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Matériel nucléique, a 1’état isolé ou purifi€, et fragment nucléotidique, comprenant une séquence nucléotidique choisie dans le groupe
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MATERIEL NUCLEIQUE RETROVIRAL ET FRAGMENTS NUCLEOTIDIQUES
NOTAMMENT ASSOCIES A LA SCLEROSE EN PLAQUES ET/OU LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE, A DES FINS DE DIAGNOSTIC,
PROPHYLACTIQUES ET THERAPEUTIQUES

La Sclérose en Plaques (SEP) est une maladie
démyélinisante du systéme nerveux central (SNC) dont 1la
cause compléte reste encore inconnue.

De nombreux travaux ont étayé 1'hypothése d'une
étiologie virale de 1la maladie, mais aucun des virus
connus testés ne s'est avéré étre l'agent causal
recherché: une revue des virus recherchés depuis des
années dans la SEP a été faite par E. Norrby et R.T.
Johnson.

Récemment, un rétrovirus, différent des rétrovirus
humains connus a été isolé chez des patients atteints de
SEP. Les auteurs ont aussi pu montrer que ce rétrovirus
pouvait étre transmis in vitro, que des patients atteints
de SEP produisaient des anticorps susceptibles de
reconnaitre des protéines associées & 1l'infection des
cellules leptoméningées par ce rétrovirus, et que
l'expression de ce dernier pouvait étre fortement stimulée
par les génes immédiats-précoces de certains herpesvirus.

Tous ces résultats plaident en faveur du réle dans
la SEP d'au moins un rétrovirus inconnu ou d'un virus
ayant une activité transcriptase inverse (RT) détectable
selon la méthode publiée par H. Perron et qualifiée
d'activité "RT de type LM7".

Les travaux de 1la Demanderesse ont pernis
d'obtenir deux lignées continues de cellules infectées par
des isolats naturels provenant de deux patients différents
atteints de SEP, par un procédé de culture tel que décrit
dans le document WO-A-93 20188, dont 1le contenu est
incorporé par référence & 1la présente description. Ces
deux lignées dérivées de cellules de plexus-choroides
humains, dénommées LM7PC et PLI-2 ont é&té déposées a
1'E.C.A.C.C. respectivement 1le 22 juillet 1992 et 1le 8
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janvier 1993, sous les numéros 92 072201 et 93 010817,
conformément aux dispositions du Traité de Budapest. Par
ailleurs, les isolats viraux possédant une activité RT de
type LM7 ont également été déposés a 1'E.C.A.C.C. sous la
dénomination globale de '"souches". La "souche" ou isolat
hébergé par la lignée PLI-2, dénommée POL-2, a été déposée
auprés de 1'E.C.A.C.C. le 22 juillet 1992 sous 1le
n° V92072202. La "souche" ou isolat hébergé par la lignée
LM7PC, dénommée MS7PG, a été déposée aupreés de
1'E.C.A.C.C. le 8 janvier 1993 sous le n° V93010816.

A partir des cultures et des isolats précités,
caractérisés par des criteéeres biologiques et
morphologiques, on s'est ensuite attaché & caractériser le
matériel nucléique associé aux particules virales
produites dans ces cultures.

Les portions de génome déja caractérisées ont été
utilisées pour mettre au point des tests de détection
moléculaire du génome viral et des tests
immunosérologiques, utilisant les séquences d'aminéoacides
codées par les séquences nucléotidiques du génome viral,
pour détecter la réponse immunitaire dirigée contre des
épitopes associés a 1l'infection et/ou l'expression virale.

Ces outils ont déja permis de confirmer une
association entre la SEP et 1l'expression des séquences
identifiées dans les brevets cités plus loin. Cependant,
le systéme viral découvert par la Demanderesse,
s'apparente & un systéme rétroviral complexe. En effet,
les séquences retrouvées encapsidées dans les particules
virales extracellulaires produites par 1les différentes
cultures de cellules de patients atteints de SEP, montrent
clairement qu'il y a co-encapsidation de génomes
rétroviraux  apparentés, mais différents du génome
rétroviral "sauvage" qui produit 1les particules virales
infectantes. Ce phénoméne a été observé entre des
rétrovirus réplicatifs et des rétrovirus endogénes

appartenant & la méme famille, voire méme hétérologues. La
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notion de rétrovirus endogéne est trés importante dans le
contexte de notre découverte car, dans le cas de MSRV-1,
on a observé que des sédquences rétrovirales endogénes
comprenant des séquences homologues au génome MSRV-1,
existent dans 1'ADN humain normal. L'existence d'éléments
rétroviraux endogénes (ERV) apparentés & MSRV-1 par tout
ou partie de 1leur génome, explique 1le fait que
l'expression du rétrovirus MSRV-1 dans les cellules
humaines puisse interagir avec des séquences endogénes
proches. Ces interactions sont retrouvées dans le cas de
rétrovirus endogénes pathogénes et/ou infectieux (par
exemple certaines souches écotropes du Murine Leukaemia
virus), dans le cas de rétrovirus exogénes dont 1la
séquence nucléotidique peut étre retrouvée partiellement
ou en totalité, sous forme d'ERVs, dans le génome de
l'animal héte (ex. virus exogéne de la tumeur mammaire de
la souris transmis par le lait). Ces interactions
consistent principalement en (i) une transactivation ou
co-activation d'ERVs par le rétrovirus réplicatif, (ii)
une encapsidation "illégitime" d'ARN apparentés d'ERVS, ou
d'ERVs =-voire d'ARN cellulaires- possédant simplement des
séquences d'encapsidation compatibles, dans les particules
rétrovirales produites par 1l'expression de 1la souche
réplicative, parfois transmissibles et parfois avec une
pathogénicité propre, et (iii) des recombinaisons plus ou
moins importantes entre les génomes co-encapsidés,
notamment dans les phases de transcription inverse, qui
conduisent & la formation de génomes hybrides, parfois
transmissibles et parfois avec une pathogénicité propre.
Ainsi, (i) différentes séquences apparentées &
MSRV-1 ont é&té retrouvées dans les particules virales
purifiées; (ii) 1l'analyse moléculaire des différentes
régions du génome rétroviral MSRV-1 doit étre faite en
analysant systématiquement 1les séquences co-encapsidées,
interférantes et/ou recombinées qui sont générées par
1'infection et/ou 1l'expression de MSRV-1, de ©plus,
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certains clones peuvent avoir des parties de séquences
défectives produites par la réplication rétrovirale et les
erreurs de matrice et/ou de transcription de la
transcriptase inverse; (iii) 1les familles de séquences
apparentées & une méme région génomique rétrovirale sont
les supports d'une détection diagnostique globale qui peut
étre optimisée par 1l'identification de régions invariables
parmi les clones exprimés et par 1'identification de
trames de lectures responsables de 1la production de
polypeptides antigéniques et/ou pathogénes qui peuvent
n'étre produits que par une partie, voire un seul, des
clones exprimés et dans  ©ces conditions, l'analyse
systématique des clones exprimés dans une région d'un géne
donné permet d'évaluer la fréquence de variation et/ou de
recombinaison du génome MSRV-1 dans cette région et de
définir les séquences optimales pour les applications,
notamment diagnostiques; (iv) la pathologie provoquée par
un rétrovirus tel que MSRV-1 peut étre un effet direct de
son expression et des protéines ou peptides produits de ce
fait, mais aussi un effet de ltactivation, de
l'encapsidation, de la recombinaison de génomes apparentés
ou hétérologues et des protéines ou peptides produits de
ces faits ; ainsi ces génomes associés & 1l'expression de
et/ou 1'infection par MSRV-1 sont-ils une partie
intégrante de la pathogénicité potentielle de ce virus et
donc, constituent des supports de détection diagnostique
et des cibles thérapeutiques particuliéres. De méme, tout
agent associé &, ou, co-facteur de ces interactions
responsables de la pathogénie en cause, tel que MSRV-2 ou
le facteur gliotoxique décrit dans la demande de brevet
publiée sous 1le N° FR-2 716 198, peut participer &
l'élaboration d'une stratégie globale et trés efficace de
diagnostic, de pronostic, de suivi thérapeutique et/ou de
thérapeutique intégrée de la SEP notamment, mais aussi de

toute autre maladie associée aux mémes agents.
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Dans ce contexte, on a fait une découverte
paralléle dans une autre maladie autoimmune, la
polyarthrite rhumatoide (PR), qui a é&té décrite dans la
demande de brevet francais déposée sous le N°95 02960.
Cette découverte montre que, en appliquant des approches
méthodologiques similaires & celles qui furent utilisées
dans les travaux de la Demanderesse sur la SEP, on a pu
identifier un rétrovirus exprimé dans la PR qui partage
les séquences décrites pour MSRV-1 dans la SEP et aussi,
la co-existence d'une séquence associée MSRV-2 également
décrite dans la SEP. En ce qui concerne MSRV-1, les
séquences détectées communément dans la SEP et 1la PR,
concernent les génes pol et gag. En 1l'état actuel des
connaissances, on peut associer les séquences gag et pol
décrites aux souches MSRV-1 exprimées dans ces deux
maladies.

La présente demande de brevet a pour objet
différents résultats, supplémentaires par rapport & ceux
déja protégés par les demandes de brevet francais :

- N° 92 04322 du 03.04.1992, publiée sous le N° 2 689 519;
= N° 92 13447 du 03.11.1992, publiée sous le N° 2 689 521;

= N° 92 13443 du 03.11.1992, publiée sous le N° 2 689 520;
- N° 94 01529 du 04.02.1994, publiée sous le N° 2 715 936;
— N° 94 01531 du 04.02.1994, publiée sous le N° 2 715 939;
- N° 94 01530 du 04.02.1994, publiée sous le N° 2 715 936;
- N° 94 01532 du 04.02.1994, publiée sous le N° 2 715 937;
- N° 94 14322 du 24.11.1994, publiée sous le N° 2 727 428;
- N° 94 15810 du 23.12.1994, publiée sous le N° 2 728 585;

et
~ la demande de brevet W0-97/06260.

La présente invention concerne tout d'abord un
matériel nucléique, qui peut consister en un matériel
rétroviral, & 1'état 1isolé ou purifié, pouvant étre
appréhendé ou caractérisé de différentes maniéres :

- il comprend une séquence nucléotidique choisie

dans le groupe dqui consiste en (i) 1les séquences
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SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 117,
SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 130,
SEQ ID NO: 141 et SEQ ID NO: 142 ; (ii) les séquences
complémentaires aux séquences (i) ; et (iii) les séquences

égquivalentes aux séquences (i) ou (ii), en particulier les
séquences présentant pour toute suite de 100 monoméres
contigus, au moins 50 %, et préférentiellement au moins
70 % d'homologie avec respectivement les séquences (i) ou
(ii);

- 11 code pour un polypeptide présentant, pour
toute suite contigue d'au moins 30 acides aminéés, au
moins 50 %, et de préférence au moins 70 % d'homologie,
avec une séquence peptidique choisie dans le groupe qui
consiste en SEQ ID NO: 113, SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137;

- son géne pol comprend une séquence nucléotidique
identique ou équivalente & une séquence choisie dans le
groupe qui consiste en SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 124 et
leurs séquences complémentaires;

- 1l'extrémité 5' de son géne pol commence au
nucléotide 1419 de SEQ ID NO: 130;

- son géne pol code pour un polypeptide
présentant, pour toute suite contigue d‘'au moins 30 acides
aminéés, au moins 50 %, et de préférence au moins 70 %
d'homologie, avec la ségquence peptidique SEQ ID NO: 113;

- l'extrémité 3' de son géne gag finit au
nucléotide 1418 de SEQ ID NO: 130;

- son géne env comprend une séquence nucléotidique
identique ou équivalente & une séquence choisie dans le
groupe gqui consiste en SEQ ID NO: 117, et ses séquences
complémentaires;

- son géne env comprend une séguence nucléotidique
qui commence au nucléotide 1 de SEQ ID NO: 117 et finit au
nucléotide au nucléotide 233 de SEQ ID NO: 114;

- son géne env code pour un polypeptide

présentant, pour toute suite contigue d'au moins 30 acides
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aminéés, au moins 50 %, et de préférence au moins 70 %
d'homologie, avec la séquence SEQ ID NO:°118;

- la région U3R de son LTR 3' comprend une
séquence nucléotidique qui se termine au nucléotide 617 de
SEQ ID NO: 114;

- la région RU5 de son LTR 5' comprend une
séguence nucléotidique qui commence au nucléotide 755 de
SEQ ID NO: 120 et finit au nucléotide 337 de
SEQ ID NO: 141 ou SEQ ID NO: 142;

- un matériel nucléique rétroviral comprenant une
séquence qui commence au nucléotide 755 de SEQ ID NO: 120
et qui se termine au nucléotide 617 de SEQ ID NO: 114;

- le matériel nucléique rétroviral tel que défini
précédemment est en particulier associé & au moins une
maladie auto-immune telle gque la sclérose en plaques ou la
polyarthrite rhumatoide.

L'invention concerne aussi un fragment
nucléotidique qui répond au moins & l'une des définitions
suivantes :

- il comprend ou consiste en une séquence

nucléotidique choisie dans le groupe qui consiste en (i)

les séquences SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 124,
SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 141 et SEQ ID NO: 142 ; (ii)
les séquences complémentaires des séquences (i) ; et (iii)

les séquences équivalentes aux ségquences (i) ou (ii), en
particulier les séquences présentant pour toute suite de
100 monoméres contigus, au moins 50 %, et
préférentiellement au moins 70 % d'homologie avec
respectivement les séquences (i) ou (ii);

- i1 comprend ou <consiste en une séquence
nucléotidique codant pour un polypeptide présentant, pour
toute suite contigue d'au moins 30 acides aminéés, au
moins 50 %, et de préférence au moins 70 % d'homologie,

avec une séquence peptidique choisie dans le groupe qui
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consiste en SEQ ID NO: 113, SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

D'autres objets de la présente invention sont les
suivants :

- une sonde nucléique pour la détection d'un
rétrovirus associé & la sclérose en plaques et/ou 1la
polyarthrite rhumatoide, susceptible de s'hybrider
spécifiquement sur tout fragment précédemment défini et
appartenant au génome dudit rétrovirus; elle posséde
avantageusement de 10 & 100 nucléotides, de préférence de
10 & 30 nucléotides;

- une amorce pour l'amplification par
polymérisation d'un ARN ou d'un ADN d'un rétrovirus
associé & la sclérose en plaques et/ou la polyarthrite
rhumatolide, qui comprend une séquence nucléotidique
identique ou équivalente & au moins une partie de la
séquence nucléotidique d'un fragment défini précédemment,
notamment une séquence nucléotidique présentant pour toute
suite de 10 monoméres contigus, au moins 50 %, de
préférence au moins 70 % d'homologie avec au moins ladite
partie dudit fragment ; de préférence la séquence

nucléotidique d'une amorce de 1l'invention est choisie

parmi SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 122,
SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127,
SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 132, et
SEQ ID NO: 133;

- un ARN ou ADN, et notamment vecteur de
réplication et/ou d'expression, compfenant un fragment
génomique du matériel nucléique ou un fragment défini
précédemment;

- un peptide codé par tout cadre de lecture ouvert
appartenant a un fragment nucléotidique défini
précédemment, notamment un polypeptide, par exemple
oligopeptide formant ou comprenant un déterminant
antigénique reconnu par des sera de patients infectés par

le virus MSRV-1, et/ou chez lesquels le virus MSRV-1 a été
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réactivé; un peptide préférentiel comprend une séquence
identique, partiellement ou totalement, ou équivalente a
une séquence choisie parmi SEQ ID NO: 113, SEQ ID N°115,
SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 135 et
SEQ ID NO: 137;

- une composition diagnostique, prophylactique, ou
thérapeutique, notamment pour inhiber 1'expression d'au
moins un rétrovirus associé & la sclérose en plaques et/ou
a& la polyarthrite rhumatolide, comprenant un fragment
nucléotidique défini précédemment;

- un procédé pour détecter un rétrovirus associé a
la sclérose en plaques et/ou & la polyarthrite rhumatoide,
dans un échantillon biologique, comprenant les é&tapes
consistant & mettre en contact un ARN et/ou un ADN présumé
appartenir ou provenant dudit rétrovirus, ou leur ARN
et/ou ADN complémentaire, avec une composition comprenant
un fragment nucléotidique défini ci-dessus.

Avant de détailler l'invention, différents termes
utilisés dans la description et les revendications sont a
présent définis :

- par souche ou isolat, on entend toute fraction
biologique infectante et/ou pathogéne, contenant par
exemple des virus et/ou des bactéries et/ou des parasites,
générant un pouvoir pathogéne et/ou antigénique, hébergée
par une culture ou un héte vivant ; & titre d'exemple, une
souche virale selon la définition précédente peut contenir
un agent co-infectant, par exemple un protiste pathogéne,

- le terme "MSRV" utilisé dans la présente
description désigne tout agent pathogéne et/ou infectant,
associé a la SEP, notamment une espéce virale, les souches
atténuées de ladite espéce virale, ou les particules
défectives interférentes ou contenant des génomes co-
encapsidés ou encore des génomes recombinés avec une
partie du génome MSRV-1, dérivées de cette espéce. Il est
connu gque les virus et particuliérement 1les virus

contenant de 1'ARN ont wune variabilité, consécutive
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notamment a des taux relativement é&levés de mutation
spontanée, dont il sera tenu compte ci-aprés pour définir
la notion d'équivalence,

- par virus humain, on entend un virus susceptible
d'infecter ou d'étre hébergé par 1l'étre humain,

- compte tenu de toutes 1les variations et/ou
recombinaison naturelles ou induites, pouvant  étre
rencontrées dans la pratique de la présente invention, les

objets de cette derniére, définis ci-dessus et dans les

revendications, ont été exprimés en comprenant les
équivalents ou dérivés des différents matériels
biologiques définis ci-aprés, notamment des séquences

homologues nucléotidiques ou peptidiques,

- le variant d'un virus ou d'un agent pathogéne
et/ou infectant selon 1l'invention, comprend au moins un
antigéne reconnu par au moins un anticorps dirigé contre
au moins un antigéne correspondant dudit virus et/ou dudit
agent pathogéne et/ou infectant, et/ou un génome dont
toute partie est détectée par au moins une sonde
d'hybridation, et/ou au moins une amorce d'amplification
nucléotidique spécifique dudit virus et/ou agent pathogéne
et/ou infectant, dans des conditions d'hybridation
déterminées bien connues de l'homme de l'art,

- selon 1l'invention, un fragment nucléotidique ou
un oligonucléotide ou un polynucléotide est un
enchainement de monoméres, ou un biopolymére, caractérisé
par la séquence informationnelle des acides nucléiques
naturels, susceptible de s'hybrider & tout autre fragment
nucléotidique dans des conditions prédéterminées,
1'enchainement pouvant contenir des monoméres de
structures chimiques différentes et étre obtenu a partir
d'une molécule d'acide nucléique naturelle et/ou par
recombinaison génétique et/ou par synthése chimique ; un
fragment nucléotidique peut étre identique & un fragment

génomique du virus MSRV-1 considéré par 1la présente
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invention, notamment un géne de ce dernier, par exemple
pol ou env dans le cas dudit virus ;

- ainsi un monomére peut é&tre un nucléotide
naturel d'acide nucléique, dont 1les éléments constitutifs
sont un sucre, un groupement phosphate et une base azotée;
dans 1'ARN le sucre est le ribose, dans 1'ADN le sucre est
le désoxy-2-ribose; selon qu'il s'agit de 1'ADN ou 1'ARN,
la base azotée est choisie parmi 1'adénine, 1la guanine,
l'uracile, la cytosine, la thymine; ou le nucléotide peut

étre modifié dans l'un au moins des trois é&léments

constitutifs ; & titre d'exemple, la modification peut
intervenir au niveau des Dbases, générant des bases
modifiées telles que 1l'inosine, la méthyl-5-
désoxycytidine, la désoxyuridine, la

diméthylaminéo-5-désoxyuridine, la diaminéo-2,6-purine, la
bromo-5-désoxyuridine et toute autre base modifiée
favorisant l'hybridation; au niveau du sucre, la
modification peut consister dans 1le remplacement d'au
moins un désoxyribose par un polyamide, et au niveau du
groupement phosphate, la modification peut consister dans
son remplacement par des esters, notamment choisis parmi
les esters de diphosphate, d'alkyl et arylphosphonate et
de phosphorothioate,

- par "séquence informationnelle", on entend toute
suite ordonnée de monoméres, dont la nature chimique et
l'ordre dans un sens de référence, constituent ou non une
information fonctionnelle de méme qualité que celle des
acides nucléiques naturels,

- par hybridation, on entend le processus au cours
duquel, dans des conditions opératoires appropriées, deux
fragments nucléotidiques, ayant des séquences suffisamment
complémentaires, s'apparient pour former une structure
complexe, notamment double ou triple, de préférence sous
forme d'hélice,

- une sonde comprend un fragment nucléotidique

synthétisé par voie chimique ou obtenu par digestion ou
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coupure enzymatique d'un fragment nucléotidique plus 1long,
comprenant au moins six monoméres, avantageusement de 10 &
100 monoméres, de préférence 10 & 30 monoméres, et
possédant une spécificité d'hybridation dans des
conditions déterminées ; de préférence, une sonde
possédant moins de 10 monoméres n'est pas utilisée seule,
mais l'est en présence d'autres sondes de taille aussi
courte ou non ; dans certaines conditions particuliéres,
il peut étre utile d'utiliser des sondes de taille
supérieure & 100 monoméres ; une sonde peut notamment étre
utilisée & des fins de diagnostic et il s'agira par
exemple de sondes de capture et/ou de détection,

- la sonde de capture peut étre immobilisée sur un
support solide par tout moyen approprié, c'est-a-dire
directement ou indirectement, par exemple par covalence ou
adsorption passive,

- la sonde de détection peut étre margquée au moyen
d'un marqueur <choisi notamment parmi les isotopes
radioactifs, des enzymes notamment choisis parmi 1la
peroxydase et la phosphatase alcaline et ceux susceptibles
d'hydrolyser un substrat chromogéne, fluorigéne ou
luminescent, des composés chimiques chromophores, des
composés chromogénes, fluorigénes ou luminescents, des
analogues de bases nucléotidiques, et la biotine,

- les sondes utilisées & des fins de diagnostic de
l'invention peuvent étre mises en oeuvre dans toutes les
techniques d'hybridation connues, et  notamment les
techniques dites "DOT-BLOT", “SOUTHERN BLOT", "“NORTHERN
BLOT" qui est une technique identique & 1la technique
"SOUTHERN BLOT" mais qui utilise de 1'ARN comme cible, 1la
technique SANDWICH ; avantageusement, on utilise 1la
technique SANDWICH dans la présente invention, comprenant
une sonde de capture spécifique et/ou une sonde de
détection spécifique, étant entendu que 1la sonde de
capture et la sonde de détection doivent présenter une

séquence nucléotidique au moins partiellement différente,
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- toute sonde selon la présente invention peut
s'hybrider in vivo ou in vitro sur 1'ARN et/ou sur 1'ADN,
pour bloquer les phénoménes de réplication, notamment
traduction et/ou transcription, et/ou pour dégrader ledit
ADN et/ou ARN,

- une amorce est une sonde comprenant au moins six
monoméres, et avantageusement de 10 & 30 monoméres,
possédant une spécificité d'hybridation dans des
conditions déterminées, pour l'initiation d'une
polymérisation enzymatique, par exemple dans une technique
d'amplification telle gque 1la PCR (Polymerase Chain
Reaction), dans un procédé d'élongation, tel que le
séquencage, dans une méthode de transcription inverse ou
analogue,

- deux séquences nucléotidiques ou peptidiques
sont dites équivalentes ou dérivées 1l'une par rapport &
1'autre, ou par rapport & une séquence de référence, si
fonctionnellement les biopolyméres correspondants peuvent
jouer sensiblement le méme réle, sans étre identiques,
vis-&-vis de l'application ou utilisation considérée, ou
dans la technique dans laquelle elles interviennent ; sont
notamment équivalentes deux séquences obtenues du fait de
la variabilité naturelle, notamment mutation spontanée de
l'espéce & partir de laquelle elles ont été identifiées,
ou induite, ainsi que deux séquences homologues,
l'homologie étant définie ci-aprés,

- par "variabilité", on entend toute modification,

spontanée ou induite d'une séquence, notamment ©par
substitution, et/ou insertion, et/ou délétion de
nucléotides et/ou de fragments nucléotidiques, et/ou

~

extension et/ou racourcissement de la séquence & l'une au
moins des extrémités; une variabilité non naturelle peut
résulter des techniques de génie génétique utilisées, par
exemple du choix des amorces de synthése dégénérées ou
non, retenues pour amplifier un acide nucléique; cette
variabilité peut se traduire par des modifications de
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toute séquence de départ, considérée comme référence, et
pouvant étre exprimées par un degré d'homologie par
rapport a ladite séquence de référence,

- l'homologie caractérise le degré d'identité de
deux fragments nucléotidiques ou peptidiques comparés ;
elle se mesure par le pourcentage d'identité qui est
notamment déterminé par comparaison directe de séquences
nucléoditiques ou peptidiques, par rapport a des séquences
nucléotidiques ou peptidiques de référence,

- tout fragment nucléotidique est dit équivalent
ou dérivé d'un fragment de référence, s'il présente une
séquence nucléotidique équivalente & la ségquence du
fragment de référence ; selon la définition précédente,
sont notamment équivalents a un fragment nucléotidique de
référence :

(a) tout fragment susceptible de s'hybrider au
moins partiellement avec 1le complément du fragment de
référence,

(b) tout fragment dont 1l'alignement avec le
fragment de référence conduit & mettre en é&vidence des
bases contigues identiques, en nombre plus important
qu'avec tout autre fragment provenant d'un autre groupe
taxonomique,

(c) tout fragment résultant ou pouvant résulter de
la variabilité naturelle de l'espéce, a partir de laquelle
il est obtenu,

(d) tout fragment pouvant résulter des techniques
de génie génétique appliquées au fragment de référence,

(e) tout fragment, comportant au moins huit
nucléotides contigus, codant pour un peptide homologue ou
identique au peptide codé par le fragment de référence,

(f) tout fragment différent du fragment de
référence, par insertion, délétion, substitution d‘au
moins un monomére, extension, ou raccourcissement & 1l'une
au moins de ses extrémités ; par exemple, tout fragment

correspondant au fragment de référence, flanqué a l'une au
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moins de ses extrémités par une séquence nucléotidique ne

codant pas pour un polypeptide,

- par polypeptide, on entend notamment tout
peptide d'au moins deux acides aminéés, notamment
oligopeptide, protéine, extrait, séparé, ou

substantiellement isolé ou synthétisé, par 1'intervention
de la main de l'homme, notamment ceux obtenus par synthése
chimique, ou par expression dans un organisme recombinant,

- par polypeptide codé de maniére partielle par un
fragment nucléotidique, on entend un polypeptide
présentant au moins trois acides aminéés codés par au
moins neuf monoméres contigus compris dans ledit fragment
nucléotidique,

- un acide aminéé est dit analogue & un autre
acide aminéé, 1lorsque leur caractéristiques physico-
chimiques respectives, telles que polarité,
hydrophobicité, et/ou basicité, et/ou acidité, et/ou
neutralité, sont sensiblement les mémes ; ainsi, une
leucine est analogue & une isoleucine.

- tout polypeptide est dit équivalent ou dérivé
d'un polypeptide de référence, si les polypeptides

comparés ont sensiblement les mémes propriétés, et
notamment les mémes propriétés antigéniques,
immunologiques, enzymologiques et/ou de reconnaissance

moléculaire ; est notamment équivalent a un polypeptide de
référence :

(a) tout polypeptide possédant une séquence dont
au moins un acide aminéé a été substitué par un acide
aminéé analogue,

(b) tout polypeptide ayant une séquence peptidique
équivalente, obtenue par variation naturelle ou induite
dudit polypeptide de référence, et/ou du fragment
nucléotidique codant pour ledit polypeptide,

(c) un mimotope dudit polypeptide de référence,
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(d) tout polypeptide dans la séquence duquel un ou
plusieurs acides aminéés de la série L sont remplacés par
un acide aminéé de la série D, et vice versa,

(e) tout polypeptide dans la séquence dugquel on a
introduit une modification des chaines latérales des
acides aminéés, telle que par exemple une acétylation des
fonctions aminées, une carboxylation des fonctions thiol,
une estérification des fonctions carboxyliques,

(f) tout polypeptide dans la séquence duquel une
ou des liaisons peptidiques ont été modifiées, comme par
exemple les liaisons carba, rétro, inverso, rétro-inverso,
réduites, et méthyléne-oxy,

(g) tout polypeptide dont au moins un antigéne est
reconnu par anticorps dirigé contre un polypeptide de
référence,

- le pourcentage d'identité caractérisant
l'homologie de deux fragments peptidiques comparés est
selon la présente invention d'au moins 50% et de
préférence au moins 70 %.

Etant donné qu'un virus possédant une activité
enzymatique transcriptase inverse peut étre génétiquement
caractérisé aussi bien sous forme d'ARN que d'ADN, il sera
fait mention aussi bien de 1'ADN que de 1'ARN viral pour
caractériser les séquences relatives & un virus possédant
une telle activité transcriptase inverse, dit MSRV-1 selon
la présente description.

Les expressions d'ordre utilisées dans la présente
description et 1les revendications, telles que '"premiére
séquence nucléotidique" ne sont pas retenues pour exprimer
un ordre particulier, mais pour définir plus clairement
1'invention.

Par détection d'une substance ou agent, on entend
ci-apreés aussi bien une identification, qu'une
quantification, ou une séparation ou isolement de ladite

substance ou dudit agent.



10

15

20

25

30

35

WO 99/02666 PCT/FR98/01460

17

L'invention sera mieux comprise & la lecture de 1la
description détaillée qui va suivre faite en référence aux
figures annexées dans lesquelles :

La Figure 1 représente la structure générale de
1'ADN proviral et 1'ARN génomique de MSRV-1.

La Figure 2 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé CL6-5' (SEQ ID NO: 112) et trois trames
de lecture potentielles en acides aminéés figurant sous la
séquence nucléotidique.

La Figure 3 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé CL6-3' (SEQ ID NO: 114) et trois trames
de lecture potentielles en acides aminéés figurant sous la
séquence nucléotidique.

La Figure 4 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé C15 (SEQ ID NO: 117) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous la
séquence nucléotidique.

La Figure 5 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé& 5M6 (SEQ ID NO: 120) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous la
séquence nucléotidique.

La Figure 6 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé CL2 (SEQ ID NO: 130) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous la
séquence nucléotidique.

La Figure 7 représente trois trames de 1lecture
potentielles en acides aminéés exprimées par pET28C-clone
2 et figurant sous la séquence nucléotidique.

La Figure 8 représente trois trames de 1lecture
potentielles en acides aminéés exprimées par pET21C-clone
2 et figurant sous la séquence nucléotidique.

La Figure 9 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé LB13 (SEQ ID NO: 141) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous 1la

séquence nucléotidique.
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La Figure 10 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé LA15 (SEQ ID NO: 142) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous 1la
séquence nucléotidique.

La Figure 11 représente la séquence nucléotidique
du clone dénommé LB16 (SEQ ID NO: 124) et trois trames de
lecture potentielles en acides aminéés figurant sous 1la
séquence nucléotidique.

La Figure 12 représente 1l'activité promotrice
exprimée en cpm/4min des séquences U3R sous clonées a
partir de LTRs d'origines différentes dans le plasmide
PCAT3. PCAT3 signifie plasmide seul, PCAT-PH74 signifie
plasmide plus clone U3Rendogéne exprimé dans le placenta,
PCAT-cl6 signifie plasmide plus clone U3R amplifié dans
1'ARN d'un plasma SEP, PCAT-5M6é signifie plasmide plus
région U3R amplifiée dans 1'ADN cellulaire, “no plasmid”
signifie absence de plasmide dans le test.

La Figure 13 représente les séquences MSRV1 env et
LTR3'. Les fléches horizontales indiquent 1le début des
régions env, U3 et R. Dans la région env : 1le peptide
signal et 1la région immunosuppressive potentielle sont
soulignés, 1les sites de glycosilation potentiels sont
encadrés et les sites de clivage potentiels sont indiqués
par des fléches verticales. Dans la région U3R : 1'élément
de régulation CAAT et la TATA Box sont soulignés, le site
“cap” et le signal de polyadénylation sont aussi indiqués.

La Figure 14 représente une région LTR5' (RU5)
suivie d'un site PBS (primer binding site) complémentaire
du tARN Trp et d'un géne gag codant pour une protéine
d'environ 487 acides aminés. Les acides aminés conservés
dans la nucléocapside sont soulignés deux fois. Les acides
aminés définissant la région de plus forte homologie dans
la capside sont en gras et soulignés une fois. Les / dans
la séquence en acides aminés indiquent des variations
observées selon les clones et dans la séguence

nucléotidique ils indiquent des sauts de trame dans
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certains clones. Les régions encadrées correspondent a des
épitopes identifiés par analyse peptidique de la région C-
terminale.

La Figure 15 représente  la région intégrase de
MSRV1, la séquence nucléotidique et la séquence en acides
aminés déduite de la région intégrase correspondant au
clone 87-23. Dans 1la Figure 15 // signifie un saut de
trame qui a été supprimé pour restituer 1'ORF potentiel.
Les lettres en caractéres gras soulignées représentent les
acides aminés conservés des intégrases rétrovirales.

La Figure 16 décrit les séquences nucléotidigque et
peptidique du clone B13 (identique au clone FBd13 décrit
dans des demandes antérieures) avec indication des ORFs et
des codons stop représentés par un point. La région
soulignée en gras représente le domaine immunosuppresseur
potentiel. Le domaine souligné en simple représente le
début du LTR3'.

EXEMPLE 1: OBTENTION D'UNE REGION CL6-5' CODANT POUR
L'EXTREMITE N-TERMINALE DE L'INTEGRASE ET D'UNE REGION
CL6-3' CONTENANT LA SEQUENCE 3' TERMINALE DU GENOME MSRV-1

Une 3'RACE a été effectuée sur de 1'ARN total
extrait de plasma d'un patient atteint de SEP. Un plasma
témoin sain, traité sous les mémes conditions, a été
utilisé comme contréle négatif. La synthése de cDNA a été
réalisée avec une amorce oligo dT identifiée par
SEQ ID NO: 68 (5' GAC TCG CTG CAG ATC GAT TTT TTT TTT TTT
TTT T 3') et la transcriptase inverse "ExpandT™ RT" de
Boehringer selon 1les conditions préconisées par 1la
société. Une PCR a été effectuée avec 1l'enzyme Klentaq
(Clontech) sous les conditions suivantes : 94°C 5 min puis
93°C 1 min, 58°C 1 min, 68°C 3 min pendant 40 cycles et
68°C pendant 8 min, avec un volume réactionnel final de
50 pl.

Amorces utilisées pour la PCR:
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-~ amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 69
5' GCC ATC AAG CCA CCC AAG AAC TCT TAA CTT 3' ;
- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 68

Une deuxiéme PCR dite ‘'"semi-nichée" a é&té
réalisée avec une amorce 5' située & 1l'intérieur de la
région déja amplifiée. Cette deuxiéme PCR a été effectuée
sous les mémes conditions expérimentales que celles
utilisées lors de la premiére PCR, en utilisant 10 wl du
produit d'amplification issu de la premiére PCR.

Amorces utilisées pour la PCR semi-nichée:

- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 70

5' CCA ATA GCC AGA CCA TTA TAT ACA CTA ATT 3' ;

- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 68

Les amorces SEQ ID NO: 69 et SEQ ID NO: 70 sont
spécifiques de la région pol de MSRV-1.

Un produit d'amplification de 1,9Kb a été obtenu
pour le plasma de patient SEP. Le fragment correspondant
n'a pas été observé pour le plasma témoin sain. Ce produit
d'amplification a été cloné de la fagon suivante :
1'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide & 1l'aide du
kit TA Cloning®. Les 2 ul de solution d'ADN ont été
mélangés avec 5 ul d'eau distillée stérile, 1ul d'un
tampon de 1ligation 10 fois <concentré "10X LIGATION
BUFFER", 2 pul de "pCR™ VECTOR" (25 ng/ml) et 1 pl de "T4
DNA LIGASE". Ce mélange a été incubé une nuit a 12°C. Les
étapes suivantes ont été réalisées conformément aux

instructions du kit TA Cloning® (Invitrogen). A la fin de

la  procédure, les colonies blanches de bactéries
recombinantes (white) ont été repiquées pour étre
cultivées et permettre l'extraction des plasmides
incorporés selon 1la procédure dite de ‘"miniprep". La

préparation de plasmide de chaque colonie recombinante a
été coupée par une enzyme de restriction appropriée et
analysée sur gel d'agarose. Les plasmides possédant un
insert détecté sous lumiére UV aprés marquage du gel au

bromure d'éthidium, ont été sélectionnés pour le
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séquengage de l'insert, aprés hybridation avec une amorce
complémentaire du promoteur Sp6 présent sur le plasmide de
clonage du TA cloning kit®. La réaction préalable au
séquengage a ensuite é&té effectuée selon 1la méthode
préconisée pour 1l'utilisation du kit de séquencage
"PRISMTM  Ready Reaction AmpliTaq® FS, DyeDeoxyTM
Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119) et 1le
séquengcage automatique a été réalisé sur les appareils
373 A et 377 Applied Biosystems, selon les instructions du
fabricant.

Le clone obtenu, contient une région CL6-5'codant
pour l'extrémité N terminale de l'intégrase et une région
CL6-3', correspondant a8 la région 3' terminale de MSRV-1
et permettant de définir la fin de 1l'enveloppe (234 pb) et
les régions U3, R (401 pb) du rétrovirus MSRV1.

La région correspondant & l'extrémité N terminale
de 1'intégrase est représentée par sa séquence
nucléotidique (SEQ ID NO: 112) dans la figure 27. Les
trois trames de lecture potentielles sont présentées par
leur séquence aminéoacide sous la séquence nucléotidique,
et la séquence aminéoacide de l'extrémité N-terminale de
l'intégrase est identifiée par SEQID NO: 113.

La région Cl6-3' est représentée par sa séquence
nucléotidique (SEQ ID NO: 114) dans la figure 3. Les trois
trames de lecture potentielles sont présentées par leur
ségquence aminéoacide sous la séquence nucléotidique. Une
séquence aminéoacide correspondant a 1l'extrémité
C-terminale de la protéine env de MSRV-1 est identifiée
par SEQ ID NO: 115.

Afin d'évaluer l'activité promotrice du LTR obtenu
4 partir de clone 6 (cl6) un test d'activité promotrice
utilisant l'enzyme CAT (chloramphénicol acetyl
transferase) a éte effectué avec la région U3R
correspondante. En paralléle un clone contenant la méme
région U3R d'ARN rétroviral endogéne exprimé dans le

placenta normal (PH74) et un clone (5M6) provenant d'ADN
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ont été testés. Le résultat présenté dans la figure 12
montre une trés forte activité promotrice du LTR issu de
plasma SEP (cl6) et une activité significativement
beaucoup plus faible avec les séquences d'origine endogéne
non SEP.

EXEMPLE 2: OBTENTION DU CLONE C15 CONTENANT LA REGION
CODANT POUR UNE PARTIE DE L'ENVELOPPE DU RETROVIRUS MSRV-1

Une RT-PCR a été effectuée sur de 1'ARN total
extrait de virions concentrés par ultracentrifugation a
partir d'un surnageant de culture de synoviocytes
provenant d'un patient PR. La synthése de cDNA a été
réalisée avec une amorce oligo dT et 1la transcriptase
inverse "ExpandT™ RT" de Boehringer selon les conditions
préconisées par la société. Une PCR a été effectuée avec
l'ExpandTM Long Template PCR System (Boehringer) sous les
conditions suivantes : 94°C 5 min puis 93°C 1 min, 60°C 1
min, 68°C 3 min pendant 40 cycles et 68°C pendant 8 min et
avec un volume réactionnel final de 50 ul.

Amorces utilisées pour la PCR:

- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 69

5' GCC ATC AAG CCA CCC AAG AAC TCT TAA CTT 3' ;
- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 116

5' TGG GGT TCC ATT TGT AAG ACC ATC TGT AGC TT 3'

Une deuxiéme PCR dite ‘"semi-nichée" a é&té
réalisée avec une amorce 5' située & 1l'intérieur de la
région déja amplifiée. Cette deuxiéme PCR a été effectuée
sous les mémes conditions expérimentales que celles
utilisées lors de la premiére PCR (sauf que 30 cycles ont
été réalisés au lieu de 40), en utilisant 10 gl du produit
d'amplification issu de la premiére PCR.

Amorces utilisées pour la PCR semi-nichée:
- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 70
5' CCA ATA GCC AGA CCA TTA TAT ACA CTA ATT 3' ;
- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 116
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Les amorces SEQ ID NO: 69 et SEQ ID NO: 70 sont
spécifiques de la région pol de MSRV-1l. L'amorce SEQ 1ID
NO: 116 est spécifique de la séquence FBA1l3 (aussi dénommé
B13) et est localisée dans la région env conservée parmi
les oncorétrovirus.

Un produit d'amplification de 1932 pb a été
obtenu et cloné de la fagon suivante :
1'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide & l'aide du
kit TA Cloning®. Les différentes étapes ont été réalisées
conformément aux instructions du kit TA Cloning®
(Invitrogen). A 1la fin de 1la procédure, les colonies
blanches de bactéries recombinantes (white) ont été
repiquées pour étre cultivées et permettre 1'extraction
des plasmides incorporés selon la procédure dite de
"miniprep". La préparation de plasmide de chaque colonie
recombinante a été coupée par une enzyme de restriction
appropriée et analysée sur gel d'agarose. Les plasmides
possédant un insert détecté sous lumiére UV aprés marquage
du gel au bromure d'éthidium, ont été sélectionnés pour le
séquengage de l'insert, aprés hybridation avec une amorce
complémentaire du promoteur SP6 présent sur le plasmide de
clonage du TA cloning kit®. La réaction préalable au
séquengage a ensuite été effectuée selon 1la méthode
préconisée pour 1l'utilisation du kit de séquencage
"pPRISMTM Ready Reaction AmpliTaqg® FS, DyeDeoxyTM
Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119) et 1le
séquencage automatique a été réalisé sur 1les appareils
373 A et 377 Applied Biosystems, selon les instructions du
fabricant.

Le clone C15 obtenu, contient une région
correspondant & la région de 1l'enveloppe de MSRV-1l, de
1481 pb.

La région env du clone Cl5 est représentée par sa
séquence nucléotidique (SEQ ID NO: 117) dans la figure 5.
Les trois trames de lecture potentielles de ce clone sont

présentées par leur séquence aminéoacide sous la séquence
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nucléotidique. La trame de 1lecture correspondant & une
protéine env structurale MSRV-1 est identifiée par
SEQ ID NO: 118.

A partir des séquences' définies provenant des
clones cl6 et C15, une construction plasmidique a pu étre
effectuée codant pour une enveloppe compléte suivie du
LTR3', comme présenté dans la figure 13 avec la trame de

lecture correspondante.

EXEMPLE 3: OBTENTION D'UN CLONE 5M6 CONTENANT LES
SEQUENCES DE LA REGION 3' TERMINALE DE L'ENVELOPPE,
SUIVIES DES SEQUENCES U3,R,U5 DE TYPE PROVIRAL MSRV-1.

Une PCR monodirectionnelle a été effectuée sur de
1'ADN extrait de lymphocytes B immortalisés en culture
d'un patient PR. La PCR a été effectuée avec 1'ExpandTM
Long Template PCR System (Boehringer) sous les conditions
suivantes : 94°C 3 min puis 93°C 1 min, 60°C 1 min, 68°C 3
min pendant 10 cycles , puis 93°C 1 min, 60°C 1 min avec
15 sec d'extension a chaque cycle, 68°C 3 min pendant 35
cycles et 68°C pendant 7 min et avec un volume réactionnel
final de 50 ul.

L'amorce utilisée pour la PCR identifiée par
SEQ ID NO: 119 est 5' TCA AAA TCG AAG AGC TTT AGA CTT GCT
AAC CG 3' ;

L'amorces SEQ ID NO: 119 est spécifique de la région env
du clone C15.

Un produit d'amplification de 1673 pb a été
obtenu et cloné de la fag¢on suivante :
1'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide & 1l'aide du
kit TA Cloning®. Les différentes étapes ont été réalisées
conformément aux instructions du kit TA Cloning®
(Invitrogen). A 1la fin de 1la procédure, les colonies
blanches de bactéries recombinantes (white) ont é&té
repiquées pour étre cultivées et permettre 1l'extraction
des plasmides incorporés selon la procédure dite de
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"miniprep". La préparation de plasmide de chaque colonie
recombinante a é&té& coupée par une enzyme de restriction
appropriée et analysée sur gel d'agarose. Les plasmides
possédant un insert détecté sous lumiére UV aprés marquage
du gel au bromure d'éthidium, ont été sélectionnés pour le
séquencage de l'insert, aprés hybridation avec une amorce
complémentaire du promoteur T7 présent sur le plasmide de
clonage du TA cloning kit®. La réaction préalable au
séquengcage a ensuite été effectuée selon 1la méthode
préconisée pour 1l'utilisation du kit de séquencage
"pRISMTM Ready Reaction AmpliTag® FS, DyeDeoxyTM
Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119) et I1le
séquengage automatique a été réalisé sur 1les appareils
373 A et 377 Applied Biosystems, selon les instructions du
fabricant.

Le «clone ©5Mé6 obtenu, contient une région
correspondant & la région 3' de l'enveloppe de MSRV-1l, de
492 pb suivi des régions U3, R et U5 (837 pb) de MSRV1.

Le <clone 5M6 est représenté par sa ségquence
nucléotidique (SEQ ID NO: 120) dans la figure 5. Les trois
trames de lecture potentielles de ce clone sont présentées
par leur séquence aminéoacide sous la séquence
nucléotidique. La trame de lecture correspondant &
l'extrémité C-terminale de 1la protéine env MSRV-1 est
identifiée par SEQ ID NO: 121.

EXEMPLE 4: OBTENTION DU CLONE LB16 CONTENANT LA REGION

CODANT L'INTEGRASE DU RETROVIRUS MSRV-1

Une RT-PCR a été effectuée sur de 1'ARN total
traité & 1la DNAsel et extrait & partir d'un plexus
choroide provenant d'un patient SEP. La synthése de cDNA a
été réalisée avec une amorce oligo dT et la transcriptase
inverse "ExpandTM RT" de Boehringer selon les conditions
préconisées par 1la société. Un contrdéle "no RT" a été
effectué parallélement sur le méme matériel. Une PCR a été

effectuée avec la Tag polymerase (Perkin Elmer) sous les
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conditions suivantes : 95°C 5 min puis 95°C 1 min, 55°C 1
min, 72°C 2 min pendant 35 cycles et 72°C pendant 8 min et
avec un volume réactionnel final de 50 ul.

Amorces utilisées pour la PCR:

- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 122

5' GGC ATT GAT AGC ACC CAT CAG 3!' ;

- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 123

5' CAT GTC ACC AGG GTG GAA TAG 3!

L'amorce SEQ ID NO: 122 est spécifique de 1la
région pol de MSRV-1l et plus précisément similaire a 1la
région intégrase décrite précédement. L'amorce
SEQ ID NO 123 a été définie sur des séquences des clones
obtenus lors d'essais préalables.

Un produit d'amplification d'environ 760 pb a été
obtenu uniquement dans l'essai avec RT et a été cloné de
la fagon suivante :
1'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide & l'aide du
kit TA Cloning®. Les différentes étapes ont été réalisées
conformément aux instructions du kit TA Cloning®
(Invitrogen). A 1la fin de la procédure, 1les colonies
blanches de bactéries recombinantes (white) ont é&té
repiquées pour étre cultivées et permettre 1'extraction
des plasmides incorporés selon la procédure dite de
"miniprep". La préparation de plasmide de chaque colonie
recombinante a été coupée par une enzyme de restriction
appropriée et analysée sur gel d'agarose. Les plasmides
possédant un insert détecté sous lumiére UV aprés marquage
du gel au bromure d'éthidium, ont été sélectionnés pour le
séquencage de l'insert, aprés hybridation avec une amorce
complémentaire du promoteur T7 présent sur le plasmide de
clonage du TA cloning kit®. La réaction préalable au
séquengage a ensuite été effectuée selon 1la méthode
préconisée pour 1l'utilisation du kit de séquencgage
"pPRISMIM  Ready Reaction = AmpliTag® FS, DyeDeoxyTM
Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119) et 1le

séquencgage automatique a été réalisé sur les appareils
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373 A et 377 Applied Biosystems, selon les instructions du
fabricant.

Le clone LB16 obtenu, contient 1les séguences
correspondant & 1l'intégrase. .La séquence nucléotidique de
ce clone est identifiée par SEQ ID NO: 124 sur 1la figure

11, trois trames de lecture sont déterminées.

EXEMPLE 5: OBTENTION D'UN CLONE 2, CL2, CONTENANT EN
3' UNE PARTIE HOMOLOGUE AU GENE POL, CORRESPONDANT AU GENE
PROTEASE, ET AU GENE GAG (GM3) CORRESPONDANT A LA
NUCLEOCAPSIDE, ET UNE NOUVELLE REGION 5'CODANTE,
CORRESPONDANT AU GENE GAG PLUS SPECIFIQUEMENT LA MATRICE
ET LA CAPSIDE de MSRV-1.

Une amplification par PCR a été effectuée sur de
1'ARN total extrait & partir de 100 pul de plasma d'un
patient atteint de SEP. Un témoin eau, traité sous les
mémes conditions, a été utilisé comme contrdle négatif. La
synthése de c¢DNA a é&té réalisée avec 300 pmole d'une

amorce aléatoire (GIBCO-BRL, France) et la transcriptase

inverse "“Expand RT" (BOEHRINGER MANNHEIM, France) selon
les conditions préconisées par la société. Une
amplification par PCR (“ polymerase chain reaction ”) a

été effectuée avec 1l'enzyme Tag polymerase (Perkin Elmer,
France) en utilisant 10 uxl de cDNA sous les conditions
suivantes: 94°C 2 min, 55°C 1 min, 72°C 2 min puis 94°C
1 min, 55°C 1 min, 72°C 2 min pendant 30 cycles et 72°C
pendant 7 min et avec un volume réactionnel final de
50 upl.
Amorces utilisées pour l'amplification par PCR:
- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 126
5' CGG ACA TCC AAA GTG ATG GGA AAC G 3' ;
- amorce 3!', identifiée par SEQ ID NO: 127
5' GGA CAG GAA AGT AAG ACT GAG AAG GC 3!

Une deuxiéme amplification par PCR dite "semi-

nichée" a é&té réalisée avec une amorce 5! située &
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l'intérieur de la région déja amplifiée. Cette deuxiéme
PCR a été effectuée sous les mémes conditions
expérimentales que celles utilisées lors de la premiére
PCR, en utilisant 10 pl du produit d'amplification issu de
la premiére PCR.

Amorces utilisées pour 1l'amplification par PCR semi-
nichée:

- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 128

5' CCT AGA ACG TAT TCT GGA GAA TTG GG 3' ;

- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 129

5' TGG CTC TCA ATG GTC AAA CAT ACC CG 3

Les amorces SEQ ID NO: et SEQ ID NO: sont
spécifiques de la région pol, clone G+E+A4, plus
spécifiquement la région E: position nucleotidigque n° 423
a n° 448. Les amorces utilisées dans la région 5! ont été
définies sur des séquences de clones obtenus lors d'essais
préalables.

Un produit d'amplification de 1511 pb a été
obtenu & partir de 1'ARN extrait du plasma de patient SEP.
Le fragment correspondant n'a pas été observé pour le
témoin eau. Ce produit d'amplification a été cloné de 1la
fagcon suivante.

L'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide &
l'aide du kit TA CloningTM. Les 2 pl de solution d'ADN ont
été mélangés avec 5 ul d'eau distillée stérile, 1 pl d'un
tampon de 1ligation 10 fois concentré "10X LIGATION
BUFFER", 2 pl de "pcRT™ VECTOR" (25 ng/ml) et 1 pl de "T4
DNA LIGASE". Ce mélange a été incubé une nuit & 14°C. Les
étapes suivantes ont été réalisées conformément au
instructions du kit TA Cloning® (Invitrogen). Le mélange a
été étalé aprés transformation de la ligation dans des
bactéries E. coli INVaF'. A la fin de la procédure, les
colonies blanches de Dbactéries recombinantes ont é&té
repiquées pour étre cultivées et permettre 1l'extraction
des ©plasmides incorporés selon la procédure dite de

"minipréparation d'ADN" (17). La préparation de plasmide
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de chaque colonie recombinante a été coupée par 1'enzyme
de restriction Eco RI et analysée sur gel d'agarose. Les
plasmides possédant un insert détecté sous lumiére UV
aprés marquage du gel au bromure d'éthidium, ont é&té
sélectionnés pour 1le séquengage de 1'insert, aprés
hybridation avec une amorce complémentaire du promoteur T7
présent sur le plasmide de clonage du TA cloning kit®. La
réaction préalable au séquencage a ensuite été effectuée
selon la méthode préconisée pour 1l'utilisation du kit de
séquencgage WPRISM M Ready Reaction Amplitaqg® Fs,
DyeDeoxyTM Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119)
et le séquengage automatique a été réalisé sur les
appareils 373 A et 377 Applied Biosystems, selon les
instructions du fabricant.

Le clone obtenu, dénommé CL2, contient une région
C-terminale similaire & la région 5' terminale des clones
G+E+A de MSRV-1, qui permet de définir 1la région C-
terminale du géne gag et une nouvelle région
correspondante & la région N-terminale du géne gag MSRV-1.

CL2 permet de définir une région de 1511 pb
présentant une phase ouverte de lecture dans la région N-
terminale de 1077 pb codante pour 359 acides aminéés et
une phase non-ouverte de lecture, de 454 pb, correspondant
4 la région C-terminale du géne gag MSRV-1.

La séquence nucléotidique de CL2 est identifiée
par SEQ ID NO: 130. Elle est représentée a la figure 6,
avec les trames de lecture potentielles en aminéoacide.

Le fragment de 1077 pb de CL2 codant pour 359
acides aminés a été amplifié par PCR avec 1l'enzyme Pwo
(5U/ul) (Boehringer Mannheim, France) en utilisant 1 pl de
la minipréparation de 1'ADN du clone 2 sous les conditions
suivantes : 95°C 1 min, 60°C 1 min, 72°C 2 min pendant 25
cycles et avec un volume réactionnel final de 50 ul &
l'aide des amorces:
= amorce 5'(Bam HI), identifié par SEQ ID NO: 132
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5' TGC TGG AAT TCG GGA TCC TAG AAC GTA TTC 3' (30 mer), et
- amorce 3' (Hind III), identifié par SEQ ID NO: 133

5 AGT TCT GCT CCG AAG CTT AGG CAG ACT TTT 3' (30 mer)
correspondant, respectivement, a la séquence nucléotidique
du clone 2 en position -9 a 21 et 1066 & 1095.

Le fragment obtenu aprés PCR, a été linéarisé par
Bam HI et HindIII et sous-cloné dans les vecteurs
d'expression pET28C et pET21C (NOVAGEN) linéarisé par Bam
HI et Hind III. Le séquengage de 1'ADN du fragment de 1077
pb du clone 2 dans les deux vecteurs d'expression a été
realisé selon la méthode préconisée pour 1l'utilisation du
kit de séquencage "PRISMTM Ready Reaction Amplitag® FS,
DyeDeoxyTM Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119)
et le séquengage automatique a été réalisé sur les
appareils 373 A et 377 Applied Biosystems, selon les
instructions du fabricant.

L'expression de la séquence nucléotidique du
fragment de 1077 pb du clone 2 par les vecteurs
d'expression PpET28C et pET21C sont identifiées par
respectivement SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

EXEMPLE 6: EXPRESSION DU CLONE 2 CHEZ ESCHERICHIA COLI

Les constructions pET28c-clone 2 (1077 pb) et
PET21C-clone 2 (1077 pb) synthétisent, dans 1la souche
bactérienne BL21 (DE3), une protéine en fusion N- et C-
terminale pour 1le vecteur pET28C et C-Terminale pour le
vecteur pET21C avec 6 Histidines, de masse moléculaire
apparente d'environ 45 kDa, mise en évidence par
électrophorése sur gel de polyacrylamide SDS-PAGE (SDS =
Dodecyl Sulfate de Sodium) (Laemmli, 1970 (1)). La
réactivité de la protéine a été mise en évidence vis a vis
d'un anticorps monoclonal anti-Histidine (DIANOVA) par la
technique de Western blot (Towbin et al., 1979 (2)).

Les protéines recombinantes pET28c-clone 2

(1077 pb) et pET21C-clone 2 (1077 pb) ont été visualisées
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en SDS-PAGE dans 1la fraction insoluble aprés digestion
enzymatique des extraits bactériens avec 50 ul de lysozyme
(10 mg/ml) et lyse par ultrasons.

Les propriétés antigéniques des antigénes
recombinants pET28C-clone 2 (1077 pb) et pET21C-clone 2
(1077 pb) ont é&té testées par Westen Blot () apreés
solubilisation du culot bactérien avec 2% SDS et 50 mM B-
mercaptoéthanol. Aprés incubation avec les sérums de
patients atteints de sclérose en plaques, les sérums des
témoins neurologiques et les sérums de témoins de centre
de transfusion sanguine (CTS), les immunocomplexes ont é&té
detectés a l'aide d'un sérum de chévre anti-IgG et anti
IgM humaines, couplé & la phosphatase alcaline.

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-
apreés.

TABLEAU
Réactivite de sérums atteints de sclérose en plaques et
témoins avec la protéine recombinante MSRV-1 gag clone 2
(1077 pb) = pET21C-clone 2 (1077 pb) et pET28C-clone 2

(1077 pb)?
MALADIE NOMBRE NOMBRE
D'INDIVIDUS TESTES D'INDIVIDUS POSITIFS
SEP 15 6
2(+++), 2(++), 2(+)

TEMOINS

NEUROLOGIQUES 2 1 (+++)

TEMOINS

SAINS (CTS) 22 1(+/-)

(a) Les bandelettes contenant 1,5 uwg d'antigéne
recombinant pET-gag clone 2 (1077 pb) présentent une
réactivité contre de sérums dilués au 1/100.
L'interprétation de Western Blot est basée sur la présence

ou absence d'une bande pET-gag clone 2 (1077 pb)
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spécifique sur les bandelettes. Des contrdles positifs et

négatifs sont inclus dans chaque expérience.

Ces résultats montrent gque, dans les conditions
techniques utilisées, environ 40% des sérums humains
atteints de sclérose en plaques testés réagissent avec les
protéines recombinantes pET28C-clone 2 (1077 pb) et
pET21C-clone 2 (1077 pb). Une réactivité a été observée
sur un témoin neurologique et il est intéressant de noter
que les ARN extraits & partir de ce sérum, aprés 1l'étape
de transcriptase inverse, sont aussi amplifiés par PCR
dans la région pol. Ceci suggére que des personnes n'ayant
pas déclaré une SEP peuvent également héberger et exprimer
ce virus. Par contre, un témoin (donneur CTS) apparemment
sain, posséde des anticorps anti-gag (clone 2, 1077 pb).
Ce qui est compatible avec un immunité acquise contre
MSRV-1 en dehors d'une maladie autoimmune associée

déclarée.

EXEMPLE 7: OBTENTION D'UN CLONE LB13 CONTENANT EN 3!
UNE PARTIE HOMOLOGUE AU CLONE 2 CORRESPONDANT AU GENE GAG
ET EN 5' UNE PARTIE HOMOLOGUE AU CLONE 5M6 CORRESPONDANT A
LA REGION LTR US5.

Une RT-PCR (“ reverse-transcriptase-polymerase
chain reaction ”) a été effectuée a partir de 1'ARN total
extrait de virions, provenant de surnageants de cellules
lymphocytaires B des patients atteints de sclérose en
plaques, concentrés par ultracentrifugations. La synthése
de cDNA a été realisée avec une amorce spécifique SEQ N°
XXX et la transcriptase inverse * ExpandTM RT 7 de
BOEHRINGER MANNHEIM selon les conditions preconisées par
la sociéte.

Amorce utilisée pour la synthése du cDNA, identifiée par
SEQ ID NO: 138:
5' CTT GGA GGG TGC ATA ACC AGG GAA T 3!
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Une amplification par PCR a été réalisée avec la
Tag polymérase (Perkin Elmer, France) sous les conditions
suivantes: 94°C 1 min, 55°C 1 min, 72°C 2 min pendant 35
cycles et 72°C pendant 7 min et avec un volume réactionnel
final de 100 ul.

Amorces utilisées pour l'amplification par PCR:
- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 139

5' TGT CCG CTG TGC TCC TGA TC 3!

- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 138

5' CTT GGA GGG TGC ATA ACC AGG GAA T 3!

Une deuxiéme amplification par PCR dite “ semi-
nichée ” a été réalisée avec une amorce 3' située a
l'intérieur de la région déja amplifiée. Cette deuxiéme
amplification a été effectuée sous les mémes contitions
expérimentales que celles utilisées lors de la premiére
amplification, en utilisant 10 uwl du produit
d'amplification issu de la premiére PCR.

Amorces wutilisées por l'amplification par PCR ¢ semi-
nichée ”:

- amorce 5', identifiée par SEQ ID NO: 139

5' TGT CCG CTG TGC TCC TGA TC 3!

- amorce 3', identifiée par SEQ ID NO: 140

5' CTA TGT CCT TTT GGA CTG TTT GGG T 3!

Les amorces SEQ ID NO: 138 et SEQ ID NO: 140 sont
spécifiques de la région gag, clone 2 position
nucléotidique n° 373-397 et n° 433-456. Les amorces
utilisées dans 1la région 5' ont été définies sur des
séquences des clones obtenus lors d'essais préalables.

Un produit d'amplification de 764 pb a été obtenu
et cloné de la fagon suivante:

L'ADN amplifié a été inséré dans un plasmide &
1'aide du kit TA CloningT™. Les 2 pl de solution d'ADN ont
été mélangés avec 5 ul d'eau distillée stérile, 1 ul d'un
tampon de 1ligation 10 fois concentré "10X LIGATION
BUFFER", 2 ul de "pCRTM VECTOR" (25 ng/ml) et 1 pl de "T4

DNA LIGASE". Ce mélange a été incubé une nuit a 14°C. Les
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étapes suivantes ont été réalisées conformément au
instructions du kit TA Cloning® (Invitrogen). Le mélange a
été étalé aprés transformation de la ligation dans des
bactéries E. coli INVaF'. A la fin de la procédure, les
colonies blanches de bactéries recombinantes ont é&té
repiquées pour étre cultivées et permettre 1'extraction
des plasmides incorporés selon 1la procédure dite de
"minipréparation d4'ADN" (17). La préparation de plasmide
de chaque colonie recombinante a été coupée par 1l'enzyme
de restriction Eco RI et analysée sur gel d'agarose. Les
plasmides possédant un insert détecté sous lumiére UV
aprés marquage du gel au bromure d'éthidium, ont é&té
sélectionnés pour le ségquengage de 1'insert, aprés
hybridation avec une amorce complémentaire du promoteur T7
présent sur le plasmide de clonage du TA cloning kit®. La
réaction préalable au séquencage a ensuite été effectuée
selon la méthode préconisée pour 1l'utilisation du kit de
séquencgage "PRISMTM Ready Reaction Amplitaqg® FS,
DyeDeoxyTM Terminator" (Applied Biosystems, ref. 402119)
et le séquengage automatique a été réalisé sur les
appareils 373 A et 377 Applied Biosystems, selon les
instructions du fabricant.

Le clone LB13 obtenu contient wune région N-
terminale de géne gag MSRV-1 homologue au clone 2 et un
LTR correspondant 3 une partie de la région U5. Entre 1la
région U5 et gag un site de fixation pour 1les ARN de

transfert, le PBS “ primer binding site a été identifié.

La séquence nucléotidique du fragment de 764 pb

™ vector” est

du clone LB13 dans 1le plasmide “pCR
représentée dans l'identificateur SEQ ID NO: 141.

Le site de fixation pour 1les ARN de transfert,
présentant une séquence du type PBS tryptophane, a été
identifié en position nucléotidique n°342-359 du clone
LB13.

Comme ce méme PBS a été retrouvé dans les copies

endogénes homologues & MSRV1l, la famille endogéne ainsi
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définie est appelée dorénavant HERV W, selon 1la
nomenclature proposée pour les familles de rétrovirus
endogénes (W=Tryptophane).

Une ORF courte d'environ 65 acides aminés a été

retrouvée dans la région U5 du LTR 5' du clone LB13.

Séquence de 1'ORF :
PMASNRAITLTAWSKIPFLGIRETKNPRSENTRLATMLEAAHHHFGSSPPLSWELWEQ
GPQVTIW.

La séquence nucléotidique correspondante débutant
par un codon ATG est susceptible d'étre exprimée dans un

~

ADN sous génomique & partir d'un LTR proviral (U3RUS).

Un autre clone, dénommé LAl15 a été obtenu sur
1'ARN total extrait de virions concentrés par
ultracentrifugation & partir d'un surnageant de culture de
synoviocytes provenant d'un patient atteint de
polyarthrite rhumatoide. La stratégie d'amplification et
clonage du clone LA15 est exactement la méme qui a été
utilisée pour le clone LB13.

La séquence nucléotidique du clone LA15 qui est
représentée dans l'identificateur SEQ ID NO: 142, est treés
similaire au clone LB13. Ceci suggére que le rétrovirus
MSVR-1 détecté dans la sclérose en plaque présente des
séquences similaires & <celles rencontrées dans 1la

polyarthrite rhumatoide.

EXEMPLE 8: RECONSTRUCTION D'UNE REGION RU5-GAG A PARTIR
DES CLONES LB15, LB13, CL2 ET CL17

Les clones CL2 et ILB13 ont déja été décrits dans
les exemples précédents. Le clone LB15 a été obtenu en
utilisant la séquence R du LTR du clone clé pour définir
une amorce en 5' et les amorces anti-sens utilisées sont

les mémes que pour le clone LB13. Le clone CL17 a é&té
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obtenu par nested RT-PCR en utilisant 1les amorces

suivantes :

5'-TCATGCAACTGCACTCTTCTGGTCCG-3"' (sens)
5'-TCTTGCACTAACCTCCACTGTCCGTTGG-~3"' (anti-sens)

5'-ATCCCCCAGTAACAATTTGGTGACCACG-3"' (sens)
5'-TCGGGTCTAAGAGGGTACTTCCTTTGGTAGG-3"' (anti-~-sens)

Le clone LB15 a été obtenu a partir de virions
obtenus par culture de cellules de SEP. Le clone LB1l7 a
été obtenu & partir de culture de plasma de patient SEP.

Ces clones chevauchants ont permis de reconstruire
une séquence RU5-gag avec une ORF potentielle dans le géne

gag, telles que présentées a la figure 14.

EXEMPLE 9: OBTENTION D'UN CLONE 87-23

La région correspondant & 1l'intégrase a é&té
amplifiée et clonée & partir de plasma de SEP en utilisant
une semi-nested RT PCR avec les amorces suivantes situées

dans les régions pol et env de MSRV1.

Dans la région pol :

51 ~TTACGCAGGTCTCAGGGATGAGCTT-3"' (sens-PCR primaire)
5'!'-CGGCAGTAGCAGTCTTAGTATCTGAAGCAGTTA~-3"' (sens-PCR
secondaire)

Dans la région env,
5'=-GGTACGGAGGGTTTCATGTAGTTTTGAG-3"' (anti-sens PCR primaire

et secondaire)

Le clone amplifié comporte 774 pb dans la région
pol/RT, toute la région intégrase (1197 pb) et le début de
la région env (480 pb). La séquence nucléotidique

correspondant & la région intégrase et la traduction en
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acides aminés de 1'ORF potentiel sont présentés & 1la
figure 15.

EXEMPLE 10: CONFIRMATION DE LA PRESENCE D'ARN CONTENANT
DES SEQUENCES ENV APPARENTEES A ERV9 DANS LES PARTICULES
RETROVIRALES ASSOCIEES AU GENOME MSRV1 :

Des séquences apparentées & ERV9 ont é&té trouvées
en proportion minoritaire dans les préparations du virion
provenant de SEP par rapport aux séquences MSRV1.
L'existence de phénoménes de co-encapsidation de séquences
endogénes phylogéniquement proches dans des particules
rétrovirales produites par une souche réplicative a été
décrite. De manieére surprenante une région d'ARN
comprenant une ORF commen¢ant dans la partie 3' d'env et
se continuant potentiellement dans 1le LTR3' a éte
retrouvée dans différents échantillons de SEP. Afin de
préciser l'existence d'une ORF des essails de
transcription-traduction ont été réalisés et ont permis de
montrer la réalité d'une ORF env contenant toute la partie
transmembranaire (TM) et se terminant au début du LTR
putatif. Cependant une trame additionnelle (ORFX) fait
suite et se poursuit dans le LTR3'. Les deux produits
d'expression ont été visualisés et leurs ORFs respectives
ont été sous clonées. La figure 16 représente les
séquences nucléotidique et peptidique du clone B13 déja
décrit en précisant les ORFs dans la région env trongquée
et dans le LTR putatif. La présence de tels ARN peut étre
a4 l'origine de recombinaisons avec la souche replicative
et par conséquent générer des souches de pathogénécité
modifiée.
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REVENDICATIONS
1. Matériel nucléique, a l1l'état isolé ou purifie,
comprenant une séquence nucléotidique choisie dans 1le

groupe qui consiste en (i) les séquences SEQ ID NO: 112,

SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 120,
SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 141 et
SEQ ID NO: 142 ; (ii) 1les séquences complémentaires des
séquences (i) ; et (iii) 1les séquences équivalentes aux
séquences (i) ou (ii), en particulier 1les séguences

présentant pour toute suite de 100 monoméres contigus, au
moins 50 %, et préférentiellement au moins 70 %
d'homologie avec respectivement les séquences (i) ou (ii).

2. Matériel nucléique, & 1l'état isolé ou purifie,
codant pour un polypeptide présentant, pour toute suite
contigue d'au moins 30 acides aminééés, au moins 50 %, et
de préférence au moins 70 % d'homologie, avec une séguence
peptidique choisie dans 1le groupe qui consiste en
SEQ ID NO: 113, SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

3. Matériel nucléique rétroviral, dont le géne pol
comprend une séquence nucléotidique identique ou
équivalente & une séquence choisie dans le groupe qui
consiste en SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 124 et leurs
séquences complémentaires.

4. Matériel nucléique rétroviral, dont 1l'extrémité
5! du géne pol commence au nucléotide 1419 de
SEQ ID NO: 130.

5. Matériel nucléique rétroviral, dont le géne pol
code pour un polypeptide présentant, pour toute suite
contigue d'au moins 30 acides aminééés, au moins 50 %, et
de préférence au moins 70 % d'homologie, avec la séguence
peptidique SEQ ID NO: 113.

6. Matériel nucléique rétroviral, dont 1l'extrémité
3' du géne gag finit au nucléotide 1418 de SEQ ID NO: 130.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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7. Matériel nucléique rétroviral, dont le géne env
comprend une séquence nucléotidique identique ou
équivalente & une séquence choisie dans 1le groupe dqui
consiste en SEQ ID NO: 117, et ses séquences
complémentaires.

8. Matériel nucléique rétroviral, dont le géne env
comprend une séguence nucléotidique gqui commence au
nucléotide 1 de SEQ ID NO: 117 et finit au nucléotide au
nucléotide 233 de SEQ ID NO: 114.

9. Matériel nucléique rétroviral, dont le géne env
code pour un polypeptide présentant, pour toute suite
contigue d'au moins 30 acides aminééés, au moins 50 %, et
de préférence au moins 70 % d'homologie, avec la séquence
SEQ ID NO:°118.

10. Matériel nucléique rétroviral dont la région
U3R du LTR 3' comprend une séquence nucléotidique qui se
termine au nucléotide 617 de SEQ ID NO: 114.

11. Matériel nucléique rétroviral dont la région
RUS du LTR 5' comprend une séquence nucléotidigue qui
commence au nucléotide 755 de SEQ ID NO: 120 et finit au
nucléotide 337 de SEQ ID NO: 141 ou SEQ ID NO: 142.

12. Matériel nucléique rétroviral comprenant une
séquence qui commence au nucléotide 755 de SEQ ID NO: 120
et qui se termine au nucléotide 617 de SEQ ID NO: 114.

13. Matériel nucléique rétroviral selon 1l'une
quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu'il est associé & au moins une maladie auto-immune
telle que la sclérose en plaques ou la polyarthrite
rhumatoide.

14. Fragment nucléotidigue comprenant une séquence

nucléotidique choisie dans le groupe qui consiste en (i)

les séquences SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114,
SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 124,
SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 141 et SEQ ID NO: 142 ; (ii)
les séquences complémentaires des séquences (i) ; et (iii)
les séquences équivalentes aux séquences (i) ou (ii), en

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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particulier les séquences présentant pour toute suite de

100 monoméres contigus, au moins 50 %, et
préférentiellement au moins 70 % d'homologie avec

respectivement les séquences (i) ou (ii).
15. Fragment nucléotidique selon la revendication

14, consistant en une séquence nucléotidique choisie dans

le groupe qui consiste en (1) les séquences
SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 117,
SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 130,
SEQ ID NO: 141 et SEQ ID NO: 142 ; (ii) 1les séquences
complémentaires des séquences (i) ; et (iii) les séquences
équivalentes aux séquences (i) ou (ii), en particulier les

ségquences présentant pour toute suite de 100 monoméres
contigus, au moins 50 %, et préférentiellement au moins
70 % d'homologie avec respectivement les séquences (i) ou
(ii).

16. Fragment nucléotidique comprenant une séquence
nucléotidique codant pour un polypeptide présentant, pour
toute suite contigue d'au moins 30 acides aminééés, au
moins 50 %, et de préférence au moins 70 % d'homologie,
avec une séquence peptidique choisie dans le groupe qui
consiste en SEQ ID NO: 113, SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

17. Fragment nucléotidique selon la revendication
16, consistant en une séquence nucléotidique codant pour
un polypeptide présentant, pour toute suite contigue d'au
moins 30 acides aminééés, au moins 50 %, et de préférence
au moins 70 % d'homologie, avec une séquence peptidique
choisie dans 1le groupe gqui consiste en SEQ ID NO: 113,
SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118, “SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

18. Sonde nucléique pour la détection d'un
rétrovirus associé & la sclérose en plaques et/ou 1la
polyarthrite rhumatoide, caractérisée en ce qu'elle est

susceptible de s'hybrider spécifiquement sur tout fragment

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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selon l'une quelconque des revendications 14 & 17,
appartenant au génome dudit rétrovirus.
19. Sonde selon la revendication 18, caractérisée

~

en ce qu'elle posséde de 10 & 100 nucléotides, de
préférence de 10 & 30 nucléotides.

20. Amorce pour l'amplification par polymérisation
d'un ARN ou d'un ADN d'un rétrovirus associé a la sclérose
en plaques et/ou la polyarthrite rhumatoide, caractérisée
en ce qu'elle comprend une séquence nucléotidique
identique ou équivalente & au moins une partie de la
séquence nucléotidique d'un fragment selon 1l'une
quelconque des revendications 8 a 11, notamment une
séquence nucléotidique présentant pour toute suite de 10
monoméres contigus, au moins 50 %, de préférence au moins
70 % d'homologie avec au moins ladite partie dudit
fragment.

21. Amorce selon la revendication 20, caractérisée

en ce que sa séguence nucléotidique est choisie parmi

SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 122,
SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 127,
SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 132, et
SEQ ID NO: 133.

22. ARN ou ADN, et notamment vecteur de

réplication et/ou d'expression, comprenant un fragment
génomique du matériel nucléique selon l'une quelconque des
revendications 1 & 7 ou un fragment selon 1l'une guelconque
des revendications 14 a 17.

23. Peptide codé par tout cadre de lecture ouvert
appartenant & un fragment nucléotidique selon 1l'une
quelcongque des revendications 14 a 17, notamment
polypeptide, par exemple oligopeptide formant ou
comprenant un déterminant antigénique reconnu par des sera
de patients infectés par 1le virus MSRV-1, et/ou chez
lesquels le virus MSRV-1 a été réactivé.

24. Peptide selon la revendication 23 comprenant

une séquence identique, partiellement ou totalement, ou

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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équivalente & une séquence choisie parmi SEQ ID NO: 113,
SEQ ID N°115, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 121,
SEQ ID NO: 135 et SEQ ID NO: 137.

25. Composition diagnostique, prophylactique, ou
thérapeutique, notamment pour inhiber 1l'expression d'au
moins un rétrovirus associé & la sclérose en plagques et/ou
a4 la polyarthrite rhumatoide, comprenant un fragment
nucléotidique selon 1'une quelconque des revendications 14
a 17.

26. Procédé pour détecter un rétrovirus associé a
la sclérose en plaques et/ou a la polyarthrite rhumatoide,
dans un échantillon biologique, caractérisé en ce gque l'on

met en contact un ARN et/ou un ADN présumé appartenir ou

provenant dudit rétrovirus, ou leur ARN et/ou ADN
complémentaire, avec une composition comprenant un
fragment nucléotidique selon 1'une quelcongque des

revendications 14 a 17.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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TCTCAAGAAA TAAATGGTGA CATGGAACAG GTCACTGACT CCCIGGTCAC
S QOQEI NGD MEQ VTDZ S L VT
L K XK .MVT WNZR SL T PWSP
S RN KW . HGTG H .L PGH

CTTGCAAGAT CAACTTAACT CCCTAGCAGC AGTAGTCCIT CAAAATOGAA
LQD QLNS L AA VVIL QNIRHR R
C K I NLT P . QQ . S F K IE
LARS T. L PSS S S P S K GSK

GAGCTTTAGA CTTGCTAACC GOCAAAAGAG GGGGAACCTG TTTATTTTTA
A LD LLT AKRG GTOC L F L
EL .T C. P PKE GEU&PV YF
S FR LANR QKR GNIL FITVFR

GGAGAAGAAC GCTGITATTA TGTTAATCAA TCCAGAATIG TCACTGAGAA

GEER CYY VN SRTIV TEHK
EKXKN AVIM LIDN PEL S UL RK
RRT L LL C.SI QNC H .E

AGTTAAAGAA ATTCOGAGATC GAATACAATG TAGAGCAGAG GAGCTTCAAA
VKE I RDR I QC RAE EL QN
L KK FEI EYNV EQR S FK
S .RN SRS NTM . S RG A S K

ACACCGAACG CTGGGGCCTC CTCAGCOCAAT GGATGCCCIG GGITCTCCOXC
T ER WGL L S QW MPW VL P
T P NA GA S S AN GCUPG F S P
HRT L GPP QPM DAL GOS PL

TTCTTAGGAC CTCTAGCAGC TCTAATATIG TTACTCCICT TTGGACCCIG

F LGP L AA L IL LLLVF GUPSC
s .D L . QL .YC YS S L DZPUV
LRT §$Ss8SSsS s NIV TPL WTIL
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TATCTTTAAC CTCCTTGITA AGITIGICIC TTCCAGAATT GAAGCTGTAA 1450
I F N L L VK FVS SRTI EAVIK
S L T sLL SL SL PETL KIL .
Yy L. . p PC. VCL F QN . S C K

AGCTACAGAT GGICTTACAA ATGGAACCCC A 1481
L oM VL Q MEP
S Y RW S YK WNP
A'TD GL TN G TP
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TCAAAATCOGA AGAGCTTTAG ACTTGCTAAC CGCCAAAAGA GGEGEGEEAACCT

S K SK SFR L AN ROIZKIR GNIL
Q NR RALD LL T AKZR GGTZOC
K I E E L . T C . P P K E GEP

GITTATTTTT AGGGGAAGAA TGCIGITAGT ATGITAATCA ATCTGGAATC
F I F RGRM L L V C . S I WNH
L FL GEE CC. Y VNOQ S GI

vV Y F . G KN AVS ML IN L E S

ATTACTGAGA AAGTTAAAGA AATTTGAGAT CGAATATAAT GTAGAGCAGA
Yy . E 8§ . R NLURS NTIWM . S R

I T EXK VKE I .D RTI . C RAE
LLR KLKZK FEI EYN VEZOQOR

GGACCTTCAA AACACTGCAC CCTGEGECCT CCTCAGCCAA TGEATGOCCT

G PSK HCT LGP PQPM DAL
DLQ NTAP WGL L SQ WMPW
T F XK TLH PGAS S AN GCP

GGACTCTCCC CTTCTTAGGA CCICTAGCAG CTATAATATT TTTACTCCIC
D SP LLRT S§S8S YNTI F TUPL
T L P FLG PLAA I IVF L LL
G LS?P S.D L .Q L . YF Y S S

TTTGGACCCT GTATCTICAA CTTCCTTGIT AAGTTIGICT CTTCCAGAAT
W TUL YL Q L P C . vV C L F QN

F GPC I FN FLV KFUVS SRTI
LDP VSST SLL SL S L PEL

TGAAGCTGTA AAGCTACAAA TAGTTCTTCA AATGGAACCC CAGATGCAGT
S CK A TN S S S NGTUP DAV
E AV KL QI VL Q MEUP QM©OQS
K L . S Y K . FFK WNUP RCS
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CCATGACTAA AATCTACCGT GGACCCCTGG ACCGGCCTGC TAGACTATGC 400
HD. NLPW TPG PAC . TML
M TEK IYR GPLD RPA RLSTC
P . LK STV DPW TGULUL DYA

TCTGATGTTA ATGACATTGA AGTCACCCCT CCCGAGGAAA TCTCAACTGC 450
. C . . H . S HPS RGN L NOC
S DVN DIE VTP PEETI STA
L ML MTULUZX S PL PRZK S QULH

ACAACCCOCTA CTACACTCCA ATTCAGTAGG AAGCAGTTAG AGCAGTIGIC 500

TTPT TLQ F SR KQLE QUL S

Q PL L HSN SVG s S5 . S S C Q
NPY YTP I Q. E AVR AVYV

AGOCAACCTC CCCAACAGTA CTIGGGITIT CCTGTTGAGA GGGTGGACTG 550
A NL PNST WVVF LLR GWTE
PTS PTV L GFS C . E GGL

S QPP QOQY L GF PV ER VD

AGAGACAGGA CTAGCTGGAT TTCCTAGGCT GACTAAGAAT CONAAGCCT 600
RQD . L D F L G . L R I P KP
RDRT SWI S . A D.ES X S L
ETG L AGF PRL TEKN P X AKX

ANCTGGGAAG GTGACCGCAT CCATCTTTAA ACATGGGGCT TGCAACTTAG 650
XWEG DRI HUL . T W GUL QL S

X GK vVTAS I FK HGA CNZLA

L GR . PH PSLN MGL AT

CTCACACOOG ACCAATCAGA GAGCTCACTA AAATGCTAAT CAGGCAAAAA 700
S HP TNOQOQIR A H. NAN QAKT
HTR PIR ELTZ K MLTI ROQK
L TPD Q SE SSL KC. S GZKN
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CAGGAGGTAA AGCAATAGOC AATCATCTAT TGCOCTGAGAG CACAGOGEGA
GGK AI A NHLL PES TAG
QEVK Q. P IIY CLZRA QRE
R R . S NS Q S SI A . E HSGHK

AGGACAAGGA TTGGGATATA AACTCAGGCA TTCAAGCCAG CAACAGCAAC
R TRTI G I . T QA F K PA TAT

G QG L GYK LRH S S Q 00 Q P
DKD WDTI NSGI QAS NJSN

CCCCTTTGGEG TCOCCTOCCA TTGTATGGGEA GCTCIGTTIT CACTCTATTT
PFG S PPI VWE LCPF HSTIS
PLG PLP LYGS SVF TTILF
PLWV PSH CMG ALTFS L Y F

CACTCTATTA AATCATGCAA CTGCACTCIT CTGGTCCGTG TITTTTATGS
L vy . I MQ L HSS GPOC F L W
HSIZ K SCN CTUL LVRV FYGG
TLL NHAT ALF WSV FFMA

CTCAAGCTGA GCTTTTGITC GOCATCCACC ACTGCTGTTT GOCACCOGTICA

LKLS FCS PST TAVC HRH
S S . AFVR HPP LLF ATV VT
QA E LLF AIHH CCL PP S

CAGACCOGCT GCTGACTICC ATOCCTTTGG ATCCAGCAGA GIGTCCACTG
RPA ADFH PFG S SR VSTV
DPpPL LTS IPLD PAE CUPL
Q T R C .. L P S LW I Q QS V HUZ C

TGCTCCTGAT CCAGCGAGGT ACCCATTGCC ACTCCCGATC AGGCTAAAGG
L LI QRG THCH SRS G . TR
cCSs .S SEV PI A TPDGO AZKG
A°PD PARY PLP LPTI RUL KA
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CTTGOCATTG TTCCTGCATG GCTAAGTGOC TGGGTTIGIC CTAATAGAAC

LAIV PAW L SA WVCP NRT
L PL FLHG . VP GFV L IZEL
CHC S CM AKCL GUL s . . N

TGAACACTGG TCACTGGGTIT CCATGGTICT CTTCCATGAC CCACGACTIC
EHW S LGS MVL FHD PRILL
NTG HWV PWPFS S MT HGTF

T L VvV T GF HGS L P . P T A S

TAATAGAGCT ATAACACTCA COGCATGECC CAAGATTCCA TTCCTIGGTA
I E L . HS PHGP RFH S LV

. S Y NTH RMA QDS I PWY

NRA I TLT AWP KIUP FLGTI

S VRP RTP GQR X . GL PPF
L .G QEPQ VRE XEA CHEHL
CEA KNP RSEZX VRL ATTI

TCGGEAAGTGG COCACTGCCA TTTTGGTAGC GGOCCACCAC CATCTTGGGA
GKW PTATI L VA AHH HUL G S
GsSG PL P FW.R PTT I L G
WEVA HCH FGS GPPP S WE

GCIGTGGGAG CAAGGATCOC CCAGTAACA
C GS KD&P PVT

AV GA RI P Q.
LWE QG S P SN
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CCTAGAACGT ATTCTGGAGA ATTGGGACCA ATGTGACACT CAGACGCTAA 50
PRTY SGE LGP M . HS DAK
LER I LEN WDOQ CDT QTTULR

NV FWR I GTN VTUL RR

GAAAGAANG ATTTATATTC TTCTGCAGTA COGCCTGGCC ACAATATCCT 100
K ET I YyIUL L QY RLA TTISS
K KR FIF FCST AWP QYP
ERND L YS S AV PPGH NTIIL

CTTCAAGGGA GAGAAACCTG GCITOCTGAG GGRAAGTATAA ATTATAACAT 150
S RE RNL A S .G KYXKXK L . H
L QGR ETW L PE GSIN Y NI
FKXKG EKPG FLR EV. I I TS

CATCTTACAG CTAGACCTCT TCTGTAGAAA GGAGGGCARA TCGAGTGAAG 200
HLTA RPL L . K GGQM E . S

I LQ LbDLPF CRZK EGZ K WSZEUV

S Y S . TS S VER RAN G VK

TGCCATATGT GCAAACTTTC TTTTCATTAA GAGACAACTC ACAATTATGT 250
A I C ANFL FIZK RQL TTIM
PYV QT F F SLR DNS S QULC
CHMC KL S FH. ETTH NYV

AAAAAGTGIG GITTATGOCC TACAGGAAGC CCTCAGAGTC CACCTOCCTA 300
KVW FMP YRKP S ES TSL
KKCG LCP TGS PQSP PPY
K SV vVYAL QEA LRV HLPT

QOCCAGORTC COCTOOOOGA CTCCTTCCTC AACTAATAAG GAOCCOOCTT 350

PQRP L PD SFL N. .G PPF
PSV PSPT PSS TNZK DPZPL
PAS PPR LLPQ LIUR TPL

TAACCCAARNC GGTOCAAARG GAGATAGACA AAGGGGTAAA CAATGAACCA 400
N PN GPKG DRQ RGK Q. THXK
TQT VQEK EIDZ K GVN NEP

PKR SKR R.T KG.T MNZQQ

AMNGAGTGOCA ATATTCOOOG ATTATGOCCC CTCCAAGCAG TGAGAGGAGG 450
ECQ YSsSP IMPP PSS ERHR

K SAN I PR LCP L QAV RGGEG
RV?P I FPD YAP SKOQ . EEE

AGARTTOREC CCAGCCAGAG TGCCTGIACC TTITICTCIC TCAGACTTAA 500
RIRP S§$QS ACT FFSL RULK
EFG PARV PVP FSL SDILK

N SA QPE CLYL FLS QT
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AGCAAATTAA AATAGACCTA GGTAAATTCT CAGATAAOCC TGAOGGCTAT 550
A N. NRPR . IL R .P .RLY

Q I K I DL GKPFS DNP DGY
S KLK . T. VNS QITTL TTATI

ATTGATGTTT TACAAGGGIT AGGACAATCC TTTGATCIGA CATGGAGAGA 600
. CF TRV RTIUL . S8SD METR
I DVL QGL GQS8S FDLT WRD
LMF YXKG. DNP L I . HGETI

TATAATGTTA CTACTAAATC AGACACTAAC CCCAAATGAG AGAAGTGOCG 650
Y NVT TKS DTN PXK .E KCR
IML LLNQ TLT PNE RS A A
cY Y. I RH.P QMR EVTP

CTGTAACTGC AGCCOGAGAG TTTGGOGATC TTTGGTATCT CAGTCAGECC 700
CNC S PRV WRS LVS QS GO
VTA ARE FGDL WYUL S QA

L .LQ PES LAI FGTIZS VRTFP

AACANTAGGA TGACAACAGA GGAAAGAACA ACTCCCACAG GOCAGCAGRC 750
Q . D DNR GKNN S HR P 2AG

NNRM TTE ERT TPTG Q QA
TIG . QOQR KEOQ L PQ A SR RDOQ

AGTTCCCAGT GTAGACCCTC ATTGGGACAC AGAATCAGAA CATGGAGATT 800
S sSQC RPS LGH RIRT WRTL
VPS VDPH WDT ESE HGDW
FPV . TL IGTOQ NOQNMETI1I

GGTGCCACAA ACATTIGCTA ACTTGOGTGC TAGAAGGACT GAGGAAAACT 850
VPQ TFANILRATRRT EEN
CHK HLL TCVL EGL RKT
GATN IC. LAC .KD. GKL

AGGAAGANGC CTATGAATTA CTCAATGATG TCCACTATAA CACAGGGAAA 900
EEA YEL LNDV HYN T GZK

RKEKP MNY SMM STIT QGK
GRS L .I T Q .C PL . HREHTR

GGAAGAAAAT CTTACTGCTT TICTGGACAG ACTAAGGGAG GCATTGAGGA 950
GRKS YCF SGQ TKGG IETE
EEN L TAF LDR LRE ALRIEK
KKI LLL FWTD .GR H .G

ASCATACCTC CCTGTCACCT GACTCTATTG AAGGCCAACT AATCTTAAAG 1000
AYL PVT. LY. RPT NLZEKG
HTS L sSP DSTIE GQUL ILZK
S I PP CHL TLL KAN. 8§ .TR
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GATAAGTTTA TCACTCAGTC AGCTGCAGAC ATTAGAAAAA ACTTCAAAAG 1050

VY HSV SCRH . KK L QK
DKFI TQS AAD IRZE KN FKS
I SL SL SQ LQT L EZK TSI KUV

TCTGCCTTAG GOCCGGAGCA GAACTTAGAA ACCCTATTTA ACTTGGCATC 1100
S ALG PEQ NLE TLVFN L AS
L P. ARSR T. K PYL TWHP
C LR PGA ELRN PI . L GI

CICAGTTTTT TATAATAGAG ATCACGAGGA GCAGGCGAAA CGGGACAAAC 1150
S VF YNRD QEZE QA K RDIKHR
Q FF I I EIZRRS RRN GTN
L S F L . . R S GG A GET GQT

GGGATAAAAA AAAMAGGGGG GGTCCACTAC TTTAGTCATG GOCCTCAGGC 1200
D KK KRG G PL L . S W P S G
G I KK KGG VHY F SHG P QA
G . K KKGG sTT L VM ALRDOQ

AMGCAGACTT TGGAGGCTCT GCARAAGGGA AAAGCTGGGC AAATCAAATG 1250
KQTL EAL QKG KAGQQ IKSTC
S RL WRILC KRE KLG KSNA
A DF GGS AKGZ K S WA NOQWM

CCTAATAGGG CTGGCTTOCA GTGOGGICTA CAAGGACACT TTAAAAAAGA 1300
LI G LASS AVY KDT L KKTI

. G WLP VRST RTUL . KR
PNRA GFQ CGL QGHTF KIKD

TTATCCAAGT AGAAATAAGC OGCCOCCTIG TOCATGOOCC TTACGTCAAG 1350
I QV EIS RPLV HAP Y VK

LS K. K.A APL SMPL TSR R

Y PS RNKP PPC PCP LROG

GGAATCACTG GAAGGCOCCAC TGOOOCAGGG GATGAAGATA CTCTGAGTCA 1400

GITG RPT APG DEDT L S Q
ESL EGPL PQG MKTI L . VR
NHW KAH CPRG . RY S E S

GAAGOCATTA ACCAGATGAT CCAGCAGCAG GACTGAGGGT GOOOGGEGAG 1450

AGOGCCAGCC CATGCCATCA COCTCACAGA GOOCOGGGTA TGITTGACCA 1500
RQP MPS PSQS PGY V . P

S ASP CHH PHR APGM F DH

A PA HAITLTE PRV CLTTI
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ATGGGCAGCA GOCATCATCA TCATCATCAC AGCAGCGGECC TGRTGOOGG
MGSSHHHHHHSSGL_VPR

CGGCAGCCAT ATGGCTAGCA TGACTGGIGG ACAGCAAATG GETOGGATCC
GSH MASM TGG QOM GR I L

TAGAAQGTAT TCTGGAGAAT TGGGACCAAT GTGACACTCA GACGCTAAGA
ERI LENWDOQC DTOQ T LR

AAGAANCGAT TTATATICTT CTGCAGTACC GOCTGGCCAC AATATCCTCT
KKRF IFF CST AWPOQ Y P L

TCAAGGGAGA GAAACCTGGC TTCCTGAGGG AAGTATAANT TATAACATCA
QGR ETWIL PEG SIN Y NTITI

TCTTACAGCT AGACCTCTTIC TGTAGAAAGG AGGGCAAATG GAGTGAAGTG
LQOL DLF CREKE GKW S EV

CCATATGTGC AAACTTTCTT TTCATTAAGA GACAACTCAC AATTATGTAA
PYVQTFFSLRDNSQLCK

AANGTGIGGT TTATGCOCCTA CAGGAAGCCC TCAGAGTCCA CCTCCCTACC
KCG LCPT GS P QSP PPYGP

CQCAGOGTCCC CTCOOCGACT CCTTCCTCAA CTAATAAGGA COCCCCTTTA
SVP SPT PS ST NKD PPL

ACCCAAA(GG TCCAAAAGGA GATAGACAAA GGGGTAAACA ATGAACCAAA
TQTV QKE IDEK GVNN EZPK

GAGTGCCAAT ATTCCCOGAT TATGCCCOCCT CCAAGCAGTG AGAGGAGGAG
SAN IPRL CPL QAV RGGE

CAAATTAAAA TAGACCTAGG TAAATTCTCA GATAACCCTG ACGGCTATAT
QT KI DLG KFS DNPD G VY I

TGATGTTTTA CAAGGGTTAG GACAATCCTT TGATCTGACA TGGAGAGATA
DVL QGLG QSF DLT WRTDTI

TAATGTTACT ACTAAATCAG ACACTAACCC CAAATGAGAG AAGTGCOGCT
MLL LNQ TLTP NER S ARA
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CAATAGGATG ACAACAGAGG AAAGAACAAC TCOCACAGGC CAGCAGGCAG
NRM TTEE RTT PTG Q QO AV

TTCCCAGTGT AGACCCTCAT TGGGACACAG AATCAGAACA TGGAGATTGG
PSV DPH WDTE S EH GDW

TGOCACAAAC ATTTGCTAAC TTGCOGTGCTA GAAGGACTGA GGAAAACTAG
CHKH LLT CVL EGLTZ R KTR

GAAGAAGCCT ATGAATTACT CAATGATGIC CACTATAACA CAGGGAAAGG
KKXKP MNYS MMS TIT QGZKE

ARAGAAANTCT TACTGCTTIT CIGGACAGAC TAAGGGAGGC ATTGAGGAAG
ENL TAF LDRL REA LREK

CATACCTCCC TGTCACCTGA CTCTATTGAA GGCCAACTAA TCTTAAAGGA
HTSL S PD SIE GQUILTI L KD

TAAGTTTATC ACTCAGTCAG CTGCAGACAT TAGAAAAAAC TTCAAAAGTC
KFI TQSA ADTI RKN F K SL

TGCCTAAGCT TGOGGCOCGCA CTCGAGCACC ACCACCACCA CCACTGAGAT
PXL AAA LEHH HHH H .D

CCGGCTGCTA ACAAAGCCOG AAAGGAAGCT GAGTTGCCIN GTGGCNA
PAAN KAR KEA ELAZX G
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ATGGCTAGCA TGACTGGTGG ACAGCAAATG GGTCGGATCC TAGAACGTAT 50
MASM TGG QQM GRTITUL ERTII

TCTGGAGAAT TGGGACCAAT GIGACACTCA GACGCTAAGA AAGAAACGAT 100
LEN WDOQC DTOQ TUL®R KZKTRTF

TTATATTCTT CTGCAGTACC GCCTGGCCAC AATATCCTCT TCAAGGGAGA 150
I FF CST AWPOQ YPL QGR

GAAACCTGGC TTCCTGAGGG AAGTATAAAT TATAACATCA TCTTACAGCT 200
ETWIL PEG S IN YNTITI L QUL

AGACCTCTTC TGTAGAAAGG AGGGCAAATG GAGTGAAGTG CCATATGICC 250
DLF CRIZKXKE GKW S EV PYVOQ

AAACTTTCTT TTCATTAAGA GACAACTCAC AATTATGTAA AAAGTGIGGT 300
T F F S L R DNUSQ L CZK KZCG

TTATGCCCTA CAGGAAGCCC TCAGAGTCCA CCTCCCTACC CCAGCGTACC 350
L ¢cpPpT GSP QS P PPYP S VP

CTCCCCGACT CCTTCCTCAA CTAATAAGGA CCCOCCTTTA ACCCAARACGG 400
S PT PS ST NKD PPL TQTYV

TCCAAAAGGA GATAGACAAA GGGGTAAACA ATGAACCAAA GAGTGCCAAT 450
Q KE IDZ XK GVNN EPIK S AN

ATTCCCOGAT TATGCCCCCT CCAAGCAGTG AGAGGAGGAG AATTCGGCCC 500
I PRL CPL QAV RGGE FGP

AGCCAGAGTG CCTGTACCTIT TTTCTICTCTIC AGACTTAAAG CAAATTAAAA 550
A RV PVPF SLS DLZK QTITZ KTI

TAGACCTAGG TAAATTCTCA GATAACCCTG ACGGCTATAT TGATGTTITA 600
DLG KFS DNPD GYTI DVIL

CAAGGGTTAG GACAATCCIT TGATCTGACA TGGAGAGATA TAATGTTACT 650
QG LG Q S F DLT WRDTI MULIL

ACTAAATCAG ACACTAACCC CAARTGAGAG AAGTGCOGCT GTAACTGCAG 700
LNQ TLTP NER SAA VTAA-A

CCOGAGAGTT TGGCOGATCIT TGGTATCICA GTCAGGCCAA CAATAGGATG 750
REF GDL WYLS QAN NRWM

ACAACAGAGG AAAGAACAAC TOCCACAGGC CAGCAGGCAG TTOCCAGTGT 800
TTEE RTT PTG QQAV P SV
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AGACCCTCAT TGGGACACAG AATCAGAACA TGGAGATICG TGCCACAAAC
DPH WDTE SEH GDW CHZKH

ATTTGCTAAC TTGCGIGCTA GAAGGACTGA GGAAAACTAG GAAGAAGCCT
LLT CVL EGLR KTR KIKP

ATGAATTACT CAATGATGIC CACTATAACA CAGGGAAAGG AAGAAAATCT
MNYS MMS TIT QGZ XKE ENL

TACTGCTTIT CTGGACAGAC TAAGGGAGGC ATTGAGGAAG CATACCTOCC
TAF LDRL REA LRIEXK HTSL

TGICACCTGA CTCTATTGAA GGCCAACTAA TCTTAAAGGA TAAGTTTATC
S PD SIE GQULTI L KD KFTI

ACTCAGTCAG CTGCAGACAT TAGAAAAAAC TTCAAAAGTC TGCCTAAGCT
TQSA ADI RXDN FKJ SUL PKTL

TCOGGCCGCA CTCGAGCACC AQCACCACCA CCACTGAGAT CCGGCTGCTA
A°AA LEHH HHH H.D PAAN
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TGTCOGCTGT GCTCCTGATC CAGCACAGGC GCOCCATTGCC TCTCCCAATT 50
CcC PLC S. S sTG AHCUL S QL
VRC APD?P AQA PIA S PNW

S AV L LI QHRR PLP L PI

GGGCTAAAGG CTTGCCATIG TTCCTGCACA GCTAAGTCCC TGGGTTCAIC 100
G .R L AIV PAQ L SA WVHP
A K G L PL F L HS . v P G F I
G LKA CHC sCcT AKCL GS S

CTAATCGAGC TGAACACTAG TCACTGGGIT CCACGGTICT CTTCCATGAC 150
N R A E H . S LGS TVUL F HD
L I EL NTS HWV PRFS S MT
S S . T L VvV TGF HGS L P . P

CCATGGCTIC TAATAGAGCT ATAACACTCA CTGCATGGIC CAAGATTCCA 200

PWILUL I E L . HS L HGUP RFH

H G F . . 8Y NTH CMYV QDSI
MAS NRA I TLT AWS KTIWP

TTCCTTGGAA TCOGTGAGAC CAAGAACCCC AGGTCAGAGA ACACAAGECT 250
S LE S VRP RTP GQR TQGIL
PWN P . D QEPQ VRE HZKA

FLGI RET KNP RSEN TRIL

TGCCACCATG TTGGAAGCAG CCCACCACCA TTTIGGAAGC AGCCCGCCAC 300
PPC WKOQ PTTTI L EA ARH

CHHV GSS PPP FWIKOQ PAT
ATM L EAA HHH FGS S P PL

TATCTTGGGA GCTCTGGGAG CAAGGACCCC AGGTAACAAT TTGGTGACCA 350
Y LGS 8GS KDP R . QF GDH
I LG ALGAIRTP GNN L VTT
S WE LWE QGPOQ VTI W.P

CGAAGGGACC TGAATCOGCA ACCATGAAGG GATCTCCAAA GCAATIGGAA 400
E G T . I RN HEG I SK AIGN
K G P ESA TMIKG S PK QUL E
RRDL NPOQ P . R DLQOS NWK
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ATGITCCTCC CAAGGCAAAA ATGCCCCTAA GATGTATTCT GGAGAATTGG 450
v PP KAK MPLR CIUL ENW
M FLP RQK CP. DVFW RIG
c S S OGKN APK MY S GELGEG

GACCAATTTG ACCCTCAGAC AGTAAGAAAA AAATGACTTA TATTCTICIG 500
DQFD PQT VRZEK K. L I F F C
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1

LISTE DE SEQUENCES

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:’

(A) LONGUEUR: 34 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 68:

GACTCGCTGC AGATCGATTT TTTTTTTTTT TTTT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69:

GCCATCAAGC CACCCAAGAA CTCTTAACTT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 70:

CCRATAGCCA GACCATTATA TACACTAATT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 112:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 310 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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(C) NOMBRE
(D) CONFIGU

2
DE BRINS: simple
RATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

GCTTATAGAA
AGCAGGAAAA
AGCCACTGAG
CCTTCACCAA
TACTGGACCA

AAGAAATAAT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

GGACCCCTAG
ATAGAATAGG
GAAGGAAAAA
ACCTTCCACT

GGCCTTTTCA

TATGGGGTAA
AAACCTCACA
TACTTTCACC
TAGGCATTGA

AAACTATCAA

TCCCCTCTGG
AGGACATACT
TGCAGCTAAC
TAGCACCCAT

GAAGATAGTC

113:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(ii)

(x1)

Leu

Pro

Thr

Ser

TYPE

Gln

Phe

Pro

(R) LONGUEU
(B)
(€)

(D)

TYPE: a
NOMBRE

CONFIGU

DESCRIPTION
Ile Glu Gly

Ser

20

Tyr
Leu Pro
35

Ala Ala

50

Phe
65
Thr

Glu

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ
(1) CARACTERISTIQUES DE

His

Gly

Val

Leu Gly

Pro Gly

Cys Gln

100

R:
cide aminéé
DE BRINS:

RATION:

DE LA SEQUENCE:

Pro Leu Val
5

Ala Gly Lys

Ser Arg Trp

Asn Gln Gln

55

Ile Asp Ser

70

Leu Phe Lys

85
Asn

Arg Asn

ID NO:

103 acides aminéés

simple
linéaire

DE MOLECULE: peptide

SEQ ID

Trp Gly Asn

10
Ile

Glu Xaa

25

Leu Ala Thr

40

Lys Leu Leu

Thr His Gln

Thr Ile Lys

°0

114:

LA SEQUENCE:

NO: 112:

GAAACCAAGC
TTCCTCCCCT
CAACAGAAAT
CAGATGGCCA

AGGGGCTGTG

NO: 113:

Pro Leu
Glu Thr

Glu Glu

45

Lys Thr
60
Met Ala
75

Lys Ile

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

Trp

Ser

Gly

Leu

Lys

Val

PCT/FR98/01460

CCCAGTACTC
CCAGATGGCT
TACTTARAAC
AATTATTATT

AAGTGTGCCA

Glu Thr
15
Gln Gly
30
Lys Ile

His Gln

Leu Leu

Arg Gly

95

60
120
180
240
300
310

Lys
His
Leu
Thr
Phe

80

Cys
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(
(
(

(
(ii) TY

A)
B) TYPE:
C)
D)

PE

LONGUEUR:

NOMBRE DE BRINS:

CONFIGURATION:

nucléotide

DE MOLECULE: ADNc

635 paires de bases

simple

linéaire

(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

CCCTGTATCT
CAAATTGTTC
CTGGACCGGC
GAAATCTCAA
CATCAGCCAA
AGGACTAGCT
GCATCCACCT
ACTAARAATGC
AGAGCACAGC
CAACCCCCTT

ATTARAATCTT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

(1)

(A) LONGUEUR:

(
(

(
TY

(ii)
(xi)
Pro

Thr Va

Met Th

Ser As
50
Ala Gl

65

TTAACCTCCT
TTCAAATGGA
CTGCTAGCCC
CTGCACAACC
CCTCCCCAAC
GGATTTCCTA
CTAAACATGG
TAATTAGGCA
GGGAGGGACA
TGGGTCCCCT

GCAACTGAAA

B) TYPE:
C)
D)

PE

1l Lys

20

r Lys
35

p Val

n Pro

NOMBRE DE BRINS:

CONFIGURATION:

Leu Gln

Ile His

Asn Asp

Leu Leu

TGTTAAGTTT
GCACCAGATG
ATGCTCCGAT
CCTACTATGC
AGCACTTGGG
GGCCAACGAA
GGCTTGCAAC
AARATAGGAG
AGGATCGGGA
CCCTTTGTAT

AAAAAAAAAA

acide aminéé

DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

Cys Ile Phe Asn Leu Leu Val

Ile Val

Arg Gly

Ile Glu
55
Cys Pro

70

GTCTCTTCCA
GAGTCCATGA
GTTAATGACA
CCCAATTCAG
TTTTCCTGTT
GAATCCCTAA
TTAGCTCACA
GTAAAGAAAT
TATAAACCCA
GGGCGCTCTG

AARAA

115:

CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

77 acides aminéés

simple
linéaire

DE MOLECULE: peptide

SEQ ID

Lys Phe

10

Leu Gln Met

25

Pro Leu Asp

40

Gly Thr Pro

Asn Ser Ala

PCT/FR98/01460
NO: 114:
GAATCAAAAC TGTAAAACTA 60
CTAAGATCCA CCGTGGACCC 120
TTGAAGGCAC CCCTCCCGAG 180
CGGGAAGCAG TTAGAGCGGT 240
GAGAGGGGGG ACTGAGAGAC 300
GCCTAGCTGG GAAGGTGACT 360
CCCGACCAAT CAGAGAGCTC 420
AGCCAATCAT CTATTGCCTG 480
GGCATTCGAG CCGGCAACGG 540
TTTTCACTCT ATTTCACTCT 600
635
NO: 115:
Val Ser Ser Arg Ile Lys
15
Glu His Gln Met Glu Ser
30
Arg Pro Ala Ser Pro Cys
45
Pro Glu Glu Ile Ser Thr
60
Gly Ser Ser
75

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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(2)

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

116:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(ii) TYPE
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO:

(A)
(B)
(C)
(D)

TYPE:

NOMBRE DE BRINS:

CONFIGURATION:

nucléotide

DE MOLECULE: ADNc

LONGUEUR: 32 paires de bases

simple

linéaire

TGGGGTTCCA TTTGTAAGAC CATCTGTAGC TT

(2)

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

117:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(ii) TYPE

(B)
(B)
(C)

(D)

TYPE:

LONGUEUR:

NOMBRE DE BRINS:

CONFIGURATION:

nucléotide

DE MOLECULE: ADNc

1481 paires de bases

simple

linéaire

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

ATGGCCCTCC
GCACCCCCTC
ACGCGGCTTC
ACCTTCACTG
CATGCARATA
GGAGCCACTG
CAAGGTCAGG
AGCACCCCTA
CATACTCGCC
CARAAACCCTA
CCTGTTCCTG
GGACCTCTTG
AGCAATACTA
ATAGTCTGCC
AATGGCTCTIT
ACTGAACAAG
CTTCCTTTTG

CTTATCATAC
CATGCTGCTG
CTGGAAATAT
CCCACACCCA
CTCATTATTG
TCTGTTGGAC
CAAGAGAAAA
GCCCCTACAA
TGGTGAGCCT
CTAACTGTTG
AACAATGGAA
TTTCCAATCT
TAGACACAAC
TACCCTCAGG
CAGAATCTAT
ATTTATACAA
TTATCAGAGC

TTTTCTCTTT
TACAACCAGT
TGATGCCCCA
TATGCCCCGC
GACAGGGAAA
TTACTTCACC
ACAAGTAAAG
AGGACTAGTT
ATTTAATACC
GATGTGCCTC
CAACTTCAGC
GGAAATAACC
CAGCTCCCAA
AATATTTTTT
GTGCTTCCTC
TCATGTCGTA

AGGAGTGCTA

ACTGTTCTCT
AGCTCCCCTT
TCATATAGGA
AACTGCTATA
ATGATTAATC
CATACCAGTA
GAAGCAATCT
CTCTCAAAAC
ACCCTCACTC
CCCCTGCACT
ACAGAAATAA
CATACCTCAA
TGCATCAGGT
GTCTGTGGTA
TCATTCTTAG
CCTAAGCCCC
GGCAGACTAG

116:

NO: 117:

TACCCCCTTT
ACCAAGAGTT
GTTTATCTAA
ACTCTGCCAC
CTAGTTGTCC
TGTCTGATGG
CCCAACTGAC
TACATGAAAC
GGCTCCATGA
TCAGGCCATA
ACACCACTTC
ACCTCACCTG
GGGTAACACC
CCTCAGCCTA
TGCCCCCTAT
ACAACAARAG
GTACTGGCAT

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

PCT/FR98/01460
32

CGCTCTCACT 60
TCTATGAAGA 120
GGGARACTCC 180
TCTTTGCATG 240
TGGAGGACTT 300
GGGTGGAATT 360
CCGGGGACAT 420
CCTCCGTACC 480
GGTCTCAGCC 540
CATTTCAATC 600
CGTTTTAGTA 660
TGTARAATTT 720
TCCCACACGA 780
TCATTGTTTG 840
GACCATCTAC 900
AGTACCCATT 960
TGGCAGTATC 1020
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ACAACCTCTA
GTCACTGACT
CARAATCGAA
GGAGAAGAAC
ATTCGAGATC
CTCAGCCAAT
TTACTCCTCT

GAAGCTGTAA

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

CTCAGTTCTA
CCCTGGTCAC
GAGCTTTAGA
GCTGTTATTA
GAATACAATG
GGATGCCCTG
TTGGACCCTG

AGCTACAGAT

CTACAAACTA
CTTGCAAGAT
CTTGCTAACC
TGTTAATCAA
TAGAGCAGAG
GGTTCTCCCC
TATCTTTAAC

GGTCTTACAA

5

TCTCAAGAAA
CAACTTAACT
GCCAAAAGAG
TCCAGAATTG
GAGCTTCAAA
TTCTTAGGAC
CTCCTTGTTA

ATGGAACCCC

118:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR:

(

(C) NOMBRE DE BRINS:

(D) CONFIGURATION:

(ii)
(xi) DE
Met Al

Phe Al

Pro Ty

Ala Pr
50
His
65

His Al

Pro Gl

Ser Me

Val
13

Pro

Thr

Lys

Tyr

B) TYPE: a

SCRIPTION

a Leu Pro

a Leu Thr

20

r Gln Glu

35

o Ser Tyr

His Met

a Asn Thr

y Gly Leu

100
t Ser Asp
115
Glu Ala
0

Lys Gly

cide aminéé

DE LA SEQUENCE:

Tyr His Thr
5

Ala Pro Pro

Phe Leu Xaa

Arg Ser Leu

55

Pro Arg Asn

70

His Tyr Trp

85

Gly Ala Thr

Gly Gly Gly

Ile Ser Gln

135
val

Leu Leu

493 acides aminéés

simple
linéaire

TYPE DE MOLECULE: peptide

SEQ ID

Phe Phe

10

Leu

Pro Cys Cys
25
Arg Thr

40

Arg

Ser Lys Gly

Cys Tyr Asn

Thr Gly Lys

90

Val Cys Trp

105

Ile Gln Gly

120

Leu Thr Arg

Ser Lys Leu

TAAATGGTGA
CCCTAGCAGC
GGGGAACCTG
TCACTGAGAA
ACACCGAACG
CTCTAGCAGC
AGTTTGTCTC

A

NO: 118:

Thr val
Cys Thr

Leu Pro

45

Asn Ser
60
Ser Ala
75
Met Ile

Thr Tyr

Gln Ala

Leu

Thr

Gly

Thr

Thr

Asn

Phe

Arg

PCT/FR98/01460

CATGGAACAG
AGTAGTCCTT
TTTATTTTTA
AGTTAAAGAA
CTGGGGCCTC
TCTAATATTG
TTCCAGAATT

Leu Pro
15
Ser Ser
30
Asn Ile

Phe Thr

Leu Cys

Pro Ser
95
Thr His
110

Glu Lys

125

His

140

Gly

His Glu

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

Ser

Thr

Thr Pro

Leu Arg

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1481

Pro

Ser

Asp

Ala

Met

80

Cys

Thr

Gln

Ser

Thr
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145

His

Glu

His

Phe

Ser

225

Ser

Pro

Gly

Phe

Leu

305

Leu

Ile

Glu

Gln

Ala

385

Gly

Lys

Gln

Thr

val

Phe

Ser

210

Asn

Asn

Pro

Thr

Leu

290

Tyr

Pro

Gly

Ile

Asp

370

Leu

Glu

val

Asn

Arg

Ser

Arg

195

Thr

Leu

Thr

Thr

Ser

275

Ser

Asn

Phe

Ser

Asn

355

Gln

Asp

Glu

Lys

Thr

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

Leu

Ala

180

Pro

Glu

Glu

Ile

Arg

260

Ala

Phe

His

Val

Ile

340

Gly

Leu

Leu

Arg

Glu

420
Glu

val

165

Gln

Tyr

Ile

Ile

Asp

245

Ile

Tyr

Leu

vVal

Ile

325

Thr

Asp

Asn

Leu

Cys

405

Ile

Arg

150

Ser

Asn

Ile

Asn

Thr

230

Thr

val

His

Val

Val

310

Arg

Thr

Met

Ser

Thr

390

Tyr

Arg

Trp

Leu

Pro

Ser

Thr

215

His

Thr

Cys

Cys

Pro

295

Pro

Ala

Ser

Glu

Leu

375

Ala

Tyr

Asp

Gly

Phe

Thr

Ile

200

Thr

Thr

Ser

Leu

Leu

280

Pro

Lys

Gly

Thr

Gln

360

Ala

Lys

Val

Arg

Leu

Asn

Asn

185

Pro

Ser

Ser

Ser

Pro

265

Asn

Met

Pro

Val

Gln

345

vVal

Ala

Arg

Asn

Ile

425

Leu

Thr
170
Cys
Val
Val
Asn
Gln
250
Ser
Gly
Thr
His
Leu
330
Phe
Thr
val
Gly
Gln
410

Gln

Ser

155
Thr

Trp

Pro

Leu

Leu

235

Cys

Gly

Ser

Ile

Asn

315

Gly

Tyr

Asp

val

Gly

395

Ser

Cys

Gln

Leu

Met

Glu

Val

220

Thr

Ile

Ile

Ser

Tyr

300

Lys

Arg

Tyr

Ser

Leu

380

Thr

Arg

Arg

Trp

Thr

Cys

Gln

205

Gly

Cys

Arg

Phe

Glu

285

Thr

Arg

Leu

Lys

Leu

365

Gln

Cys

Ile

Ala

Met

PCT/FR98/01460

Arg

Leu

190

Trp

Pro

Val

Trp

Phe

270

Ser

Glu

Val

Gly

Leu

350

Val

Asn

Leu

Val

Glu

430

Pro

Leu

175

Pro

Asn

Leu

Lys

Val

255

Val

Met

Gln

Pro

Thr

335

Ser

Thr

Arg

Phe

Thr

415

Glu

Trp

160

His

Leu

Asn

Val

Phe

240

Thr

Cys

Cys

Asp

Ile

320

Gly

Gln

Leu

Arg

Leu

400

Glu

Leu

val
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Leu Pro Phe Leu Gly Pro

435

450

Gly Pro Cys Ile Phe Asn

465

Glu Ala Val Lys Leu Gln

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ

Leu
455
Leu
470

Met
485

ID NO:

440
Ala Ala Leu

Leu Val Lys

Val Leu Gln

490

119:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR:

(B) TYPE: n

(C) NOMBRE

(D) CONFIGURATION:

ucléotide

DE BRINS:

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi)

DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

32 paires de bases

simple

linéaire

SEQ ID

TCARARTCGA AGAGCTTTAG ACTTGCTAAC CG

(2)

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

120:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(ii) TYPE

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

TCAAAATCGA
AGGGGAAGAA
AATTTGAGAT
CCTCAGCCAA
TTTACTCCTC
TGAAGCTGTA
AATCTACCGT
AGTCACCCCT
AAGCAGTTAG
GGGTGGACTG

(A) LONGUEU
(B)
(C)

(D)

TYPE: n
NOMBRE
CONFIGU

DE MOLE

AGAGCTTTAG
TGCTGTTAGT
CGAATATAAT
TGGATGCCCT
TTTGGACCCT
AAGCTACARA
GGACCCCTGG
CCCGAGGAAA
AGCAGTTGTC
AGAGACAGGA

R:
ucléotide
DE BRINS:
RATION:
CULE: ADNc

ACTTGCTAAC
ATGTTAATCA
GTAGAGCAGA
GGACTCTCCC
GTATCTTCAA
TAGTTCTTCA
ACCGGCCTGC
TCTCAACTGC
AGCCAACCTC
CTAGCTGGAT

1329 paires de bases

simple

linéaire

SEQ ID
CGCCAAAAGA
ATCTGGAATC
GGACCTTCAA
CTTCTTAGGA
CTTCCTTGTT
AATGGAACCC
TAGACTATGC
ACAACCCCTA
CCCAACAGTA
TTCCTAGGCT

PCT/FRY8/01460
445
Ile Leu Leu Leu Leu Phe
460
Phe Val Ser Ser Arg Ile
475 480
Met Glu Pro
NO: 119:
32
NO: 120:
GGGGGAACCT GTTTATTTTT 60
ATTACTGAGA AAGTTAAAGA 120
AACACTGCAC CCTGGGGCCT 180
CCTCTAGCAG CTATAATATT 240
AAGTTTGTCT CTTCCAGAAT 300
CAGATGCAGT CCATGACTAA 360
TCTGATGTTA ATGACATTGA 420
CTACACTCCA ATTCAGTAGG 480
CTTGGGTTTT CCTGTTGAGA 540
GACTAAGAAT CCCNAAGCCT 600

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)



10

15

20

25

30

35

WO 99/02666 PCT/FR98/01460
8
ANCTGGGAAG GTGACCGCAT CCATCTTTAA ACATGGGGCT TGCAACTTAG CTCACACCCG 660
ACCAATCAGA GAGCTCACTA AAATGCTAAT CAGGCAAAAA CAGGAGGTAA AGCAATAGCC 720
AATCATCTAT TGCCTGAGAG CACAGCGGGA AGGACAAGGA TTGGGATATA AACTCAGGCA 780
TTCAAGCCAG CAACAGCAAC CCCCTTTGGG TCCCCTCCCA TTGTATGGGA GCTCTGTTTT 840
CACTCTATTT CACTCTATTA AATCATGCAA CTGCACTCTT CTGGTCCGTG TTTTTTATGG 900
CTCAAGCTGA GCTTTTGTTC GCCATCCACC ACTGCTGTTT GCCACCGTCA CAGACCCGCT 960
GCTGACTTCC ATCCCTTTGG ATCCAGCAGA GTGTCCACTG TGCTCCTGAT CCAGCGAGGT 1020
ACCCATTGCC ACTCCCGATC AGGCTAARGG CTTGCCATTG TTCCTGCATG GCTAAGTGCC 1080
TGGGTTTGTC CTAATAGAAC TGAACACTGG TCACTGGGTT CCATGGTTCT CTTCCATGAC 1140
CCACGGCTTC TAATAGAGCT ATAACACTCA CCGCATGGCC CAAGATTCCA TTCCTTGGTA 1200
TCTGTGAGGC CAAGAACCCC AGGTCAGAGA ANGTGAGGCT TGCCACCATT TGGGAAGTGG 1260
CCCACTGCCA TTTTGGTAGC GGCCCACCAC CATCTTGGGA GCTGTGGGAG CAAGGATCCC 1320
CCAGTAACA 1329
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 121:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 162 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 121:
Gln Asn Arg Arg Ala Leu Asp Leu Leu Thr Ala Lys Arg Gly Gly Thr
1 5 10 15
Cys Leu Phe Leu Gly Glu Glu Cys Cys Xaa Tyr Val Asn Gln Ser Gly
20 25 30
Ile Ile Thr Glu Lys Val Lys Glu Ile Xaa Asp Arg Ile Xaa Cys Arg
35 40 45
Ala Glu Asp Leu Gln Asn Thr Ala Pro Trp Gly Leu Leu Ser Gln Trp
50 55 60
Met Pro Trp Thr Leu Pro Phe Leu Gly Pro Leu Ala Ala Ile Ile Phe
65 70 75 80
Leu Leu Leu Phe Gly Pro Cys Ile Phe Asn Phe Leu Val Lys Phe Val
85 90 95
Ser Ser Arg Ile Glu Ala Val Lys Leu Gln Ile Val Leu Gln Met Glu
100 105 110

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Pro

Pro

Glu

145

Ser

9

Gln Met Gln Ser Met Thr Lys Ile Tyr Arg Gly Pro
115 120 125
Ala Arg Leu Cys Ser Asp Val Asn Asp Ile Glu Val
130 135 ‘ 140
Glu Ile Ser Thr Ala Gln Pro Leu Leu His Ser Asn
150 155

Ser

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 122:

(1)

CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 21 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 122:

GGCATTGATA GCACCCATCA G

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 123:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 21 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 123:

CATGTCACCA GGGTGGAATA G

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 124:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

() LONGUEUR: paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNC

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 124:

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Leu Asp Arg

Thr Pro Pro

Ser Val Gly
160

21

21
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

10

124:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 758 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

GGCATTGATA
ACTATCAAGC
ATGTTCCTTC
TTACCCACAT
CTGGTTGGGT
TAATGAAATA
TTTCAAGGCT
CTGTGCCTGG
TCTAAARAAG
ACTAAGAATC
GATGGCCTTT
ACATCACCTC

GAGAGGAGGG

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

GCACCCATCA
AGATAGGGCC
AGGAGAACAA
GGCCAAATGT
GGAGTCTTCT
ATTCCCAGAT
GCAGTAACCC
AGGCCACAAT
CTAACCCAAG
CATAACTATC
CCTAACCAAT
CTTAGCCAAA
ARAAGGAACTA

GATGGCCAAA
CGTGAAGCAT
AGAACAGGCC
CAGGGATTTC
CCTTGTAGGA
TTGGACTTCC
AGGGAGTATC
CCTCCAGAAA
AAACCCACAT
CCCCAAAARG
GACCTTGTGC
TATCAACAAG
TTCCACCCTG

TCATTATTTA
GCCAAAGARA
ATTACCCAGG
AGCATCTACT
CAGAAAAGAC
CCCAGGATTA
CCAGGTGTTA
AGTCAAGAAA
TGCATGACCT
CAGGACTTAG
TTGACTGAGA
TTCTTAAAAC

GTGACATG

126:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 25 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNcC

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

CGGACATCCA AAGTGATGGG AAACG

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

SEQ ID

127:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 26 paires de bases

NO: 124:

CTGGACCAGG
TAATCCCCTG
GGAAGACTGG
AGTCTGGGCA
CCAAGAGGTA
CAGGGTGACA
GGCATACAAT
ATGAATGAAA
GTTCTGTTGC
CCCATACGAG
AATGGCCAAC

ATCACAGGGA

NO: 126:

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

PCT/FR98/01460
CCTTTTCRAA 60
CCTTATCGCC 120
CAACTAGATT 180
GATACTTTCA 240
ATAAAGGCAC 300
ATGGCCCCGC 360
ATCACTTACA 420
CACTCAAAGA 480
CTATAACCTT 540
ATGCTATATG 600
TTAGTTGCAG 660
ACCTGTCCCC 720

758
25



10

15

20

25

30

35

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 130:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 1511 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 130:

CCTAGAACGT ATTCTGGAGA ATTGGGACCA ATGTGACACT CAGACGCTAA GAAAGAAACG

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

WO 99/02666 PCT/FR98/01460
11
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 127:
GGACAGGAAA GTAAGACTGA GAAGGC 26
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 128:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 26 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 128:
CCTAGAACGT ATTCTGGAGA ATTGGG 26
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 129:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 26 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 129:
TGGCTCTCAA TGGTCAAACA TACCCG 26

60
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ATTTATATTC
GCTTCCTGAG
GGAGGGCAAA
ACAATTATGT
CCCCAGCGTC
GGTCCARAAG
ATTATGCCCC
TTTTTCTCTC
TGACGGCTAT
TATAATGTTA
AGCCCGAGAG
GGAAAGAACA
AGAATCAGAA
GAGGAAAACT
GGAAGAAAAT
CCTGTCACCT
AGCTGCAGAC
ACCCTATTTA
CGGGACAAAC
AAGCAGACTT
CTGGCTTCCA
CGCCCCCTTG
GATGAAGATA
GCCCGGGGCG

TTGAGAGCCA

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:

(1)

TTCTGCAGTA
GGAAGTATAA
TGGAGTGAAG
AAAAAGTGTG
CCCTCCCCGA
GAGATAGACA
CTCCAAGCAG
TCAGACTTAA
ATTGATGTTT
CTACTAAATC
TTTGGCGATC
ACTCCCACAG
CATGGAGATT
AGGAAGAAGC
CTTACTGCTT
GACTCTATTG
ATTAGAAAAA
ACTTGGCATC
GGGATAAAAA
TGGAGGCTCT
GTGCGGTCTA
TCCATGCCCC
CTCTGAGTCA
AGCGCCAGCC

A

(A) LONGUEUR:

CCGCCTGGCC
ATTATAACAT
TGCCATATGT
GTTTATGCCC
CTCCTTCCTC
AAGGGGTAAA
TGAGAGGAGG
AGCARATTAA
TACAAGGGTT
AGACACTAAC
TTTGGTATCT
GCCAGCAGGC
GGTGCCACAA
CTATGAATTA
TTCTGGACAG
AAGGCCAACT
ACTTCAARAG
CTCAGTTTTT
AAARAGGGGG
GCAAAAGGGA
CAAGGACACT
TTACGTCAAG
GAAGCCATTA

CATGCCATCA

12

ACAATATCCT
CATCTTACAG
GCARACTTTC
TACAGGAAGC
AACTAATAAG
CAATGAACCA
AGAATTCGGC
AATAGACCTA
AGGACAATCC
CCCAAATGAG
CAGTCAGGCC
AGTTCCCAGT
ACATTTGCTA
CTCAATGATG
ACTAAGGGAG
AATCTTAARG
TCTGCCTTAG
TATAATAGAG
GGTCCACTAC
AAAGCTGGGC
TTAAAAAAGA
GGAATCACTG
ACCAGATGAT

CCCTCACAGA

131:

CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

352 acides aminés

(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID
Leu
1 5 10

CTTCAAGGGA
CTAGACCTCT
TTTTCATTAA
CCTCAGAGTC
GACCCCCCTT
AAGAGTGCCA
CCAGCCAGAG
GGTAAATTCT
TTTGATCTGA
AGAAGTGCCG
AACAATAGGA
GTAGACCCTC
ACTTGCGTGC
TCCACTATAA
GCATTGAGGA
GATAAGTTTA
GCCCGGAGCA
ATCAGGAGGA
TTTAGTCATG
AAATCAAATG
TTATCCAAGT
GAAGGCCCAC
CCAGCAGCAG

GCCCCGGGTA

NO: 131:

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

PCT/FR98/01460
GAGAAACCTG 120
TCTGTAGAAA 180
GAGACAACTC 240
CACCTCCCTA 300
TAACCCAAAC 360
ATATTCCCCG 420
TGCCTGTACC 480
CAGATAACCC 540
CATGGAGAGA 600
CTGTAACTGC 660
TGACAACAGA 720
ATTGGGACAC 780
TAGAAGGACT 840
CACAGGGAAA 900
AGCATACCTC 960
TCACTCAGTC 1020
GAACTTAGAA 1080
GCAGGCGAAA 1140
GCCCTCAGGC 1200
CCTAATAGGG 1260
AGAAATAAGC 1320
TGCCCCAGGG 1380
GACTGAGGGT 1440
TGTTTGACCA 1500

1511

15

Glu Arg Ile Leu Glu Asn Trp Asp Gln Cys Asp Thr Gln Thr Leu
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Arg

Pro

Asn

Ser

65

Gln

Pro

Lys

Val

Gln

145

Phe

Ser

Ser

Leu

Gly

225

Glu

His

Leu

Asn

Lys

Leu

Ile

50

Glu

Leu

Pro

Asp

Asn

130

Ala

Ser

Asp

Phe

Thr

210

Asp

Arg

Trp

Thr

Tyr
290

Lys

Gln

35

Ile

vVal

Cys

Pro

Pro

115

Asn

Val

Leu

Asn

Asp

195

Pro

Leu

Thr

Asp

Cys

275

Ser

Arg

20

Gly

Leu

Pro

Lys

Tyr

100

Pro

Glu

Arg

Ser

Pro

180

Leu

Asn

Trp

Thr

Thr

260

Val

Met

Phe

Arg

Gln

Tyr

Lys

85

Pro

Leu

Pro

Gly

Asp

165

Asp

Thr

Glu

Tyr

Pro

245

Glu

Leu

Met

Ile

Glu

Leu

vVal

70

Cys

Ser

Thr

Lys

Gly

150

Leu

Gly

Trp

Arg

Leu

230

Thr

Ser

Glu

Ser

Phe

Thr

Asp

55

Gln

Gly

Val

Gln

Ser

135

Glu

Lys

Tyr

Arg

Ser

215

Ser

Gly

Glu

Gly

Thr
295

i3

Phe

Trp

40

Leu

Thr

Leu

Pro

Thr

120

Ala

Phe

Gln

Ile

Asp

200

Ala

Gln

Gln

His

Leu

280
Ile

Cys

25

Leu

Phe

Phe

Cys

Ser

105

Val

Asn

Gly

Ile

Asp

185

Ile

Ala

Ala

Gln

Gly

265

Arg

Thr

Ser

Pro

Cys

Phe

Pro

90

Pro

Gln

Ile

Pro

Lys

170

vVal

Met

Val

Asn

Ala

250

Asp

Lys

Gln

Thr

Glu

Arg

Ser

75

Thr

Thr

Lys

Pro

Ala

155

Ile

Leu

Leu

Thr

Asn

235

Val

Trp

Thr

Gly

Ala

Gly

Lys

60

Leu

Gly

Pro

Glu

Arg

140

Arg

Asp

Gln

Leu

Ala

220

Arg

Pro

Cys

Arg

Lys
300

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

Trp

Ser

45

Glu

Arg

Ser

ser

Ile

125

Leu

Val

Leu

Gly

Leu

205

Ala

Met

Ser

His

Lys

285
Glu

PCT/FR98/01460

Pro

30

Ile

Gly

Asp

Pro

Ser

110

Asp

Cys

Pro

Gly

Leu

190

Asn

Arg

Thr

Val

Lys

270

Lys

Glu

Gln

Asn

Lys

Asn

Gln

95

Thr

Lys

Pro

val

Lys

175

Gly

Gln

Glu

Thr

Asp

255

His

Pro

Asn

Tyr

Tyr

Trp

Ser

80

Ser

Asn

Gly

Leu

Pro

160

Phe

Gln

Thr

Phe

Glu

240

Pro

Leu

Met

Leu



10

15

20

25

30

35

WQ 99/02666

Thr Ala Phe Leu Asp Arg
305 310
Leu Ser Pro Asp Ser Ile
325
Ile Thr Gln Ser Ala Ala
340

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ

(i) CARACTERISTIQUES DE

14

Leu Arg Glu

Glu Gly Gln

Asp Ile Arg
345

ID NO: 132:

LA SEQUENCE:

Ala

Leu
330

Lys

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION:

linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

TGCTGGAATT CGGGATCCTA GAACGTATTC

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ
(i) CARACTERISTIQUES DE

ID NO: 133:
LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION:

linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

AGTTCTGCTC CGAAGCTTAG GCAGACTTTT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ

(i) CARACTERISTIQUES DE

(A) LONGUEUR: 398 acides aminés

ID NO: 135:

LA SEQUENCE:

(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION:

linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

Leu
315
Ile

Asn

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

PCT/FR98/01460

Arg Lys His Thr Ser
320
Leu Lys Asp Lys Phe
335
Phe Lys Ser Leu Pro
350

132:

30

133:

30

135:

Met Gly Ser Ser His His His His His His Ser Ser Gly Leu Val Pro

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Arg

Ile

Leu

Tyr

65

Tyr

Trp

Ser

Ser

Asn

145

Gly

Leu

Pro

Phe

Gln

225

Thr

Phe

Glu

Pro

Gly

Leu

Arg

50

Pro

Asn

Ser

Gln

Pro

130

Lys

val

Gln

Phe

Ser

210

Ser

Leu

Gly

Glu

His

Ser

Glu

35

Lys

Leu

Ile

Glu

Leu

115

Pro

Asp

Asn

Ala

Ser

195

Asp

Phe

Thr

Asp

Arg

275

Trp

His

20

Arg

Lys

Gln

Ile

Val

100

Cys

Pro

Pro

Asn

Val

180

Leu

Asn

Asp

Pro

Leu

260

Thr

Asp

Met

Ile

Arg

Gly

Leu

85

Pro

Lys

Tyr

Pro

Glu

165

Arg

Ser

Pro

Leu

Asn

245

Trp

Thr

Thr

Ala

Leu

Phe

Arg

70

Gln

Tyr

Lys

Pro

Leu

150

Pro

Gly

Asp

Asp

Thr

230

Glu

Tyr

Pro

Glu

Ser

Glu

Ile

55

Glu

Leu

Val

Cys

Ser

135

Thr

Lys

Gly

Leu

Gly

215

Trp

Arg

Leu

Thr

Ser

15

Met

Asn

40

Phe

Thr

Asp

Gln

Gly

120

Val

Gln

Ser

Glu

Lys

200

Tyr

Arg

Ser

Ser

Gly

280
Glu

Thr
25

Trp-

Phe

Trp

Leu

Thr

105

Leu

Pro

Thr

Ala

Phe

185

Gln

Ile

Asp

Ala

Gln

265

Gln

His

10
Gly

Asp

Cys

Leu

Phe

90

Phe

Cys

Ser

Val

Asn

170

Gly

Ile

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Gln

Gly

Gly

Gln

Ser

Pro

75

Cys

Phe

Pro

Pro

Gln

155

Ile

Pro

Lys

val

Met

235

Val

Asn

Ala

Asp

Gln

Cys

Thr

60

Glu

Arg

Ser

Thr

Thr

140

Lys

Pro

Ala

Ile

Leu

220

Leu

Thr

Asn

Val

Trp

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

Gln

Asp

45

Ala

Gly

Lys

Leu

Gly

125

Pro

Glu

Arg

Arg

Asp

205

Gln

Leu

Ala

Arg

Pro

285
Cys

PCT/FR98/01460

Met

30

Thr

Trp

Ser

Glu

Arg

110

Ser

Ser

Ile

Leu

val

190

Leu

Gly

Leu

Ala

Met

270

Ser

His

15
Gly

Gln

Pro

Ile

Gly

95

Asp

Pro

Ser

Asp

Cys

175

Pro

Gly

Leu

Asn

Arg

255

Thr

vVal

Lys

Arg

Thr

Gln

Asn

80

Lys

Asn

Gln

Thr

Lys

160

Pro

vVal

Lys

Gly

Gln

240

Glu

Thr

Asp

His



WO 99/02666 PCT/FR98/01460

16

290 295 300
Leu Leu Thr Cys Val Leu Glu Gly Leu Arg Lys Thr Arg Lys Lys Pro
305 310 315 320
Met Asn Tyr Ser Met Met Ser Thr Ile Thr Gln Gly Lys Glu Glu Asn
325 330 335
Leu Thr Ala Phe Leu Asp Arg Leu Arg Glu Ala Leu Arg Lys His Thr
340 345 350
Ser Leu Ser Pro Asp Ser Ile Glu Gly Gln Leu Ile Leu Lys Asp Lys
355 360 365
Phe Ile Thr Gln Ser Ala Ala Asp Ile Arg Lys Asn Phe Lys Ser Leu
370 375 380
Pro Lys Leu Ala Ala Ala Leu Glu His His His His His His

385 390 395

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 137:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 378 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 137:
Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Gln Met Gly Arg Ile Leu Glu Arg
1 5 10 15
Ile Leu Glu Asn Trp Asp Gln Cys Asp Thr Gln Thr Leu Arg Lys Lys
20 25 30
Arg Phe Ile Phe Phe Cys Ser Thr Ala Trp Pro Gln Tyr Pro Leu Gln
35 40 45
Gly Arg Glu Thr Trp Leu Pro Glu Gly Ser Ile Asn Tyr Asn Ile Ile
50 55 60
Leu Gln Leu Asp Leu Phe Cys Arg Lys Glu Gly Lys Trp Ser Glu Val
65 70 75 80
Pro Tyr Val Gln Thr Phe Phe Ser Leu Arg Asp Asn Ser Gln Leu Cys
85 90 95
Lys Lys Cys Gly Leu Cys Pro Thr Gly Ser Pro Gln Ser Pro Pro Pro
100 105 110

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Tyr

Pro

Glu

145

Arg

Ser

Pro

Leu

Asn

225

Trp

Thr

Thr

Val

Met

305

Leu

Asp

Ser

Ala

Pro

Leu

130

Pro

Gly

Asp

Asp

Thr

210

Glu

Tyr

Pro

Glu

Leu

290

Met

Asp

Ser

Ala

Ala
370

Ser

115

Thr

Lys

Gly

Leu

Gly

195

Trp

Arg

Leu

Thr

Ser

275

Glu

Ser

Arg

Ile

Ala

355

Leu

(2) INFORMATIONS

val

Gln

Ser

Glu

Lys

180

Tyr

Arg

Ser

Ser

Gly

260

Glu

Gly

Thr

Leu

Glu

340

Asp

Glu

Pro

Thr

Ala

Phe

165

Gln

Ile

Asp

Ala

Gln

245

Gln

His

Leu

Ile

Arg

325

Gly

Ile

His

POUR LA

Ser

Val

Asn

150

Gly

Ile

Asp

Ile

Ala

230

Ala

Gln

Gly

Arg

Thr

310

Glu

Gln

Arg

His

SEQ

Pro

Gln

135

Ile

Pro

Lys

Val

Met

215

Val

Asn

Ala

Asp

Lys

295

Gln

Ala

Leu

Lys

His

375

17

Thr

120

Lys

Pro

Ala

Ile

Leu

200

Leu

Thr

Asn

val

Trp

280

Thr

Gly

Leu

Ile

Asn

360

His

ID NO:

Pro

Glu

Arg

Arg

Asp

185

Gln

Leu

Ala

Arg

Pro

265

Cys

Arg

Lys

Arg

Leu

345

Phe

His

138:

Ser

Ile

Leu

Val

170

Leu

Gly

Leu

Ala

Met

250

Ser

His

Lys

Glu

Lys

330

Lys

Lys

His

Ser

Asp

Cys

155

Pro

Gly

Leu

Asn

Arg

235

Thr

Val

Lys

Lys

Glu

315

His

Asp

Ser

Thr

Lys

140

Pro

Val

Lys

Gly

Gln

220

Glu

Thr

Asp

His

Pro

300

Asn

Thr

Lys

Leu
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Asn

125

Gly

Leu

Pro

Phe

Gln

205

Thr

Phe

Glu

Pro

Leu

285

Met

Leu

Ser

Phe

Pro

365
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Lys

val

Gln

Phe

Ser

190

Ser

Leu

Gly

Glu

His

270

Leu

Asn

Thr

Leu

Ile

350
Lys

Asp

Asn

Ala

Ser

175

Asp

Phe

Thr

Asp

Arg

255

Trp

Thr

Tyr

Ala

Ser

335

Thr

Leu

Pro

Asn

Val

160

Leu

Asn

Asp

Pro

Leu

240

Thr

Asp

Cys

Ser

Phe

320

Pro

Gln

Ala
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(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 25 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS:

simple.

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

CTTGGAGGGT GCATAACCAG GGAAT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

NO: 139:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 20 pair
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS:
(D) CONFIGURATION: 1li
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

es de bases

simple

néaire

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

TGTCCGCTGT GCTCCTGATC

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

NO: 140:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 25 pair
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS:
(D) CONFIGURATION: 1i

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

es de bases

simple

néaire

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

CTATGTCCTT TTGGACTGTT TGGGT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

NO: 141:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 764 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS:

simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

NO:

NO:

NO:

138:

139:

140:
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

TGTCCGCTGT
CTTGCCATTG
TCACTGGGTT
CTGCATGGTC
ACACAAGGCT
TATCTTGGGA
TGAATCCGCA
ATGCCCCTAA
ARATGACTTA
AACCTGGCCT
TAGAAAAGGA
CAACTCGCAA
CTCCCCACCC

GCTCCTGATC
TTCCTGCACA
CCACGGTTCT
CAAGATTCCA
TGCCACCATG
GCTCTGGGAG
ACCATGAAGG
GATGTATTCT
TATTCTTCTG
CCTGAGGGAA
GGCAAATGGA
TTATGTTAAC

CCGGCATCTC

CAGCACAGGC
GCTAAGTGCC
CTTCCATGAC
TTCCTTGGAA
TTGGAAGCAG
CAAGGACCCC
GATCTCCARA
GGAGAATTGG
CAGTACCGCC
GTATAAATTA
GTGAAGTGCC
AGTGTGATTT

CCCTGAATCC

GCCCATTGCC
TGGGTTCATC
CCATGGCTTC
TCCGTGAGAC
CCCACCACCA
AGGTAACAAT
GCAATTGGAA
GACCAATTTG
CTGGCCACGA
TAACACCATC
ATATTTACAA
GTGTTCCTAC

CTCCCCAACT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 142:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(B)
(B)
(c)
(D)

LONGUEUR: 800 paires de bases
TYPE: nucléotide
NOMBRE DE BRINS: simple

CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE

DE MOLECULE: ADNc

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

TGTCCGCTGT
CTTGCCATTG
TCACTGGGTT
CTGCATGGTC
ACACAAGGCT
TATCTTGGGA
CTGAATCCGC
AATGCCCCTA
AAAAATGACT
GAAACCTGGC
TGTAGAAAAG
GACAACTCGC
CTCCCTACCC

GCTCCTGATC
TTCCTGCACA
CCACGGTTCT
CAAGATTCCA
TGCCACCATG
GCTCTGGGAG
AACCATGAAG
AGATGTATTC
TATATTCTTC
CTCCTGAGGG
GAGGCAAATG
AATTATGTAA
CGGCATCTCC

CAGCACAGGC
GCTAAGTGCC
CTTCCATGAC
TTCCTTGGAA
TTGGAAGCAG
CAAGGACCCC
GGATCTCCAA
TGGAGAATTG
TGCAGTACCG
AAGTATAAAT
GAGTGAAGTG
ACAGTGTGAT
CTGACTCCTT

GCCCATTGCC
TGGGTTCATC
CCATGGCTTC
TCCGTGAGAC
CCCACCACCA
CAGGTAACAA
AGCRATTGGA
GGACCAATCT
CCTGGCCACG
TATAACACCA
CCATATTTAC
TTGTGTCCTA
CCCCAACTAA

NO: 141:

TCTCCCAATT
CTAATCGAGC
TAATAGAGCT
CAAGAACCCC
TTTTGGAAGC
TTGGTGACCA
ATGTTCCTCC
ACCCTCAGAC
TATCCTCTTC
TTACAGCTAG
ACTTTCTTTT
ACGGAAGCCC

TATT

NO: 142:

TCTCCCAATT
CTAATCGAGC
TAATAGAGCT
CAAGAACCCC
TTTTGGAAGC
TTTGGTGACC
AATGTTCCTC
GACCCTCAGA
GATATCCTCT
TCTTACAGCT
AAACTTTCTT
CAGGAAGCCC

TAAGGACCCA

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)

PCT/FR98/01460
GGGCTAAAGG 60
TGAACACTAG 120
ATAACACTCA 180
AGGTCAGAGA 240
AGCCCGCCAC 300
CGAAGGGACC 360
CAAGGCAARA 420
AGTAAGARAAA 480
AAGGGGGAGA 540
ACCTGTTTTG 600
CATTAAAAGA 660
TCAGATTCTA 720

764
GGGCTAAAGG 60
TGAACACTAG 120
ATAACACTCA 180
AGGTCAGAGA 240
GGceceGgeeac 300
ACGARGGGAC 360
CCAAGGCARA 420
CAGTAAGAAA 480
TCAAGGGGGA 540
AGACCTGTTT 600
TTCATTARAAR 660
TCAGATCTAC 720
CTTCAGCCCA 780



WO 99/02666 PCT/FR98/01460

20

AACAGTCCAA AAGGACATAG 800
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