

1060

<210> 81
<211> 3204
<212> DNA

600
Leu Glu Thr Ser Glu
615
Ser Leu Gln Thr Gly
630
Ala Thr Leu Tyr Cys
645
Glu Ala Leu Asp Lys
665
Ala Gln Gln Ala Ala
680
Asn Tyr Pro Ile Val
695
Ile Ser Pro Arg Thr
710
Ala Phe Ser Pro Glu
725
Ala Thr Pro Gln Asp
745
Gln Ala Ala Met Gln
760
Glu Trp Asp Arg Val
775
Gln Met Arg Glu Pro
790
Leu Gln Glu Gln Ile
805
Gly Glu Ile Tyr Lys
825
Arg Met Tyr Ser Pro
840
Glu Pro Phe Arg Asp
855
Glu Gln Ala Ser Gln
870
Val Gln Asn Ala Asn
885
Pro Ala Ala Thr Leu
905
Gly Pro Gly His Lys
920
Pro Gln Val Pro Leu
935
Ser His Phe Leu Lys
950
Gln Arg Arg Gln Asp
965
Tyr Phe Pro Asp Trp
985
Pro Leu Thr Phe Gly
1000
Lys Val Glu Glu Ala
1015
Val Ser Leu His Gly
1030
Arg Phe Asp Ser Arg
1045
Pro Glu Tyr Phe Lys

1065

Gly
Ser
Val
650
Ile
Ala
Gln
Leu
Val
730
Leu
Met
His
Arg
Gly
810
Arg
Thr
Tyr
Glu
Pro
890
Glu
Ala
Arg
Glu
Ile
970
Gln
Trp
Asn

Met

Leu

46

Cys
Glu
635
His
Glu
Asp
Asn
Asn
715
Ile
Asn
Leu
Pro
Gly
795
Trp
Trp
Ser
Val
Val
875
Asp
Glu
Arg
Pro
Lys
955
Leu
Asn
Cys

Lys

Asp

1035

Arg
620
Glu
Gln
Glu
Thr
Ile
700
Ala
Pro
Thr
Lys
Val
780
Ser
Met
Ile
Ile
Asp
860
Lys
Cys
Met
Val
Met
940
Gly
Asp
Tyr
Tyr

Gly

1020

605
Gln

Leu
Arg
Glu
Gly
685
Gln
Trp
Met
Met
Glu
765
His
Asp
Thr
Ile
Leu
845
Arg
Asn
Lys
Met
Leu
925
Thr
Gly
Leu

Thr

Lys

1005

Glu

Ile
Arg
Ile
Gln
670
His
Gly
Val
Phe
Leu
750
Thr
Ala
Ile
Asn
Leu
830
Asp
Phe
Trp
Thr
Thr
910
Met
Tyr
Leu
Trp
Pro
990

Leu

Asn

Asp Pro Glu

Ala Phe His His

1050

Asn

Cys

Leu Gly

Ser Leu
640

Glu Ile

655

Asn Lys

Ser Asn
Gln Met

Lys Val
720

Ser Ala

735

Asn Thr

Ile Asn
Gly Pro

Ala Gly
800

Asn Pro

815

Gly Leu

Ile Arg
Tyr Lys

Met Thr
880

Ile Leu

895

Ala Cys

Val Gly
Lys Ala

Glu Gly
960

Ile Tyr

975

Gly Pro

Val Pro
Thr Ser
Arg Glu

1040

Val Ala
1055

331826



<213> Artificial Sequence

<220>
<223> HIV

<400> 81

atgggcccca
cccaaggtca
accgagatgg
cccgtgtttg
gagctgaata
ggcctgaaga
cctctggacg
acccctggca
attttccaga
gtcatctacc
cgcacgaaga
aagaagcatc
tggaccgtge
aagctggtgg
ctctgcaagce
gccgagctceg
tatgacccct
taccagattt
ggcgcccaca
tccatcgtga
gagacgtggt
acacctcctce
acattctacg
accaaccggg
ctgcaggcca
agccagtacg
aaccagatta
cataagggca
gtgctgatgg
gcagctgtag
tcccaaagaa
gattggcaga
tacaagctag
agcttgttac
tggaggtttg
ttcaagaact
tgggagaaaa
tgggcctcga
ggatgtcgcc
aggtccttgt
gataccaagg
cagcaggcag
caaaacattc
gtgaaggttg
agtgaggggg
gccgceccatgce
catcccgtece
attgccggcea
atcccagttg
atgtactctc
tacgtcgacc
tggatgacgg
gcactaggcc
cccggacaca

<210> 82
<211> 1067
<212> PRT

tcagtcccat
agcagtggcc
agaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
agaagaagag
aggactttag
tcagatatca
gctccatgac
agtacatgga
ttgaggagct
agaaggagcc
agcctatcgt
gcaagctcaa
tgctgcgegg
agctggctga
ccaaggacct
accaggagcc
ccaacgatgt
tctgggggaa
ggaccgaata
tggtgaagct
tggacggcgce
gccgccagaa
tctatctege
cgctgggcat
tcgagcagcet
ttggcggcaa
tgggttttcc
atcttagcca
gacaagatat
actacacacc
taccagttga
accctgtgag
acagccgcct
gctgaatggg
ttaggctgcg
gggagcttga
agatcctggg
ataacacagt
aggccttgga
ctgctgacac
agggccagat
tcgaagagaa
ccactcctca
aaatgttgaa
acgctggccc
ccacctctac
gagaaatcta
cgacatccat
ggttttataa
agacactcct
cggctgccac
aagccagagt

cgagaccgtg
actcaccgag
caagatcagc
gaaggacagc
ggatttctgg
cgtgaccgtg
aaagtacacc
gtacaacgtc
caagatcctg
cgacctgtac
gaggcagcat
gccattcctg
cctcececgag
ctgggctagc
caccaaggcc
gaaccgggag
gatcgccgaa
tttcaagaac
caagcagctg
gacacccaag
ttggcaggcc
gtggtaccag
ggccaaccgc
ggtcgtcacc
tctccaggac
tattcaggcc
gatcaagaaa
cgagcaggtc
agtcacacct
ctttttaaaa
ccttgatctg
agggccaggg
gccagataag
cctgcatggg
agcatttcat
tgcccgagcet
cccgggagge
acggtttgcc
gcaattgcag
ggctaccctc
caaaattgag
tgggcatagc
ggttcatcag
ggccttttet
ggacctcaat
ggagactatc
aatcgcgccce
actgcaagag
taaacggtgg
ccttgacatt
gaccctgcga
ggtacagaac
cctggaagag
gttg

47

ccggtgaagce
gagaagatca
aagatcgggc
accaagtggc
gaggtccagc
ctggacgtgg
gcctttacca
ctccecceccagg
gagccgtttce
gtgggctctg
ctgctgagat
aagatgggct
aaggacagct
cagatctatc
ctgaccgagg
atcctgaagg
atccagaagc
ctcaagaccg
accgaggccg
ttcaagctgc
acctggattc
ctcgagaagg
gaaacaaagc
ctgaccgaca
tccggectgg
cagccggacce
gagaaggtct
gacaagctgg
caggtacctt
gaaaaggggg
tggatctacc
gtcagatatc
gtagaagagg
atggatgacc
cacgtggccc
tcggtactgt
aaaaagaaat
gtgaacccag
ccatccctcece
tactgcgtac
gaggagcaaa
aaccaggtat
gccatcagcc
cctgaggtta
acaatgctta
aacgaggagyg
ggacagatgc
caaatcggat
atcatcctgg
agacagggac
gcagagcagg
gctaaccccg
atgatgaccg

tgaaacccgg
aggccctggt
cggagaaccc
gcaagctggt
tgggcatcce
gcgacgctta
tcccatctat
gctggaaggyg
ggaagcagaa
acctggaaat
ggggcctgac
acgagctcca
ggaccgtgaa
ccgggatcaa
tgattcccect
agccecgtgea
agggccaggg
gcaagtacgc
tccagaagat
ctatccagaa
ccgagtggga
agcccatcegt
tcgggaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agtccgagag
acctcgectg
tgagtgcggg
taagaccaat
gactggaagg
acacacaagg
cactgacctt
ccaataaagg
cggagagaga
gagagctgca
ctggtggaga
acaagctcaa
gcctgctgga
agaccgggag
accagaggat
acaagagcaa
cacagaacta
cccggacgcet
tceeccatgtt
ataccgtggg
cagccgagtg
gggagcctceg
ggatgaccaa
gcctgaacaa
ccaaagagcc
cctctcagga
actgcaaaac
cctgtcaggg

gatggacggc
ggagatctgc
atacaacacc
ggatttccgg
ccatccggcece
cttcagcgtc
caacaacgag
ctctceegece
ccececgatatce
cgggcagcat
cactccggac
tcccgacaag
cgacatccag
ggtgcgccag
cacggaggaa
cggcgtgtac
gcagtggaca
ccgcatgagg
cacgaccgag
ggagacctgg
gttcgtgaat
gggcgcggag
cgggtacgtc
gaagacggag
cgtgacggac
cgaactggtg
ggtcccggcece
gattagaaag
gacttacaag
gctaattcac
ctacttccct
tggatggtgce
agagaacacc
agtgttagag
tccggagtac
gctggacaga
gcatatcgtg
aacatctgag
tgaagagctg
cgagattaag
gaagaaggcc
tcctattgte
caatgcctgg
ctcecgetttg
cggccatcag
ggacagagtg
cggctctgac
caatcctceccecce
gatcgtgcgce
ttttagggat
ggtcaaaaac
aatcttgaag

agtaggcgga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



<213>

<220>
<223> HI

<400> 82
Met Gly Pro

1

v

Gly Met Asp

Ile
Ile
Ile
65

Glu
Pro
Val
Tyr
Arg
145
Ile
Asn
Ser
Gln
Lys
225
Trp
Asn
Tyr
Lys
Leu
305
Tyr
Gly
Thr
Gln
Trp
385
Glu
Glu
Lys

Asn

Lys
Ser
50

Lys
Leu
His
Gly
Thr
130
Tyr
Phe
Pro
Asp
His
210
Glu
Thr
Asp
Pro
Ala
290
Ala
Asp
Gln
Gly
Leu
370
Gly
Thr
Phe

Glu

Arg
450

Ala
35

Lys
Lys
Asn
Pro
Asp
115
Ala
Gln
Gln
Asp
Leu
195
Leu
Pro
Val
Ile
Gly
275
Leu
Glu
Pro
Trp
Lys
355
Thr
Lys
Trp
Val
Pro

435
Glu

Ile
Gly
20

Leu
Ile
Lys
Lys
Ala
100
Ala
Phe
Tyr
Ser
Ile
180
Glu
Leu
Pro
Gln
Gln
260
Ile
Thr
Asn
Ser
Thr
340
Tyr
Glu
Thr
Trp
Asn
420
Ile

Thr

Ser
Pro
Val
Gly
Asp
Arg
Gly
Tyr
Thr
Asn
Ser
165
Val
Ile
Arg
Phe
Pro
245
Lys
Lys
Glu
Arg
Lys
325
Tyr
Ala
Ala
Pro
Thr
405
Thr

Val

Lys

Pro
Lys
Glu
Pro
Ser
70

Thr
Leu
Phe
Ile
Val
150
Met
Ile
Gly
Trp
Leu
230
Ile
Leu
Val
Val
Glu
310
Asp
Gln
Arg
Val
Lys
390
Glu
Pro

Gly

Leu

Artificial Sequence

Ile
Val
Ile
Glu
55

Thr
Gln
Lys
Ser
Pro
135
Leu
Thr
Tyr
Gln
Gly
215
Trp
Val
Val
Arg
Ile
295
Ile
Leu
Ile
Met
Gln
375
Phe
Tyr
Pro

Ala

Gly
455

Glu
Lys
Cys
40

Asn
Lys
Asp
Lys
Val
120
Ser
Pro
Lys
Gln
His
200
Leu
Met
Leu
Gly
Gln
280
Pro
Leu
Ile
Tyr
Arg
360
Lys
Lys
Trp
Leu
Glu

440
Lys

Thr
Gln
25

Thr
Pro
Trp
Phe
Lys
105
Pro
Ile
Gln
Ile
Tyr
185
Arg
Thr
Gly
Pro
Lys
265
Leu
Leu
Lys
Ala
Gln
345
Gly
Ile
Leu
Gln
Val
425
Thr

Ala

Val
10

Trp
Glu
Tyr
Arg
Trp
Lys
Leu
Asn
Gly
Leu
170
Met
Thr
Thr
Tyr
Glu
250
Leu
Cys
Thr
Glu
Glu
330
Glu
Ala
Thr
Pro
Ala
410
Lys

Phe

Gly

48

Ser
Pro
Met
Asn
Lys
75

Glu
Ser
Asp
Asn
Trp
155
Glu
Asp
Lys
Pro
Glu
235
Lys
Asn
Lys
Glu
Pro
315
Ile
Pro
His
Thr
Ile
395
Thr
Leu

Tyr

Tyr

Val
Leu
Glu
Thr
60

Leu
Val
Val
Glu
Glu
140
Lys
Pro
Asp
Ile
Asp
220
Leu
Asp
Trp
Leu
Glu
300
Val
Gln
Phe
Thr
Glu
380
Gln
Trp
Trp

Val

Val
460

Lys
Thr
Lys
45

Pro
Val
Gln
Thr
Asp
125
Thr
Gly
Phe
Leu
Glu
205
Lys
His
Ser
Ala
Leu
285
Ala
His
Lys
Lys
Asn
365
Ser
Lys
Ile
Tyr
Asp

445
Thr

Leu
Glu
30

Glu
Val
Asp
Leu
Val
110
Phe
Pro
Ser
Arg
Tyr
190
Glu
Lys
Pro
Trp
Ser
270
Arg
Glu
Gly
Gln
Asn
350
Asp
Ile
Glu
Pro
Gln
430
Gly

Asn

Lys
15

Glu
Gly
Phe
Phe
Gly
Leu
Arg
Gly
Pro
Lys
175
Val
Leu
His
Asp
Thr
255
Gln
Gly
Leu
Val
Gly
335
Leu
Val
Val
Thr
Glu
415
Leu

Ala

Arg

Pro
Lys
Lys
Ala
Arg
80

Ile
Asp
Lys
Ile
Ala
160
Gln
Gly
Arg
Gln
Lys
2490
Val
Ile
Thr
Glu
Tyr
320
Gln
Lys
Lys
Ile
Trp
400
Trp
Glu
Ala

Gly

331826



Arg
465
Leu
Ile
Asp
Lys
Gly
545
Val
Met
Gly
Asp
Tyr
625
Tyr
Gly
Asp
Phe
Met
705
Glu
His
Gly
Gln
Thr
785
Thr
Lys
Ser
Gln
Glu
865
Glu
Gly
Ala
Pro
Ser

945
Pro

Gln
Gln
Val
Gln
Lys
530
Gly
Leu
Thr
Gly
Leu
610
Thr
Lys
Glu
Pro
His
690
Gly
Lys
Ile
Leu
Pro
770
Val
Lys
Lys
Gln
Ala
850
Lys
Gly
His
Ala
Gly
930
Thr

Val

Lys
Ala
Thr
Ser
515
Glu
Asn
Met
Tyr
Leu
595
Trp
Pro
Leu
Asn
Glu
675
His
Ala
Ile
Val
Leu
755
Ser
Ala
Glu
Ala
Asn
835
Ile
Ala
Ala
Gln
Glu
915
Gln

Leu

Gly

Val
Ile
Asp
500
Glu
Lys
Glu
Val
Lys
580
Glu
Ile
Gly
Val
Thr
660
Arg
Val
Arg
Arg
Trp
740
Glu
Leu
Thr
Ala
Gln
820
Tyr
Ser
Phe
Thr
Ala
900
Trp
Met

Gln

Glu

Val
Tyr
485
Ser
Ser
Val
Gln
Gly
565
Ala
Gly
Tyr
Pro
Pro
645
Ser
Glu
Ala
Ala
Leu
725
Ala
Thr
Gln
Leu
Leu
805
Gln
Pro
Pro
Ser
Pro
885
Ala
Asp
Arg

Glu

Ile
965

Thr
470
Leu
Gln
Glu
Tyr
Val
550
Phe
Ala
Leu
His
Gly
630
Val
Leu
Val
Arg
Ser
710
Arg
Ser
Ser
Thr
Tyr
790
Asp
Ala
Ile
Arg
Pro
870
Gln
Met
Arg
Glu
Gln

950
Tyr

Leu
Ala
Tyr
Leu
Leu
535
Asp
Pro
Val
Ile
Thr
615
Val
Glu
Leu
Leu
Glu
695
Val
Pro
Arg
Glu
Gly
775
Cys
Lys
Ala
Val
Thr
855
Glu
Asp
Gln
Val
Pro
935
Ile

Lys

Thr
Leu
Ala
Val
520
Ala
Lys
Val
Asp
His
600
Gln
Arg
Pro
His
Glu
680
Leu
Leu
Gly
Glu
Gly
760
Ser
Val
Ile
Ala
Gln
840
Leu
Val
Leu
Met
His
920
Arg

Gly

Arg

Asp
Gln
Leu
505
Asn
Trp
Leu
Thr
Leu
585
Ser
Gly
Tyr
Asp
Pro
665
Trp
His
Ser
Gly
Leu
745
Cys
Glu
His
Glu
Asp
825
Asn
Asn
Ile
Asn
Leu
905
Pro
Gly
Trp

Trp

Thr
Asp
490
Gly
Gln
Val
Val
Pro
570
Ser
Gln
Tyr
Pro
Lys
650
Val
Arg
Pro
Gly
Lys
730
Glu
Arg
Glu
Gln
Glu
810
Thr
Ile
Ala
Pro
Thr
890
Lys
Val
Ser

Met

Ile
970

49

Thr
475
Ser
Ile
Ile
Pro
Ser
555
Gln
His
Arg
Phe
Leu
635
Val
Ser
Phe
Glu
Gly
715
Lys
Arg
Gln
Leu
Arg
795
Glu
Gly
Gln
Trp
Met
875
Met
Glu
His
Asp
Thr

955
Ile

Asn
Gly
Ile
Ile
Ala
540
Ala
Val
Phe
Arg
Pro
620
Thr
Glu
Leu
Asp
Tyr
700
Glu
Lys
Phe
Ile
Arg
780
Ile
Gln
His
Gly
Val
860
Phe
Leu
Thr
Ala
Ile
940

Asn

Leu

Gln
Leu
Gln
Glu
525
His
Gly
Pro
Leu
Gln
605
Asp
Phe
Glu
His
Ser
685
Phe
Leu
Tyr
Ala
Leu
765
Ser
Glu
Asn
Ser
Gln
845
Lys
Ser
Asn
Ile
Gly
925
Ala

Asn

Gly

Lys
Glu
Ala
510
Gln
Lys
Ile
Leu
Lys
590
Asp
Trp
Gly
Ala
Gly
670
Arg
Lys
Asp
Lys
Val
750
Gly
Leu
Ile
Lys
Asn
830
Met
Val
Ala
Thr
Asn
910
Pro
Gly

Pro

Leu

Thr
Val
495
Gln
Leu
Gly
Arg
Arg
575
Glu
Ile
Gln
Trp
Asn
655
Met
Leu
Asn
Arg
Leu
735
Asn
Gln
Tyr
Lys
Ser
815
Gln
Val
Val
Leu
Val
895
Glu
Ile
Thr

Pro

Asn
975

Glu
480
Asn
Pro
Ile
Ile
Lys
560
Pro
Lys
Leu
Asn
Cys
640
Lys
Asp
Ala
Cys
Trp
720
Lys
Pro
Leu
Asn
Asp
800
Lys
Val
His
Glu
Ser
880
Gly
Glu
Ala
Thr
Ile

960
Lys

331826



331826
50

Ile Val Arg Met
980

Pro

Tyr Ser Pro Thr Ser Ile
985
Phe Arg Asp Tyr Val
1000
Ala Ser Gln Glu Val
1015
Asn Ala Asn Pro Asp
1030

Ala Thr Leu Glu Glu

Leu Asp Ile Arg
990

Arg Phe Tyr Lys

1005
Asn Trp Met Thr
1020

Lys Thr Ile Leu

1035

Met Thr Ala Cys

Gln Gly

Pro Lys Glu Thr Leu
995

Arg Ala Glu

1010

Leu Leu Val

1025

Leu Gly Pro

Asp

Gln Lys Glu Thr

Gln Cys Lys Ala

1040
Gln Gly

Ala Met

Val Gly Gly

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

83
3204
DNA

<220>
<223> HIV
<400> 83

atgggtgccce
ctgcgcececgg
cttgaacggt
ctggggcaat
acagtggcta
ttggacaaaa
gacactgggc
cagatggttc
gagaaggcct
cctcaggacc
ttgaaggaga
ggcccaatcg
tctacactge
atctataaac
tccatccttg
tataagaccc
ctcctggtac
gccaccctgg
agagtgttga
aaggcagctg
cactcccaaa
cctgattgge
tgctacaagce
accagcttgt
gagtggaggt
tacttcaaga
ccegggatgg
ctggtggaga
aacccataca
ctggtggatt
atcccccatce
gcttacttca
tctatcaaca
aagggctctc
cagaaccccg
gaaatcgggc
ctgaccactc
ctccatccecg
gtgaacgaca
atcaaggtgce
cccctcacgg

1045

Pro Gly His Lys Ala Arg

1060

gagcttcggt
gaggcaaaaa
ttgccgtgaa
tgcagccatc
ccctctactg
ttgaggagga
atagcaacca
atcaggccat
tttctectga
tcaatacaat
ctatcaacga
cgcccggaca
aagagcaaat
ggtggatcat
acattagaca
tgcgagcaga
agaacgctaa
aagagatgat
tggtgggttt
tagatcttag
gaagacaaga
agaactacac
tagtaccagt
tacaccctgt
ttgacagccg
actgcatggg
acggccccaa
tctgcaccga
acacccccgt
tccgggagcet
cggccggect
gcgtcecctet
acgagacccce
ccgccatttt
atatcgtcat
agcatcgcac
cggacaagaa
acaagtggac
tccagaagct
gccagctctg
aggaagccga

Artificial Sequence

actgtctggt
gaaatacaag
cccaggcectg
cctccagacc
cgtacaccag
gcaaaacaag
ggtatcacag
cagcccecgyg
ggttatcccc
gcttaatacc
ggaggcagcce
gatgcgggag
cggatggatg
cctgggectg
gggacccaaa
gcaggcctct
cccecgactge
gaccgcctgt
tccagtcaca
ccacttttta
tatccttgat
accagggcca
tgagccagat
gagcctgcat
cctagcattt
ccccatcagt
ggtcaagcag
gatggagaaa
gtttgccatc
gaataagcgg
gaagaagaag
ggacgaggac
tggcatcaga
ccagagctcce
ctaccagtac
gaagattgag
gcatcagaag
cgtgcagcct
ggtgggcaag
caagctgctg
gctcgagctg

1050
Val Leu
1065

ggagagctgg
ctcaagcata
ctggaaacat
gggagtgaag
aggatcgaga
agcaagaaga
aactatccta
acgctcaatg
atgttctccg
gtgggcggcec
gagtgggaca
cctcgeggcet
accaacaatc
aacaagatcg
gagcctttta
caggaggtca
aaaacaatct
cagggagtag
cctcaggtac
aaagaaaagg
ctgtggatct
ggggtcagat
aaggtagaag
gggatggatg
catcacgtgg
cccatcgaga
tggccactca
gagggcaaga
aagaagaagg
acccaggatt
aagagcgtga
tttagaaagt
tatcagtaca
atgaccaaga
atggacgacc
gagctgaggc
gagccgccat
atcgtcctcece
ctcaactggg
cgcggcacca
gctgagaacc

acagatggga
tcgtgtgggc
ctgagggatg
agctgaggtc
ttaaggatac
aggcccagca
ttgtccaaaa
cctgggtgaa
ctttgagtga
atcaggccge
gagtgcatcc
ctgacattgc
ctcccatccec
tgcgcatgta
gggattacgt
aaaactggat
tgaaggcact
gcggaccegy
ctttaagacc
ggggactgga
accacacaca
atccactgac
aggccaataa
acccggagag
cccgagagcet
ccgtgcecggt
ccgaggagaa
tcagcaagat
acagcaccaa
tctgggaggt
ccgtgctgga
acaccgcctt
acgtcctcce
tcctggagcec
tgtacgtggg
agcatctgct
tcctgaagat
ccgagaagga
ctagccagat
aggccctgac
gggagatcct

1055

gaaaattagg
ctcgagggag
tcgceccagatce
cttgtataac
caaggaggcc
ggcagctgcet
cattcagggce
ggttgtcgaa
gggggccact
catgcaaatg
cgtccacgcet
cggcaccacc
agttggagaa
ctctccgaca
cgaccggttt
gacggagaca
aggcccggcet
acacaaagcc
aatgacttac
agggctaatt
aggctacttc
ctttggatgg
aggagagaac
agaagtgtta
gcatccggag
gaagctgaaa
gatcaaggcc
cgggcctgag
gtggcgcaag
ccagctggge
cgtgggcgac
taccatccca
ccagggctgg
gtttcggaag
ctctgacctg
gagatggggc
gggctacgag
cagctggacc
ctatcccggg
cgaggtgatt
gaaggagccc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460



gtgcacggeg
caggggcagt
tacgcccgea
aagatcacga
cagaaggaga
tgggagttcg
atcgtgggcg
aaggccgggt
aaccagaaga
aacatcgtga
gagagcgaac
gcctgggtcee
gcggggatta

<210> 84

<211> 1067
<212> PRT
<213>

<220>
<223> HIV
<400> 84
Met Gly Ala
1
Glu

Lys Ile

Ile Val
35
Leu

His
Gly Leu
50
Gln Pro
65

Thr

Ser

Val Ala

Thr Lys Glu
Ala
115

Asn

Lys Lys
Gln
130
Ala

Ser

Gln
145
Glu

Ile

Lys Ala

Glu Gly Ala
Gln
195

Glu

Gly His

Ala Ala

210

Pro Gly Gln

225

Ser Thr Leu

Pro Val Gly

Ile Val Arg

275

Pro Lys Glu

290

Arg Ala Glu

305
Leu

Leu Val

tgtactatga
ggacatacca
tgaggggcgce
ccgagtccat
cctgggagac
tgaatacacc
cggagacatt
acgtcaccaa
cggagctgca
cggacagcca
tggtgaacca
cggcccataa
gaaaggtgct

Arg Ala

Arg Leu
20
Trp Ala

Glu Thr

Leu Gln

Thr Leu
85

Ala Leu
100
Gln Gln

Tyr Pro

Ser Pro

Ser
Arg
Ser
Ser
Thr
70

Tyr
Asp
Ala

Ile

Arg

ccectecaag
gatttaccag
ccacaccaac
cgtgatctgg
gtggtggacc
tcectctggtg
ctacgtggac
ccggggecge
ggccatctat
gtacgcgetg
gattatcgag

gggcattggce
gtaa

Artificial Sequence

Val Leu

Pro Gly
Glu
40

Gly

Arg

Glu
55
Gly Ser

Cys Val

Lys Ile

Ala Ala
120
Val Gln
135

Thr Leu

150

Phe Ser
165
Thr Pro
180
Ala Ala

Trp Asp

Met Arg

Pro
Gln
Met
Arg

Glu

Glu Val

Asp Leu

Gln Met
200
Val His
215

Pro Arg

230

Gln Glu
245
Glu Ile
260
Met Tyr

Pro Phe

Gln Ala

Gln
Tyr
Ser
Arg

Ser

Ile Gly

Lys Arg

Thr
280
Tyr

Pro

Asp
295

Gln Glu

310

Gln Asn

Ala

Asn Pro

51

gacctgatcg
gagcctttca
gatgtcaagc
gggaagacac
gaatattggc
aagctgtggt
ggcgcggeca
cagaaggtcg
ctcgctctece
ggcattattc
cagctgatca
ggcaacgagc

Ser Gly
10

Lys

Gly

Gly
25
Leu

Lys

Glu Arg

Cys Arg Gln

Glu Glu Leu
75
Gln Arg
90

Glu

His

Glu
105
Asp

Glu

Thr Gly

Asn Ile Gln

Asn Ala Trp

155

Ile Pro Met

170

Asn Thr Met

185
Leu

Lys Glu

Pro Val His

Gly Ser Asp
235
Met Thr
250

Ile

Trp
Trp Ile
265
Ser

Ile Leu

Val Asp Arg

Val Asn
315

Lys

Lys

Asp Cys

ccgaaatcca
agaacctcaa
agctgaccga
ccaagttcaa
aggccacctg
accagctcga
accgcgaaac
tcaccctgac
aggactccgg
aggcccagcc
agaaagagaa
aggtcgacaa

Glu Leu Asp

Lys Tyr Lys

30

Phe Ala Val
45

Ile Leu

60

Arg

Gly

Ser Leu

Ile Glu Ile

Gln Asn Lys
110
Ser Asn
125

Gln

His
Gly Met
140
Val

Lys Val

Phe Ser Ala
Thr
190

Asn

Leu Asn

Thr Ile
205
Ala Gly
220

Ile

Pro

Ala Gly

Asn Asn Pro
Leu
270

Arg

Leu Gly

Ile
285
Tyr

Asp

Phe
300
Trp

Lys

Met Thr

Thr Ile Leu

gaagcagggc
gaccggcaag
ggccgtecag
gctgectatce
gattcccgag
gaaggagccc
aaagctcggg
cgacaccacc
cctggaggtg
ggaccagtcc
ggtctacctc

gctggtgagt

Arg
15
Leu

Trp
Lys
Asn Pro
Gln Leu
Asn

80
Asp

Tyr

Lys
95
Ser Lys

Gln Val

Val His

Val Glu
160
Leu Ser
175
Val Gly

Glu Glu

Ile Ala

Thr Thr
240
Pro Ile
255
Asn Lys

Gln Gly

Thr Leu

Thr
320
Ala

Glu

Lys

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

331826



Leu
Val
Val
Asp
385
His
Gln
Arg
Pro
His
465
Glu
Leu
Glu
Lys
Cys
545
Asn
Lys
Asp
Lys
Val
625
Ser
Pro
Lys
Gln
His
705
Leu
Met
Leu
Gly
Gln
785
Pro

Leu

Ile

Gly
Gly
Thr
370
Leu
Ser
Gly
Tyr
Asp
450
Pro
Trp
His
Thr
Gln
530
Thr
Pro
Trp
Phe
Lys
610
Pro
Ile
Gln
Ile
Tyr
690
Arg
Thr
Gly
Pro
Lys
770
Leu
Leu

Lys

Ala

Pro
Gly
355
Pro
Ser
Gln
Tyr
Pro
435
Lys
Val
Arg
Pro
Val
515
Trp
Glu
Tyr
Arg
Trp
595
Lys
Leu
Asn
Gly
Leu
675
Met
Thr
Thr
Tyr
Glu
755
Leu
Cys
Thr

Glu

Glu

Ala
340
Pro
Gln
His
Arg
Phe
420
Leu
Val
Ser
Phe
Glu
500
Ser
Pro
Met
Asn
Lys
580
Glu
Ser
Asp
Asn
Trp
660
Glu
Asp
Lys
Pro
Glu
740
Lys
Asn
Lys
Glu
Pro

820
Ile

325
Ala

Gly
Val
Phe
Arg
405
Pro
Thr
Glu
Leu
Asp
485
Tyr
Val
Leu
Glu
Thr
565
Leu
Val
Val
Glu
Glu
645
Lys
Pro
Asp
Ile
Asp
725
Leu
Asp
Trp
Leu
Glu
805

Val

Gln

Thr
His
Pro
Leu
390
Gln
Asp
Phe
Glu
His
470
Ser
Phe
Lys
Thr
Lys
550
Pro
Val
Gln
Thr
Asp
630
Thr
Gly
Phe
Leu
Glu
710
Lys
His
Ser
Ala
Leu
790
Ala
His

Lys

Leu
Lys
Leu
375
Lys
Asp
Trp
Gly
Ala
455
Gly
Arg
Lys
Leu
Glu
535
Glu
Val
Asp
Leu
Val
615
Phe
Pro
Ser
Arg
Tyr
695
Glu
Lys
Pro
Trp
Ser
775
Arg
Glu

Gly

Gln

Glu
Ala
360
Arg
Glu
Ile
Gln
Trp
440
Asn
Met
Leu
Asn
Lys
520
Glu
Gly
Phe
Phe
Gly
600
Leu
Arg
Gly
Pro
Lys
680
Val
Leu
His
Asp
Thr
760
Gln
Gly
Leu

Val

Gly

Glu
345
Arg
Pro
Lys
Leu
Asn
425
Cys
Lys
Asp
Ala
Cys
505
Pro
Lys
Lys
Ala
Arg
585
Ile
Asp
Lys
Ile
Ala
665
Gln
Gly
Arg
Gln
Lys
745
Val
Ile
Thr
Glu
Tyr

825
Gln

330
Met

Val
Met
Gly
Asp
410
Tyr
Tyr
Gly
Asp
Phe
490
Met
Gly
Ile
Ile
Ile
570
Glu
Pro
Val
Tyr
Arg
650
Ile
Asn
Ser
Gln
Lys
730
Trp
Asn
Tyr
Lys
Leu
810

Tyr

Gly

52

Met
Leu
Thr
Gly
395
Leu
Thr
Lys
Glu
Pro
475
His
Gly
Met
Lys
Ser
555
Lys
Leu
His
Gly
Thr
635
Tyr
Phe
Pro
Asp
His
715
Glu
Thr
Asp
Pro
Ala
795
Ala

Asp

Gln

Thr
Met
Tyr
380
Leu
Trp
Pro
Leu
Asn
460
Glu
His
Pro
Asp
Ala
540
Lys
Lys
Asn
Pro
Asp
620
Ala
Gln
Gln
Asp
Leu
700
Leu
Pro
Val
Ile
Gly
780
Leu
Glu

Pro

Trp

Ala
Val
365
Lys
Glu
Ile
Gly
Val
445
Thr
Arg
Val
Ile
Gly
525
Leu
Ile
Lys
Lys
Ala
605
Ala
Phe
Tyr
Ser
Ile
685
Glu
Leu
Pro
Gln
Gln
765
Ile
Thr
Asn

Ser

Thr

Cys
350
Gly
Ala
Gly
Tyr
Pro
430
Pro
Ser
Glu
Ala
Ser
510
Pro
Val
Gly
Asp
Arg
590
Gly
Tyr
Thr
Asn
Ser
670
Val
Ile
Arg
Phe
Pro
750
Lys
Lys
Glu
Arg
Lys

830
Tyr

335
Gln

Phe
Ala
Leu
His
415
Gly
Val
Leu
Val
Arg
495
Pro
Lys
Glu
Pro
Ser
575
Thr
Leu
Phe
Ile
Val
655
Met
Ile
Gly
Trp
Leu
735
Ile
Leu
Val
Val
Glu
815

Asp

Gln

Gly
Pro
Val
Ile
400
Thr
Val
Glu
Leu
Leu
480
Glu
Ile
Val
Ile
Glu
560
Thr
Gln
Lys
Ser
Pro
640
Leu
Thr
Tyr
Gln
Gly
720
Trp
Val
Val
Arg
Ile
800
Ile

Leu

Ile

331826



835 840

Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys
850 855
Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Val Lys

865

870

Lys Ile Thr Thr Glu Ser Ile Val Ile

885

Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp

900 905

Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp

915 920

Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu
930 935
Glu Thr Phe Tyr Val Asp Gly Ala Ala

945

950

Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asn Arg Gly

965

Thr Asp Thr Thr Asn Gln Lys Thr Glu

980 985

Leu Gln Asp Ser Gly Leu Glu Val Asn

995 1000

Ala Leu Gly Ile Ile Gln Ala Gln Pro
1010 1015
Val Asn Gln Ile Ile Glu Gln Leu Ile

1025

1030

Ala Trp Val Pro Ala His Lys Gly Ile

1045

Lys Leu Val Ser Ala Gly Ile Arg Lys

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

<400>

1060 1065

85

9

PRT
Murine

85

Ala Met Gln Met Leu Lys Glu Thr Ile

1

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

<400>

5

86

9

PRT
Murine

86

Met Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu

1

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

<400>

5

87

9

PRT
Murine

87

Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu Ile

1

5

Thr
Gln
Trp
890
Glu
Glu
Lys
Asn
Arg
970
Leu
Ile
Asp

Lys

Gly

53

Gly
Leu
875
Gly
Thr
Phe
Glu
Arg
955
Gln
Gln
Val

Gln

Lys
860
Thr
Lys
Trp
Val
Pro
940
Glu
Lys
Ala

Thr

845
Tyr

Glu
Thr
Trp
Asn
925
Ile
Thr
Val

Ile

Asp

1005

Ala
Ala
Pro
Thr
910
Thr
Val
Lys
Val
Tyr

990
Ser

Ser Glu Ser

1020

Lys Glu Lys Val

1035

Gly Asn Glu Gln

1050

Val

Leu

Arg Met

Val Gln
880

Lys Phe

895

Glu Tyr

Pro Pro
Gly Ala

Leu Gly
960

Thr Leu

975

Leu Ala

Gln Tyr
Glu Leu
Tyr Leu

1040

Val Asp
1055

331826
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