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VIH-1 DE GROUPE O, FRAGMENTS DESDITS VIRUS, AINSI QUE
LEURS APPLICATIONS.

La présente invention est relative a des sou-
ches de rétrovirus du groupe VIH-1, groupe O et en parti-
cullier les souches dénommeées BCF02 (ESS), BCF01l (FAN),
BCFO6 (LOB), BCF07 (MAN), BCF08 (NKO), BCFll (NAN) et
BCF03 (POC), a des fragments desdits rétrovirus ainsi
qu‘a leurs applications, en tant que réactif de diagnos-
tic et en tant qu’agent immunogéne.

Deux types distincts de VIH (virus de
1’ immunodéficience humaine : VIH-1 et VIH-2) ont été
décrits et sont les agents responsables du SIDA.
L’analyse de leur seéquence d’‘acide nucléigque a permis
d’i1dentifier differents sous-types de VIH-1, bien

qu’aucune corrélation entre la variabilité et la patho-

genicité n‘ait pu étre établie. De maniére similaire, 1le
VIH-2 présente une plus grande diversité génétigque et
biologique que celle antérieurement envisagée.

L'analyse de fragments nucléotidigues de
différents isolats de VIH-1, a montré l'existence, & tra-
vers l’analyse du gene env, d‘au moins 7 sous-types
différents, dénommés A a G (MYERS G. et al., Human retro-
viruses and AIDS, 1993, Los Alamos Nat. Lab.).

Plus récemment, deux autres isolats, considé-
rés comme nettement plus distants des 7 autres sous-
types, c’est-a-dire dont l’'homologie de séguence est la
plus distante de celle des souches de références VIH-1,
ont également été isolés : VIH-1anNT70 et VIH-1MVP5180, ob-
tenus a partir de patients camerounals, et ont été ratta-
chés a un nouveau groupe de VIH-1, le groupe O, par oppo-
sition au groupe M correspondant aux 7 sous-types A-G
précités, compte-tenu de leur organisation génomigque (5
LTR Gag Pol Vif Vpu Vpr Tat Rev Env Nef LTR 3'), (Demande
de Brevet WO 89/12094, Demande de  Brevet européen
n® 0 591 914, GURTLER L.G. et al., J. Virol., 1994, 68,
1581-85).
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L’analyse des séquences d’ADN a montré 65-70 %
de similarité avec VIH-1 et 56 % avec VIH-2.

En mettant en oeuvre une methode
d’ immunoblotting par compétition, utilisant un peptide V3
de MVP5180, une prévalence de 7-8 % est retrouvée a
Yaounde. Cette prévalence pourrait &tre sous-estimée,
dans la mesure ou la boucle V3 est connue, dans tous les
sous-types d’'HIV-1, pour é&tre une région hautement varia-
ble. Des études moléculaires indiguent également la
présence de virus de groupe O, au Gabon, en France, en
Espagne et en Allemagne.

Des études sérologiques en cours mettent en
évidence des infections par 1les VIH-1 du groupe O au
Nlgeria, au Niger et au Sénégal.

La connaissance de ces différents groupes et
sous-types est particulierement importante pour mettre au
point

~ des réactifs de dépistage des infections par

VIH, sufflisamment sensibles et spécifiques, c’est-a-dire

ne conduisant pas a des résultats faussement négatifs ou
Faussement positifs ; et

- des compositions protectrices vis-a-vis de
Cous les sous-types existants, vy compris 1l’'ensemble des
virus du groupe O.

En effet, 11 a été montré, en particulier, que

certains réactifs de détection n’étaient pas suffisamment

sensibles et ne permettaient pas toujours de détecter les

infections par VIH-1, groupe O (LOUSSERT-AJAKA TI. et al. ,
Lancet, 1954, 343, 1393-94), ce quili a conduit au retrait
de trois kits de dépistage et au déclassement de deux
autres, sur le marché francais.

Les résultats réveélent que les virus de groupe
O sont tres distants des sous-types du groupe M de VIH-1.
Ces résultats i1indigquent que les virus VIH-1 devrajient

&tre classés dans deux groupes différents, a savoir
VIH-1 M et VIH-1 O. Les virus du groupe O semblent pou-
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volr étre transmis par des voles horizontales et wvertica-
les, condulsant a une distribution treés large de cette
infection. La pathogénicité de ces virus est en cours
d’étude. La divergence de ces virus doit é&tre prise en
compte dans 1la sensibilite des tests de diagnostic et
dans le développement de vaccins.

En conséguence, la Demanderesse s’'est donné
pour but de pourvoir a des fragments, issus de souches
sélectionnées de VIH-1 du groupe O, aptes a permettre a
la fois une détection de 1l’'ensemble des virus VIH-1 de
groupe O et une différenciation spécifique intra-groupe O
et également susceptibles d’indulire une protection wvis-a-
vis de l’ensemble des sous-types de VIH-1, v compris le
groupe O, lesquels fragments permettent d’'eviter
l’'obtention de résultats faussement négatifs ou fausse-
ment positifs, pour ce faire, 1les Inventeurs ont sélec-
tionné un ensemble de souches et de séguences, issues
essentiellement d’une région du gene env, notamment au
niveau d‘un fragment hypervariable situé dans la boucle
V3 (C2V3) ou au niveau de la gp4l et d'une région du gene
gag.

LLa présente invention a pour objet des souches
de VIH-1 de groupe O, présentant les caractéristigues
morphologigques et 1mmunologiques de 1'un des rétrovirus

déposés a la Collection Nationale de Cultures de

Microorganismes tenue par l’Institut Pasteur, sous les

numéros I-1544 (dénommé BCF02 (ESS)), I-1543 (dénommé
RCF(O1 (FAN) ), I-1546 (dénomme  BCFO07 (MAN) ), T1-1547
(dénommé RBCF08 (NKO)), I-1545 (dénommée BCF03 (POC)), en

date du 24 février 1995.
La présente invention a également pour objet

un fragment d’acide nucléique, caractérisé en ce gue sa
séquence nucléotidique est choisie parmli celles qui sont
contenues dans 1l’une des ségquences nucléotidigues compri-

ses dans les genes env ou gag des souches de VIH-1 de

groupe O et ses varliants et comprend
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de la gpl20) : SEQ ID N°1 (BCF02 (ESS)), SEQ ID N©2
(BCFO8 (NKO)), SEQ ID N°3 (BCFO3 (POC)), SEQ ID N°4
5 (BCF06 (LOB)), SEQ ID N°5 (BCF07 (MAN)), SEQ ID N°6
(BCFO1 (FAN)), SEQ ID N°7 (BCFll (NAN)), SEQ ID NO50

(BCF09), SEQ ID N°51 (BCF12), SEO ID N°52 (BCF13), SEQ ID
N°53 (BCF14),

solt l’une des séguences sulvantes, incluse

10 dans le fragment gr4l du gene env. - SEQ ID N°8 (BCF02
(ESS)), SEQ ID N°9 (BCFOS8 (NKO)), SEQ ID N°10 (BCFO03
(POC)), SEQ ID N°1l1l (BCFO06 (LOB)), SEQ ID N°912 (BCFOQ7
(MAN) ), SEQ ID N©°13 (BCFO01 (FAN)), SEQ ID N°14 (RCF1l1

(NAN) ) SEQ ID N°54 (BCF09), SEQ ID N°55 (BCF12), SEQ ID
15 N°56 (BCF1l3), SEQ ID N°57 (BCF14),

- solt l'une des séguences suivantes, incluse

dans le gene gag : SEQ ID N°15 (BCF02 (ESS)), SEQ ID N°16
(BCFO08 (NKO)), SEQ ID N°17 (RBCF03 (POC)), SEQ ID N°18
(BCF06 (LOB)), SEQ ID N°19 (BCFO7 (MAN) ), SEQ ID N°20
20 (BCFO01 (FAN)), SEQ ID N°21 (BCF11 (NAN)), SEQ ID N©°58

(BCF09), SEQ ID N°©°59 (BCF12), SEQ ID N°60 (BCF13), SEQ ID
N6l (BCF14),

- soit, si la séquence n’est pas i1dentigue a
l’une des séquences nucléotidiques ci-dessus, ou n‘est

2> pas complémentaire de 1l’une de ces séqguences, est néan-

moins susceptible de s'hybrider avec une séquence nucléi-
que 1issue d‘un virus VIH-1 de groupe O.

Au sens de la présente invention. on entend

par séquence nucléique, les séquences, telles gue préci-

30 sées ci-dessus et leurs séquences complémentaires, ainsi
que les séquences les contenant.

De telles séquences trouvent application a la
fois dans 1l’identification specifique d‘un VIH-1 de
groupe O, comme reactif de diagnostic, seules ou en pool

35 avec d’autres réactifs, pour l’identification de
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n'importe quel VIH-1 ou bieh, selon les cas, comme réac—

tif de différenciation intra-groupe O.

Ces séquences peuvent notamment é&tre mises en
oceuvre dans des tests de diagnostic comprenant, soit une
hybridation directe avec la ségquence virale & détecter,
solit une amplification de ladite ségquence virale, en uti-
lisant comme amorces, un oligonucléotide, inclus dans
L’une quelcongue des séquences ci-dessus et notamment
l’une des séquences suivantes

* ségquences gag
GAG/S'CAM ou G> : CAGGGACAAATGGTACATCA (positions 1250-
1269) (SEQ ID N°74)

GAG/3'CAM ou G3 : AGTAGCTTGCTCAGCTCTTAAT (positions 1768-
1747) (SEQ ID N°75)

* séguences gp4l

- SEQ ID N°22 (gp4l/5‘CAM-1)
AGRGAAAAAAGAGCAGTAGGAT (positions 7800-7821)

- SEQ ID N°23 (gp4l/5'CAM-2) :
TCTAAGTGCAGCAGGTAGCACTAT (positions 7843-7866)

- SEQ ID N°24 (gp4l/3'CAM-2)
CTAAGTTGCTCAAGAGTGGTA (positions 8594-8573)

~ SEQ ID N°25 (gp4l/3’'CAM-1)
GTTGCTCAAGAGGTGGTAAGT (positions 8590-8570)

* séequences C2V3

C2V3/5’CAM ou V3L5 : TRGTTACTTGTACACATGGCAT (positions
6991~7012) (SEQ ID N©°76)
C2V3/3'CAM ou V3L3 : ACAATAAAAGAATTCTCCATGACAGT

(positions 7421-7396) (SEQ ID N°77).

Les positions précitées correspondent a celles
de la séquence Ant70 (Myers, Korber et al., précité).

La presente invention a également pour objet
des souches de VIH-1 de groupe O, caractérisdées en ce
qu‘elles comprennent au moins 1l1l‘une des seéguences
sélectionnées dans le groupe constitué par les séguences
SEQ ID N°1 a SEQ ID N©°7 ou SEQ ID N°50 a SEQ ID N°53, au

moins l’'une des séquences sélectionnées dans le groupe
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SEQ ID N°15 a SEQ ID N°21 ou SEQ ID N°58 & SEQ ID N°61.

Selon un mode de réalisation avantageux de
ladite souche, elle comprend les séquences SEQ ID N°50Q,
SEQ ID N°54, SEQ ID N°58 : cette souche a été dénommée
BCF09.

Selon un autre mode de réalisation avantageux
de ladite souche, elle comprend les sequences SEQ ID
N°51, SEQ ID N°55, SEQ ID N°59 ; cette souche =a eté
dénommée BCF12.

Selon encore un autre mode de realisation
avantageux de ladite souche, elle comprend les ségquences
SEQ ID N°52, SEQ ID N°56, SEQ ID N°60 ; cette souche a
été dénommée BCF13.

Selon encore un autre mode de réalisation
avantageux de ladite souche, elle comprend les séguences
SEQ ID N°53, SEQ ID N©>7, SEQ ID N°1l ; cette souche a
eté dénommée RBCF14.

Selon un autre mode de réalisation avantageux
de ladite souche, elle comprend les séquences SEQ ID N°7,
SEQ ID N°14, SEQ ID N°21 ; cette souche a eté dénommée
BCF1l1l.

Selon encore un autre mode de réalisation
avantageux de ladite souche, elle comprend les ségquences
SEQ ID N°4, SEQ ID N°11, SEQ ID N°18 ; cette souche a été
denommée BCF06.

L’'invention a egalement pour objet

L‘utilisation des ségquences décrites cl-dessus pour la
mise en oceuvre d’un proceéedé d’'hybridation ou
d’amplification génigque de sequences nucléiques du tyvpe
V1H-1, ces procédés étant applicables au diagnostic 1in
vVitro de l'’infection potentielle d’un individu par un

virus du type VIH-1, vy compris le groupe O.
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Cettwe méthode de diagnostic in Vitro est réa-
lisée a partir d‘un échantillon biologique (sérum, lym-
phocytes circulants) et comprend

une étape d’extraction de 1’'acide nucléigque

a détecter, appartenant au génome du virus du type VIH-1,

éventuellement présent dans 1’'échantillon biologicque et
le cas échéant une étape de traitement de 1l’acide nucléi-
que, a l’aide d’une trancriptase inverse, si ce dernier
est sous forme d’ARN,
au moins un cycle comprenant les etapes de

dénaturation de 1l’acide nucléique, d’'hybridation avec au
moins une ségquence conforme a l’invention et extension de
l'hybride formé, en présence des rdéactifs convenables
(agent de polymérisation, tel qu’ADN polymérase et AJdNTP)
et |

. une etape de détection de la présence éven-
tuelle de l’acide nucléique appartenant au génome d’un
virus de type VIH-1 de groupe O (spécificité de groupe) .

L’invention a également pour objet un peptide,
caractérisé en ce qu’il est exprimé par une séguence
nucléotidigque telle que définie ci-dessus.

Parmi ces peptides, on peut citer, en particu-
lier

- ceux exprimés par le fragment de géne C2V3-
env, conforme a l’invention : SEQ ID N°26 (BCF02 (ESS) ),

SEQ ID N°27 (BCFO0l (FAN)), SEQ ID N°28 (BCFOl (FAN)), SEO
ID N° 29 (BCF06 (LOB)), SEQ ID N°30 (BCFO7 (MAN)), SEQO ID
N°31 (BCFll (NAN)), SEQ ID N°32 (BCF08 (NKO)), SEO ID
N°33 (BCF08 (NKO)), SEQ ID N°34 (BCF03 (POC)), SEO ID
N°35 (BCF03 (POC)), SEQ ID N°62 (BCF09), SEO ID N°63

(BCF1l2), SEQ ID N°64 (BCF13), SEQ ID N°65 (BCF14),

- ceux exprimés par le fragment de géne gp4l
env, conforme a l’invention : SEQ ID N°36 (BCF02 (ESS)),
SEQ ID N°37 (BCF01 (FAN)), SEQ ID N°38 (BCFO06 (LOB) ), SEQ
ID N©39 (BCF07 (MAN)), SEQ ID N°40 (BCF08 (NKO)), SEQ ID
N°41l (BCF03 (POC)), SEQ ID N°42 (BCFll (NAN)), SEO 1ID
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N°66 (BCF09), SEQ ID N°67 (BCF1l2), SEQ ID N°68 (BCF13),
SEQ ID N°6S (BCF1l14),

- Cceux exXprime€s par le fragment de gene gag

conforme a l’'invention : SEQ ID N°43 (BCF0O2 (ESS)), SEO
ID N°44 (BCFOl (FAN)), SEQ ID N©945 (BCFO06 (LOB)), SEQ ID
N°46 (BCFO7 (MAN)), SEQ ID N°47 (BCFll (NAN)), SEQ ID
N°48 (BCF08 (NKO)), SEQ ID N©°49 (BCF03 (POC)), SEQ ID

N®70 (BCF09), SEQ ID N°71 (BCFl2), SEQ ID N°72 (BCF13),
SEQ ID N©73 (BCFl1l4).

L’'invention a également pour obijet des compo-

sitions immunogénes comprenant un ou plusieurs produits
de traduction des séquences nucléotidigques selon
l’invention ou un fragment de ceux-ci et/ou au moins 1‘un
des peptides tels que définis ci-dessus.

L’'invention a également pour objet les anti-
corps dirigés contre l‘un ou plusieurs des peptides
decrits ci-dessus et leur utilisation pour la mise en
ceuvre de méthodes de diagnostic in vitro de 1l’infection
d’un 1ndividu par un virus de type VIH-1, selon les pPro-
cedés connus de 1l’'Homme du métier.

A titre d’illustration, une telle méthode dJde
dliagnostic in vitro selon l’invention comprend la mise en
contact d‘un échantillon biologigque prélevé chez un
patient, avec des anticorps selon 1l’invention, et 1la

détection a 1l’aide de tout procédé approprié, notamment 2a

l’aide d’'anti-immunoglobulines marquées, des complexes
immunologiques formés entre les antigénes des virus du
type VIH-1 eéventuellement présents dans 1’'échantillon
biologique et lesdits anticorps.

La presente invention a également pour objet
un procedé de criblage et de typage de VIH-1, groupe O,
caractérisé en ce qu’‘il comprend la mise en contact de
L’un quelcongque des fragments nucléotidigques conformes a
l’invention avec l’acide nucléique du virus a typer et la

détection de l1l’'hybride formé.
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ressortiront de la description qui va suivre, qui se

avec les 7 souches BCF02 (ESS), BCFO1 (FAN), BCF07 (MAN),
BCF1ll (NAN), BCF08 (NKO), BCF03 (POC) et BCFO06 (LOB) sur
gel d’agarose, d‘une PCR réaliséde avec les amoxrces C2V3
précitées ;

— la figure 4 illustre les résultats obtenus
avec les 7 souches BCF02 (ESS), BCFO1 (FAN), BCF07 (MAN),
BCF1ll (NAN), BCF08 (NKO) , BCF03 (POC) et BCFO06 (LOB) sur
gel d’agarose, d‘une PCR réalisée avec les amorces Gag
précitées ;

- la figure 5 représente les marqueurs utili-

sés dans les figures 3 et 4 ;
- la figure 6 illustre la réactivité des

sérums correspondant aux souches selon l’"invention, par
rapport a l’organisation phénétique de ces variants :

- la figure 7 illustre une analyse phylogéné-
tique basée sur la région gag.

Il doit &tre bien entendu, toutefois, que ces
exemples sont donnés uniguement a titre d’'illustration de

l’objet de l’invention, dont ils ne constituent en aucune

maniere une limitation.
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EXEMPLE 1 : Obtention  des sequences conformes a
l’invention.

Patients :

Sept patients camerounais, consultants ou hos-
pitalisés dans les hépitaux de Paris sont inclus dans
cette etude.

Au moment du dlagnostic de la séropositivité,
quatre patients sont au stade de SIDA (CDC IVA n=1, CDC
IVCl n=3) et 3 patients sont asymptomatiques (CDC II). La
tranche d'ége varie entre 22 a 44 ans pour les patients
symptomatiques et elle s'etale entre 22 et 68 ans pour
les patients asymptomatiques. ’ |

Quatre patients ont un taux de CD4+ <
200x108/pul (10, 19, 91, 97), 2 patients ont des CD4+
compris entre 200 et 500x106/pl (384, 420) et un patient
a des CD4+ >500x100/ul (575).

Cultures :

Dix & vingt ml de sang total pour ces 7
patients ont été recueillis sur héparine de lithium. Les
cellules mononucléées du sang péripherique (CMSP) sont
isolées sur un gradient de centrifugation Ficoll-Hypague™
(Pharmacia). Le culot cellulaire obtenu est lavé 2 fois

avec du RPMI 1640 et resuspendu dans du mllleu de culture
3 une concentration de 2.10° cellules/ml. Ce milieu de
culture contient du RPMI 1640 complété avec 20 % du serum
de veau foetal, 10 % d'interleukine humaine, 150 pg/ml de
streptomycine, 250 unités /ml de penilicilline G et 5 % de
L«-g'luta.mine. Un million des cellules du patient est co-
cultivé en duplicate avec un million de cellules de .
donneurs stimulés au PHA dans des plagues de culture 24
puits (Costar). Le milieu de culture est changé 2 fois
par semaine, et 3x10° cellules de donneurs sont rajoutées.
a chagque puits a j7, jl4 et j21.

| La réplication virale est surveillee dans les
surnageants de culture pendant' 28 Jjours, simultanément

par une microtechnicue (mesure de l'activité transriptase
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réverse) et la détection de l'antigene p24 (ELAVIA® p24
Ag, Sanofi-Diagnostic Pasteur). Les surﬁageants de cultu-
res positifs sont recueilllis et garder a -80°C pour les
reinoculations.

Préparation de l1’ADN
Une PCR est réalisée a partir de 1’'ADN de lym-

s a0

phocytes frais extraits d‘un patient ou de lymphocytes,

apres 6 jours de coculture ou du\plasma apres RT. A par-

tir de 100 ul d‘un mélange réactionnel, contenant du

Tris-HCl 10 mmol/l pH 8,3, du KCl 50 mmol/l, du MgCl»>
2 mmol/1l, 0,2 mmol/l de chagque dNTP, 40 pmole de chagque

MC(

amorce, 2,5 U de Tag polymérase (Perkin Elmer Cetus, St

Quentin Yvelines, France) et 1 ug d'ADN cellulaire. Les

amorces utilisées sont celles précisées ci-dessus, a

savoir

* séquences gag
GAG/5'CAM : CAGGGACAAATGGTACATCA (positions 1250-1269)
(SEQ ID N°74) ; GAG/3'CAM : AGTAGCTTGCTCAGCTCTTAAT

(positions 1768-1747) (SEQ ID N©75)

* séquences gp4dl
agpdl/S'CAM~-1 : AGRGAAAAAAGAGCAGTAGGAT (positions 7800-
7821) (SEQ ID N©22) |
gpdl/S5'CaM-2 : TCTAAGTGCAGCAGGTAGCACTAT (positions 7843-
7866) (SEQ ID N°23)

gprdl/3'CAM-2 CTAAGTTGCTCAAGAGTGGTA (positions 8594 -~
8573) (SEQ ID N°24)
gpdl/3'CaM-1 : GTTGCTCAAGAGGTGGTAAGT (positions 8590- -

8570) (SEQ ID N°©25)

* ou bien l‘une des séguences suivantes : SEQ
ID N°76 et SEQ ID N°77 pour la region env et SEQ ID N°©74
et SEQ ID N°75 pour la region gag, correspondant
respectivement aux nucléotides 6991-7012, 7421-7396 et

1250-1269, 1768-1747 de la séguence HIV1I™".
Les échantillons sont soumis a 40 cycles

d'amplification, chague cycle comprenant les trois etapes

suivantes : dénaturation a 94°C pendant une minute,
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hybridation des amorces a 50°C pour la séquence gag et a
55°C pour la séquence env, pendant une minute et exten-
sion a 72°C pendant une minute. Lors du premier cycle, la
denaturation est réalisée pendant 4 minutes et pour le
dernier cycle, l’'extension est réaliséde pendant 5 minu-

tes. Les produits amplifiés sont soumis A& une digestion

enzymatique (xXhol, EcoR1) , purifiés et clonés dans un
vecteur Ml3mpl8, digére par les enzyvmes de restriction
Sall and EcoRl.

Pour chaque patient, entre 3 et 4 clones sont
séquencés (Applied 373A seguencer), dans une région de
406 pb du gene gag, dans une région de 320 pb du géne env
comprise dans la région V3 et au niveau de la région

codant pour la gp4l.
EXEMPLE 2 : Immunodétection d’un VIH-1 de groupe O.
Des tests ELISA sont réalisés dans des plagues

de microtitration (Falcon 3912, microtest III®, Becton

Dickinson) .

Les pults sont recouverts de 100 pl de 1l’'un
des peptides V3 définis ci-dessus : BCF08 (NKO) : RTIQE
IHSGPMAWYSLGLKRNTTVR (SEQ ID N°33) : BCF0O1
(FAN) : RSVQEMKIGPLSWYSMGLAANSS SIKI(SEQ ID
N°28) ; BCF03 (POC) : RIKQIGIGPMSVYSGSLADLGN
N N (SEQ ID N°°35),dilue a 10 ug.ml“l dans un tampon carbo-

nate 0,05 M, pH 9,6 par incubation une nuit, a +4°cC.

Les plagues sont ensuite lavées trois fois

avec un tampon PBS contenant du Tween® 20 (Prolabo,
France) , (PBS-Tween®) 0,1 %, puils saturées avec du PBRS,
supplemente avec du lait a 1 %, (Gloria Co., France), pen-

dant 1h a 37°C.

Des serums (1/100), dilués dans un mélange

PBS-lait contenant du Tween® 20 & 0,1 % (PBS-lait-Tween®) ,

N\

sont incubés pendant 2h a 37°C.
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Apres trois lavages, des anticorps polyvalents
anti-humains, conjugués & de Ila phosphatase alcaline
(Sigma), dilués au 1:10 000 dans du PBS~-lait-Tween, sont
ajoutés et incubés pendant 1h a 37°C. Apres le dernier

> Jlavage, la réaction colorée est developpée a 37°C, avec

un substrat de la phosphatase alcaline, le p-nitrophenyl

phosphate (Sigma), dilué dans un Campon carbonate a
0,05 M, pH 9,5, contenant du MgCl, 2 mM, pour obtenir une
concentration de 1 mg.ml‘l. L'abso‘rbance, mesurée a 405
100 nm (4,,) est enregistrée avec un apparelil (MR 5000,
Dynatech). Un seuil de coupure est déterminé pour chaqgue
sérum testé et correspond A& trois fois la valeur A
Obtenue avec le peptide E19S, dérivé de Plasmodium

malariae.

15 Le Tableau I ci-aprés montre les résultats
Obtenus.

Les séquences consensus et FR 15-1 correspon-
dent a celles obtenues a partir du sous-type B, retrouvé

en France.
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Ce Tableau£ I montre lé spécificité des pep-
tides selon l’invention.
ELEMPLE 3 : Particularités sérotypiques, phénotypigques et
génotypigques des souches selon l’invention.
5 Ces particularités sont illustrées aux

Tableaux II et III ci-apres.

IABLEAU IT
SEROTYPIE PHENOTYPE

Sensibilité aux antiviraux

R | R R
R R S
R R S
R R S
R R S
R R S
R S R
S S S
Test WELLCOME competition HIV-1 R : Résistant
Test CLONATEC indirect HIV-1/2 S : Sensible

Test ABBOTT 3rd

Test WELLCOME 3rd

Test BOEHRINGER

ETA ANT70 V3

Dot blot ANT70 V3 INNOLIA

15

N O U W R

20

TIBO RO82913 | DELAVERDINE | SAOUINAVIR |
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TABLEAU I11
PHENOTYPE GENOTYPE
sur cellules MT?2 SOMMET BOUCLE V3
SI / NSI n24 l PCR ROCHE |
BCF01 NSI + .
BCFO02 NSI + | - |
BCFO03 SI - -
BCF06 NSI + | - l
BCFO07 NSI + | -
BCFO08 | NSI + | - |
BCF11 NSI / - ' - |
NR I |
VAU Non  Non testé Nontestt | |M A G P M A W
teste | | |
SI: Induction de syncytia sur cellules MT2

10

15

20

25

NSI:  Pas d’induction de syncytia sur cellules MT?2
NR:  Non réplicatif
p24 .  Production (+) ou absence (-) d’antigéne p24 sur cultures de cellules MT?2
L’analyse seérotypigue sur un ensemble de tests
commerclalisés (Tableau II) (& l’exception du test n° 6,

EIA Ag V3 ANT70, prodult de recherche non commercialisé)

met en évidence la grande diversité de réponse anticorps
vis-a-vis des antigénes du sous-type B dominant en
occident et par rapport a l’antigéne de la boucle V3 de
la souche ANT70. Les sérums, correspondant & chacun des
isolats selon l’invention, présentent un profil unigque et

caractéristique. BCF 01 est le seul positif sur le test 2
(ClonateCQ) . BCF 02 est complétement négatif sur les anti-

genes sous-type B. BCF 03, inversement, réagit sur le
sous-type B malis est négatif sur les antigénes ANT70. BCF
07 est le seul négatif sur les tests n°® 2 (Clonatec) et
n° 3 (Abbott 3rd), mais réactif sur l’'ensemble des autres
tests avec antigene du groupe M. BCF 08 est strictement
negatif sur le test EIA V3 ANT70 mais comme BCF 11,
faiblement réactif sur cet antigéne par le test 7

(InnolLTA). Par comparaison, le sérum correspondant a 1la
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souche VAU, qul a été caractérisée moléculairement par
CHARNEAU et al. (Virology, 1994, 205, 247-253), est

positif sur tous ces antigénes & l’'exception du test 2
((Clonatec’). Cette diversité de reponse anticorps est a

interpréter comme le reflet de la diversitéd antigénique

de ces souches. Un 1lien avec 1’immunodépression est
exclu, les patients BCF 07, 08 et 11 &tant completement
asymptomatiques avec un nombre de CD4 >400/ml. La figure
6 1ndique la reéactivité des sérums correspondant aux
souches selon 1l'’invention par . rapport a l’'organisation
phénétique de ces variants.

La caractérisation phénotypique des isolats
selon l’invention montre 1'importance et la nécessité de
disposer d‘un grand nombre de réactifs sensibles. Tous
sont reésistants naturellement & la molécule Tibo Ro82913
(Tableau IITI) comme déja rapporté pour VIH-2. Une absence
d’activite inhibitrice de croissance in vitro en dehors
d’un traitement par Ro82913 n’a jamais été rapportde pour
VIH-1 auparavant. En contraste, la souche VAU est parfai-

tement sensible au Ro82913.
Les souches sont également résistantes a un

autre inhibiteur non nucléosidique, 1la Delaverdine, a

l’exception de la souche BCF 11, qui est sensible.
Inversement, cette souche est résistante au

Saguinavir, une anti-protéase, alors que les autres

souches y sont sensibles.
Cette diversité de réponse aux anti-rétro-

viraux renforce la notion d’une grande dispersion au sein

méme des variants du Cameroun.
De plus, les résultats de formation de

syncytia sur la lignée continue MT2 compligue toute
classification puisque sans corrélation aux résultats
sérotypiques ou génotypiques précédents et sans rapport
au stade clinique. Ces souches n’‘induisent pas de forma-

tion syncytiale alors que la détection d‘antigéne p24
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dans Jles surnageants confirme la réplication sur cette

lignée.
Enfin, au nilveau génotypique, toutes les
amplifications des génomes des souches selon 1l’invention
5 sont negatives par PCR utilisant un kit commercialisé par
Roche Diagnostics, gui utilise des amorces et des sondes
correspondant a une région conservée du géne Gag de VIH-
1 ; une negativité de ce test était é&galement possible
dans les sous-types A de VIH-1 (LOUSSERT-AJAKA et al.,

10 1935, Lancet, 346, 912-913 ; LOUSSERT-AJAKA et al. , 1995,

346, 1489). Cette négativité au sein des isolats variants

du Cameroun mais aussi au sein des sous-types A renforce

cette notlion de grande variabilité VIH-1 et montre 1la

necessité pour la détection des acides nucleiques VIH-1,
15 d’utlliser un large panel de ségquences et en particulier
celles selon la présente invention.
Les figures 6 et 7 correspondent & une analyse
phylogenetigque basée sur la région de gag.
La phylogénie des genes gag confirme la dis-
20 persion de ces variants et la difficulté de les regrouper
solt en sous-type, soit méme en un groupe d’exclusion et
montre la nécessité d’une sélection de variants présen-
tant des caracteres phénétiques et génétiques particu-
liers et dont les sérums correspondant ont des profils de
25 reéactivité ou de non-réactivité caractéristigques, aptes a
permettre la détection de VIH-1 dans des sérums précé-
demment considérés comme faussement négatifs.
Ainsi que cela ressort de ce qui précéde,
l’invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de

30 mise en oeuvre, de réalisation et d’application quil vien-

nent d’étre deécrits de facon plus explicite ; elle en em-
brasse au contraire toutes les variantes qui peuvent ve-
nir a 1l’esprit du technicien en la matiére, sans
s’ecarter du cadre, ni de la portée, de la présente in-

35 wvention.
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LISTE DE SEQUENCES

(1) INFORMATIONS GENERALES:
(1) DEPOSANT:
NOM: INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE MEDICALE -~INSERM

(A)
(B)
(C)
(E)
(F)

(A)
(B)
(C)
(E)
(F)

(A)
(B)
(C)
(E)
(F)

(A)

(C)
(E)
(F')

(A)
(B)
(C)
(E)
(F)

(A)
(B)
(C)

RUE: 101 RUE DE TOLBIAC
VILLE: PARIS

PAYS: FRANCE

CODE POSTAL: 75654 CEDEX 13

PCT/FR96/00294

NOM: ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS

RUE: 3 AVENUE VICTORIA
VILLE: PARIS

PAYS: FRANCE
CODE POSTAL: 75004

NOM: SIMON Francois

RUE: 8 rue Germain Pilon
VILLE: PARIS

PAYS: FRANCE

CODE POSTAL: 75018

NOM: SARAGOSTI Sentob

RUE: 69 bis rue de Billancourt
VILLE: BOULOGNE-BILLANCOURT
PAYS: FRANCE |

CODE POSTAL: 92100

NOM: LOUSSERT~-AJAKA Ibtissam
RUE: 26 avenue de la REPUBLIQUE
VILLE: SARTROUVILLE

PAYS: FRANCE
CODE POSTAL: 78500

NOM: LY Thoai-Duong
RUE: 22 rue PERREIRE
VILLE: RUEIL~MALMAISON
PAYS: FRANCE

CODE POSTAL: 92500

NOM: CHAIX-BAUDIER Marie-Laure
RUE: 37 rue Godefroy Cavaignac
VILLE: PARIS
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(E) PAYS: FRANCE
(F) CODE POSTAL: 75011

(11) TITRE DE L' INVENTION: VIH-1 DE GROUPE O, FRAGMENTS DESDITS
VIRUS ET LEURS APPLICATIONS.
(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 77

(1v) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR:
(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk
(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible
(C) SYSTEME D"EXPLOITATION: PC~-DOS/MS-DOS
(D) LOGICIEL: PatentIn Release #1.0, Version #1.30 (OEB)

(vi) DONNEES DE LA DEMANDE ANTERIEURE:
(A) NUMERO DE LA DEMANDE: FR 9502236
(B) DATE DE DEPOT: 27-FEB-1995

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 291 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1:

GTGGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTAAGTA CTCAGCTAAT ATTAAATGGA 60
ACACTCTCAG AAGGAAAGAT AAGAATGATG GCAAAAAATA TTTCGGATAC TGGCCAAAAT 120
ATCATAGTGA CCCTAAATAC TACTATAAAC ATGACCTGCC AGAGACCAGG ACATCAAACA 180
GTACAAGAGA TAAGGATAGG TCCAATGGCC TGGTACAGCA TGCGOTTAGC GGCAGGAAAC 240
GGATCTGAGT CAAGAAGAGC TTATTGTGAA TATAATACCA CTAATTGGAT A 291

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 284 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigque)
(X1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2:
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GTAGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTGAGTA CTCATCTAAT ATTAAATGGR 60
ACAATCTCTG AAGGAGAAAT AAGAATTATG GGAAAAAATA TTCGGGAAAA TGCTAAAAAT 120
ATCATAGTGA CCCTAAATTC TACTATAAAC.ATGACCTGTG'AGAGACCAGA GGGAAATCTG 180
ACAATACAAG AGATACACTC AGGACCAATG GCCTGGTACA GCTTGGGACT AAAGAGAAAT 240
ACAACCGTAA GATCAAGATC AGCTCATTGC AAGTATAACA CCACTAATTG GQAA 294

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 297 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3:
GCTGGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA GCAGTAAGTA CTCAGCTAAT ATTAAATGGG 60
ACACTCTCTA AAGGAAAAAT AAGAATTATG GCAAAAAATA TTACAAACAC TGGGAATAAT 120
ATCATAGTGA CTCTAAATTC CACCATAAAC ATAACCTGTA ACAGACCAGG AAGGGGAATA 180
AAACAGATAG GTATAGGTCC AATCTCCGTA TACAGCGGGA.GCTTAGCGGA.CTTAGGGGGA.240
AACAACAACT CAAGGATAGC TTATTGCGAT TATGACATCA CTAAGTCGAA CGAAACA 297

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 294 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (geéenomicue)
(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4:
GTAGTTACTT GTACACATGG CATCRAAGCCA ACAGTAAGTA CTCAATTAAT AATGAATGGEG 60
ACACTCTCTA GAGGGAAGAT AAGAATTATG GGAAGAAATA TTACAGACAA TACAAAGAAT 120
ATTATAGTAA CCTTAAACAC TTCTATAAAC ATGACATGTA TGAGAAAAGG AAGAGGTAAA 180
ATACAAAGGA TAGCGACAGG TCCACTGCGA TGGGTCAGTA TGGCAGCTAA AACAGAGTCA 240
CAGAACACAG GGTCAAGGAT AGCTTATTGT ATGTATAATA ACACTGAATG GATA 294

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5;
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 291 paires de bases
(B} TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5:
GTGGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTAAGTA CTCAGCTAAT ATTAAATGGA 60



CA 02214102 1997-08-20
WO 96/27013 PCT/FR96/00294

22

ACACTCTCGA AAGGAAAGAT AAGACTGATG GCAAAAAATA TTTCGGATAGC TGGCCAAAAT 120
ATCATAGTGA CCCTAAATAC TACTATAAAC ATGACCTGCC ATAGACCAGG AAATCTAAAA 180
GTACAGGAGA TAAAGATAGG TCCAATGGCC TGGTACAGCA TGGGCATAGA GAATGAAAAC 240
ATACCTGATT CAAGAAAAGC TTATTGTGAT TATAATACCA CTAAGTGCGT A | 291

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 291 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D} CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEO ID NO: 6-:
GTAGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCC ACAGTGAGTA CTCAACTGAT ATTAAATGGCE 60
ACACTCTCTG AAAAGGGAAT AAGAATTATG GGAAAAAACA TTTCAAAAAC TGCGGGGAAAAT 120
ATCATAGTGA CCCTAAATGT AAGCATAAAC ATTACTTGTC ATAGACCAGG AAATCTGTCA 180
GTACAAGAGA TGAAAATAGG TCCACTGTCC TGGTACAGCA TGGGCCTAGC GGCAAACTCA 240
AGCATAAAGT CAAGGGTAGC TTATTGCAAT TATAGTACCA CTGAATGGAC A 291

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A} LONGUEUR: 296 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigue)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7:
GTGGTTACTT GACACATGGC ATCAAGCCAG CAGTAAGTAC TCAACTAATA CTARATGGCCGA 60
CACTCTCTGA AGGGAAGATA AGAATTATGG GACAAAATAT CTCTGACAGT GGAAAGAATA 120
TCATAGTAAC CCTAAATAAG ACTGTAAACA TGAACATAAC CTGCACAAGA GATGGAGATC 180
AGAAGGTACA AGAGATAGGG ATAGGTCCAC TGTCATGGTA CAGTATGAGC ATTGCAGAACG 240
ACAGCGCTAA AAACACAAGA GCAGCTTATT GTAACTATAG TGCAAGTAGT TGGAAC 296

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACTCGTGGGE GCTGCTAAGGG AAGGATAGTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACTCGACA 120
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9-
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTACTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAATACGACA 120

(<) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10-:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCAAGCCTTA GAAACCTTAA TCCAGAATCA GCAACTCCTA 60
AGCCTGTGGG GCTGTAAAGG AAGGCTAGTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GCACAACACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCAAGCCTTA GAACCCCTTA TACAGAATCA GCAACGCCTA 60
AGCCTATGGG GATGTAAGGG AAGGATAATA TGTTACACAT CAGCAAAATG GAACAACACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigue)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTARA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
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AACTCATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTAGTC TGTTACACAT CAGTAALAATG GAACGAGACA 120
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomidque)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTGA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTACTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACAGTACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GGTTGCCTTA GAAMACCCTTG TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACCTATGGG GCTGTAAAGG AAGACTAACA TGCTATACAT CAGTAAAATCG GAATGACACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 399 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigque)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15:
CCCATTTCTC CTAGAACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAGAA AGCCTTTAAC 60
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTGTTCCCTA TGATATTAAT 120
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGAACATCAA GGGGCTTTAC AAGTGCTAAA GCAAGTAATC 180
AATGAGGAAG CATTGGAGTG GGATAGAACT CACCCACCAC CGATAGGGCC CGTTACCACCA 240
GGGCAGATAA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGAA CAACTAGCAC TCAGCAACGAG 300
CAAGTTCACT GGGTGACCAG GAACCCCAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATTCGARA 360
TGCGATAGTGT TTGGGCTTAA CAAATTGGTT AAAATGTAC 399
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16:

(1)

(A} LONGUEUR:

399 paires

CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

de bases
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(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS:

25

simple

(D) CONFIGURATION: linédaire
(1ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

CCCCTCTCCC
CCTGAGATCA
ACTATGCTAA
AATGCGAGGAAG
GGGCAGATAA
CAAGTTCACT
TGGATAGTGT

(2)

CCAGGACTTT
TTCCTATGTT
ATGCCATAGG
CAGCAGATTG
GGGAACCAAC
GGATTACCAG
TAGGACTAAA

INFORMATIONS POUR

AAATGCATGG
CATGGCATTG
AGGACATCAA
GGATAGAACT
AGGAAGTGAC
AGCCAACCAA
CAAAATGGTA

LA SEQ ID NO:

GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA AGCCTTTAAC
CTATTCCCTA TGATATTAAT
AAGTGCTAAA GGAAGTAATC
CGATAGGGCC ATTACCACCA
CAACTAGCAC CCAGCAAGAG
TAGGAGACAT CTATAGAAARD

TCAGAGGGAG
GGAGCCCTAC
CACCCGCCAC
ATTGCTGGGA
TCTATCCCAG
AAAATGTAC

17 -

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE::
LONGUEUR: 399 palires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(A)

(C) NOMBRE DE BRINS:

simple

(D) CONFIGURATION: lindaire

(ii)

(i)
CCCCTCTCCC
CCTGAAATCA
ACTATGCTAA
AATGAGGAAG
GGGCAAATAA
CAAGTTCACT
TGGATAGTGT

CCAGGACTCT
TTCCTATGTT
ATGCCATAGG
CATCAGATTG
GGGAACCAAC
GGACTACCAG
TAGGACTAAA

(2) INFORMATIONS POUR

AAATGCCATGG
CATGGCATTG
AGGACATCAA
GGATAGAACT
AGGAAGTGAC
ACCCAATCAA
CAAAATGGTA

LA SEQ ID NO:

TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

GTAAAGGCAG
TCAGAGGGAG
GGAGCTTTAC
CACCCACCAC
ATTGCTGGGA
CCTATCCCAG
AAALTGTAC

NO: 16:

NO: 17:

TAGAAGAAAA
CAATTCCCTA
AAGTGTTAAA
CGATAGGGCC
CAACTAGTAC
TAGGAGACAT

AGCCTTTAAC
TGATATTAAT
GGAAGTAATC
GCTGCCTCCA
CCAGCAAGAG
CTATAGAAAA

18:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

NOMBRE DE
(D)

BRINS:

LONGUEUR: 399 paires de bases
TYPE: nucléotide
simple
CONFIGURATION: linédaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

(xi)

DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

GCCCTCTCCC CCAGGACGTT AAATGCATGG
CCTGAAATTA TTCCTATGTT TATGGCATTA
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACACCAA

AATGAGGAAG CAGCAGAATG
GGGCAGCTAA GAGATCCAAC
CAAATTAACT GGATTACTAG

GGATAGAACT
AGGAAGTGAC
ACCAAATAAC

NO: 18:

GTAAAGGCAG
TCAGAAGGAG
GGGGCTTTAC

TAGAAGAAAA
CTGTTCCCTA
AAGTGTTGAA

GGCCTTTAAC
TGATATCAAT
GGAAGTAATC

CAATGCGGGCC
CAACTAGCAC
TAGGAGACAT

GTTACCACCA
ACAGCAAGAG
CTATAGAAAA

CATCCACCAG
ATTGCTGGAA
CCTGTCCCTG

PCT/FR96/00294
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120
180
240
300
360
399

60
120
180
240
300
360
399

60
120
180
240
300
360
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TGGATAGTGC TAGGATTAAA TAAAATGGTA AAGTTGTAC

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

399 paires de bases

BRINS: simple

(A) LONGUEUR:

(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE

(D)

(11)

CONFIGURATION: lindaire
TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

02214102 1997-08-20

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19:

GCCCTTTCCC CTAGAACTTT
CCTGAAATCA TTCCTATGTT
ACTATGCTAA ATGCCATAGG
AATGAGGAAG CAGCAGAGTG
GGGCAGATAA GGGACCCAAC
CAAGTTCACT GGACAACCAG
TGGATAGTGT TGGGGCTTAA

(2) INFORMATIONS POUR

AAATGCATGG GTAAAGGCAG
CATGGCATTG TCAGAGGGAG
AGGACATCAA GGGGCTTTAC
GGATAGAACT CACCCAATAC
AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA
ACCCAACAAC CCTATCCCAG
CAAAATGGTA AAAATGTAC

LA SEQ ID NO: 20:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR:

399 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE

BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1)

(x1)
GCTATCTCCC CCAGGACTTT
CCTGAAATCA TTCCTATGTT
ACCATGCTAA ATGCCATAGG
AATGATGAAG CAGCAGATTG
GGGCAGATAA GGGAACCAAC
CAAGTTCATT GGATTACTAG
TGGATAGTGT TAGGGTTAAA

(2) INFORMATIONS POUR

TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20:
GTAAAGGCAG TAGAAGAGAA GGCCTTTAAC
TCAGAGGGAG CTATTCCCTA CCATATTAAT
GGAGCCTTGC AGGTGCTAAA GGAAGTAATC
CACACACCAC CGGTAGGGCC GTTGCCACCA
ATTGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG
CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAARA

AAATGCATGG
CATGGCATTG
AGGACATCAA
GGATAGAACT
AGGAAGTGAC
GCCCAACAAC

CAAAMATGGTA AAAATGTAC

LA SEQ ID NO: 21:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

399 paires de bases

(A) LONGUEUR:
B) TYPE: nucléotide
NOMBRE DE

BRINS: simple

D) CONFIGURATION: linéaire

(1ii)

(x1)

TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21:

TAGAAGAAAA
CTATTTCCTA
AAGTGCTAAL
CGGTAGGGCC
CAACTAGCAC
TAGGAGACAT

PCT/FR96/00294

AGCCTTTAAC
TGACATTAAT
GGAAGTAATC
GTTACCACCA
CCAGCAAGAA
CTATAGGAAA

GCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAATAGCAG TAGAAGAGAA AGCCTTTAAC

399

60
120
180
240
300
360
399

60
120
180
240
300
360
399

60
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CCTGAAATTA TTCCTATGTT TATGGCATTA-TCAGAAGGAG CTGTTCCCTA TGATATCAAT
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACACCAG GGGGCTTTAC AAGTGTTGAA GGAAGTGATC
AATGAAGAAG CAGCAGATTG GGACAGAACT CATCCACCAC CAGTAGGGCC GTTACCACCA
GGTCAGATAA GGGAACCAAC AGGGAGTGAT ATTGCTGGAA CCACTAGCAC ACAGCAAGAG
CAAATTCACT GGATTACTAG GGGAGGTAAT TCTATCCCAG TAGGAGACAT ATATAGGAAA

TGGATAGTGC TAGGATTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 22
(1) CARACTERISTIQUES DE I.A SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 22 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique
(A) DESCRIPTION: /desc = "primer"
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22:
AGRGAAAAAA GAGCAGTAGG AT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 24 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire

(11) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucléique

(A) DESCRIPTION: /desc = "primer*

(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23:

TCTAAGTGCA GCAGGTAGCA CTAT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24:

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

(11) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucléique
(A) DESCRIPTION: /desc = “primer"

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24:

CTAAGTTGCT CAAGAGTGGT A

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 21 paires de bases

PCT/FR96/00294

120
180
240
300
360
3989

22

24

21
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(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS:

simple

(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucléique

(A)

DESCRIPTION:

/desc =

"primer"

(Xx1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25:
GTTGCTCAAG AGGTGGTAAG T
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26-:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE ::

(i1)
(xi)
val
ITle

Asn

Ile

Ile

INFORMATIONS POUR LA

(A) LONGUEUR: 97 acides aminés

(B)
(C)

TYPE: acide
NOMBRE DE

BRINS:

aminé
simple

(D) CONFIGURATION: lindaire
TYPE DE MOLECULE: protéine
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

Val Thr Cys Thr

Leu

Ile

Asn

50

Tle

Ser

5
Asn Gly Thr
20

Ser Asp Ser
35

Met Thr Cys

Gly Pro Met

Glu Ser Arg
85

(1) CARACTERISTIQUES

(ii)

1

(A) LONGUEUR:
(B) TYPE:

97

His Gly Ile

Leu Ser Glu

Gly Gln Asn
40
Gln Arg Pro

55
Ala Trp
70

Arg Ala

SEQ ID NO:

27 :

DE LA SEQUENCE:

acides aminés

acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS:

simple

(D) CONFIGURATION: linéaire
TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:
Val Val Thr Cys Thr His Gly Ile

5

Ile Leu Asn Gly Thr Leu Ser Glu

20

Asn Ile Ser Lys Thr Gly Glu Asn

SEQ
Lys

Lys
25
Ile

ID NO: 26-:
Pro Thr val
10

Lys Ile Arg

Tle Val Thr

Thr
60

L,eu

His Gln

Met Gly

75
Glu Tyvr Asn
90

ID NO: 27:

PCT/FR96/00294

Sexr

Met

Leu

45

vVal

Ala

Thr

21

Thr Gln Leu
15

Met Ala Lvys

30

Asn Thr Thr

Gln Glu Ile

Asn Gly Asn
80
Thr Asn Trp
95

Pro Thr Val Ser Thr Gln Leu

10

15

Gly Ile Arg Ile Met Gly Lvs

30

Ile Val Thr Leu Asn Val Ser
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35 ;O 45
Ile Asn Ile Thr Cys His Arg Pro Gly Asn Leu Ser Val Gln Glu Met
o0 55 60
Lys Ile Gly Pro Leu Ser Trp Tyr Ser Met Gly Leu Ala Ala Asn Ser
65 70 75 80

Ser Ile Lys Ser Arg Val 2Ala Tyr Cys Asn Tyr Ser Thr Thr Glu Tro
85 90 95

Thr

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEﬁR: 25 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: peptide
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28-:
Arg Ser Val Gln Glu Met Lys Ile Gly Pro Leu Ser Trp TyYr Ser Met
1 5 10 15
Gly Leu Ala Ala Asn Ser Ser Ile Lys
20 25

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 98 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D} CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29:
Val Val Thr Cys Thr His Gly Ile Lys Pro Thr Val Ser Thr Gln Leu
1 5 10 15
Ile Met Asn Gly Thr Leu Ser Arg Gly Lys Ile Arg Ile Met Gly Arg
20 25 30
Asn Ile Thr Asp Asn Thr Lys 2sn Ile Ile Val Thr Leu Asn Thr Ser
35 40 45
Ile Asn Met Thr Cys Met Arg Lys Gly Arg Gly Lvs Ile Gln Arg Ile
50 55 60
Ala Thr Gly Pro Leu Arg Trp Val Ser Met Ala Ala Lyvs Thr Glu Ser
65 70 75 80
Gln Asn Thr Gly Ser Arg Ile Ala Tyr Cys Met Tyr Asn Asn Thr Glu
85 90 85
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

simple

(A)

(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS:

(D) CONFIGURATION: linédaire

(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

val Val

1 5

Ile Leu Asn Gly Thr
20

Sexr Asp Ser

35

Met Thr Cys

Asn Ile

Ile Asn
50
Ile Gly Pro Met
65
Ile Pro Asp Ser Arg
85

val

INFORMATIONS POUR LA
(1) CARACTERISTIQUES
(A) LONGUEUR: 98
(B) TYPE:

(2)

(C) NOMBRE DE BRINS:

Leu Ser

Gly Gln

His Arg

55
Ala Trp
70

Lyvs Ala

Thr Cys Thr His Gly Ile

Lys

AsSn
40
Pro

SEQ ID NO:
DE LA SEQUENCE:

acides aminés

acide aminé

simple

(D) CONFIGURATION: lindaire

(1i)

TYPE DE MOLECULE: protéine

(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:
Val Val Thr Cys Thr His Gly Ile

55

Asn Gly Thr Leu Ser Glu

Ser Asp Ser Gly Lys Asn

4.0

1 5
Ile Leu
20
Asn Ile
35
Val Asn Met Asn Ile Thr Cys Thr
50
Glu Ile

Gly Ile Gly Pro Leu Ser

LONGUEUR: 97 acides aminés

SEQ ID NO:

30:

Lys Pro Thr val

Gly Lys Ile

25

1le Ile vVal

Gly Asn Leu

10

AxXrg

Thr

Lys
60

Ser Met Glv Ile

Cys Asp Tyr

31:

Ile

Arg

90

ID NO:

75

AsSn

3]1:

Pro Ala Val

10
Lys

Ile

ASDpP

Ile Arg
val Thr
Gly Asp

60
Ser Met

PCT/FR96/00294

Serxr

Leu

Leu

45

Val

Glu

Ala

Ser

Ile

Lieu

45
Gln

Sexr

Thxr

Met

30

Asn

Gln

Ala

Thxr

Thr

Met

30
AsSn

Ile

Gln Leu
15

Ala

Thr Thr

Glu Ile

Glu Asn

80
Lys
95

Gln Leu
15
Gly Gln

Lys Thr

Val Gln

Ala Glu
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65 70 75 80
Asp Ser Ala Lys Asn Thr Arg Ala Ala Tyr Cys Asn Tvr Ser Ala Ser
85 90 95

Sexr Trp Lvys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 32:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 98 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire .
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32:
Val Val Thr Cys Thr His Gly Ile Lys Pro Thr Val Ser Thr His Leu
1 5 10 15
Ile Leu Asn Gly Thr Ile Ser Glu CGly Glu Ile Arg Ile Met Gly Lvs
20 25 30
Asn Ile Arg Glu Asn Ala Lys Asn Ile Ile Val Thr Leu Asn Ser Thr
35 40 45
Ile Asn Met Thr Cys Glu Arg Pro Glu Gly Asn Leu Thr Ile Gln Glu
50 55 60
Ile His Ser Gly Pro Met Ala Trp Tyr Ser Leu Gly Leu Lys Arg Asn
65 70 75 80
Thr Thr Val Arg Ser Arg Ser Ala His Cys Lys Tvr Asn Thr Thr Asn
85 90 95

Trp Glu

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 33:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 25 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33:
Arg Thr Ile Gln Glu Ile His Ser Gly Pro Met Ala Trp Tvr Ser Leu
1 5 10 15
Gly Leu Lys Arg Asn Thr Thr VvVal Arg
20 25

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34:
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(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(ii)

(x1)
Val
1
Ile

Asn
Tle
Ile
65

Asn

AsSn

CA 02214102 1997-08-20
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(A) LONGUEUR: 99 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
TYPE DE MOLECULE: protéine

DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO:

PCT/FR96/00294

34

Val Thr Cys Thr His Gly Ile Lys Pro Ala Val Ser Thr

5

Leu Asn Gly Thr Leu Ser Lys Gly Lys

20 25

Ile Thr Asn Thr Gly Asn Asn Tle Tle

35 40

10

Ile Arg Ile Met

30

Val Thr Leu Asn

45

Asn Ile Thr Cys Asn Arg Pro Gly Arg Gly Ile Lvys Gln

50 25

Gly Pro Met Ser Val Tyr Ser Gly Ser

70

Asn Asn Ser Arg Ile Ala Tyr Cys Asp

85
Glu Thr

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 35:

(1) CARACTERISTIQUES

(11)

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ

(A) LONGUEUR: 24 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
TYPE DE MOLECULE: peptide

DE LA SEQUENCE:

90

ID NO:

60

Leu Ala Asp Leu
75

Tyr Asp Ile Thr

35:

Gln
15
Ala

Ser

Ile

Lieu

Arg Ile Lys Gln Ile Gly Ile Gly Pro Met Ser Val Tyr Ser Gly Ser

1
Leu

5
Ala Asp Leu Gly Asn Asn Asn
20

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 36:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(11)

(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
TYPE DE MOLECULE: peptide

10

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36:

15
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Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala
1 S
Gln Gln Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cvys
20 25
Thr Ser Val Lys Trp Asn Trp Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POQUR LA SEQ ID NO: 37:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: peptide
(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala
1 | 5
Gln Gln Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cvys
20 25
Thr Ser Val Lys Trp Asn Ser Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: peptide
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Gln Ala
1 5
Gln Gln Arg Leu Sexr Leu Trp Gly Cvys
20 25

Thr Ser Ala Lys Trp Asn Asn Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

PCT/FR96/00294

Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

10 15

Lys Gly Arg Ile Val Cys Tvr
30

ID NO: 37:

Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

10 15

Lys Gly Arg Leu Leu Cys Tvyr
30

ID NO: 38:

Leu Glu Pro Leu Ile Gln Asn

10 15

Lys Gly Arg Ile Ile Cys Tvr
30
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(1i) TYPE DE MOLECULE: peptide
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39:
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr
20 25 30
Thr Ser Val Lys Trp Asn Glu Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 40:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Leu Cys Tvyr
20 25 30
Thr Ser Val Lys Trp Asn Thr Thr
35 | 40

(2) INFORMATIONS POQUR LA SEQ ID NO: 41:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: peptide
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41:
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Gln Ala Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Ser Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tvyr
20 25 30
Thr Ser Val Lys Trp His Asn Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
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35

(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(11) TYPE DE MOLECULE: peptide

02214102 1997-08-20

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42:
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Val Ala Leu Glu Thr Leu Val Gln Asn

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Thr Cys Tyr
20 25 30
Thr Ser Val Lys Trp Asn Asp Thr
35 40
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 43:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 43:
Pro Ile Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala ITrp Val Lys Ala val Glu Glu
1 5 10 15
Lys Ala Phe Asn Pro Glu Ile Ile Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu
20 25 30
Gly Ala Val Pro Tyr Asp Ile Asn Thr Met ILeu Asn Ala Ile Gly Glu
35 40 45
His Gln Gly Ala Leu Gln Val Leu Lys Glu Val Ile Asn Glu Glu 2Al=a
50 55 60
Leu Glu Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro Ile Gly Pro Leu Pro Pro
65 70 75 80
Gly Gln Ile Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp Ile Ala Glv Thr Thr Ser
85 S0 95
Thr Gln Gln Glu Gln Val His Trp Val Thr Arg Asn Pro Asn Pro Tle
100 105 110
Pro Val Gly Asp Ile Tyr Trp Lvs Trp Ile Val Phe Gly Leu Asn Lys
115 120 125
Leu Val Lys Met Tyr
130 |

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 44:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

PCT/FR96/00294

(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE:
(C) NOMBRE DE BRINS:

acide aminé

simple
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(D) CONFIGURATION: linédaire
(11i) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ

ID NO: 44-:

Ala Ile Ser Pro Arg Thr Leu Asn

1
Lys

Gly

His

Ala

65

Thr

Pro

Met

Ala

Ala

Gln

50

Asp

Gln

Gln

val

val
130

Phe Asn
20

Ile Pro

35

Gly Ala

Trp Asp

Ile Arg

Gln Glu
100

Gly Asp

115

Lys Met

5
Pro

Tvxr

Leu

Arg

Glu

85

Gln

Ile

Glu

ASD

Gln

Thr

70

Pro

Val

Ile Ile

Ile Asn
40
val Leu
55
His Thr

Thr Gly
His

Arg

Ala

Pro

25

Thr

Lvys

Pro

Serx

Tle
105

Trp Val ILyvs Ala

10
Met

Met

Glu

Pro

Asp

90

Thx

Ile

Phe Met Ala

Leu Asn Ala
45
Val Ile Asn
60
Val Gly Pro
75

Ile Ala Gly

Arg Pro Asn

Val Leu Gly
125

Val

Lieu

30
Ile

L,eu

Thr

AsSn
110

Leu

Glu
15
Ser

Gly
Glu
Pro
Thr
95

Pro

AsSn

Glu

Glu

Gly

Ala

Pro

80

Sexr

Tle

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 45:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE:

(2)

acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS:
(D) CONFIGURATION: linéaire

(1i)

simple

TYPE DE MOLECULE: protéine

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:
Ala Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn

1
Lys Ala

Gly Ala

His Gln
50

Ala Glu

65

Gly Gln

Phe Asn
20

Val Pro

35

Gly Ala

5

Pro

Tvr

Leu

Try Asp Arg

Ile Arg Asp

85

Glu

ASD

Gln

Thr

70

Pro

Ile

Ile

val

55

His

Thr

Ile
Asn
40

Leu

Pro

Gly

SEQ
Ala

Pxo
25

Thr

Pxro

Ser

ID NO: 45:

Trp
10

Met
Met

Glu

Ala

90

val Lys

Phe Met

Leu Asn

Val Ile
60

Met Gly

75

Ile Ala

Ala
Ala
Ala
45

Asn

Pro

Gly

vVal

Leu

30

Ile

Glu

Lieu

Thr

Glu
15

Serxr

Glu

Pro

Thr
95

Glu

Glu

Ala

Pro
80

Sexr
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Thr Gln Gln Glu Gln Ile Asn Irp Ile Thr Arg Pro Asn Asn Pro Val

Glu Glu
15
Ser Glu

Gly Gly

Glu Ala

Pro Pro
80

Thyr Ser

95

Pro Ile

Asn Lys

100 105 110
Pro Val Gly Asp Ile Tyr Arg Lys Trp Ile Val Leu Gly Leu Asn Lys
115 120 125
Met Val Lys Leu Tyr
130
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 46 -
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 46-
Ala Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala ITrp Val Lys Ala Vval
1 5 10
Lys Ala Phe Asn Pro Glu Ile Ile Pro Met Phe Met Ala Leu
20 25 30
Gly Ala Ile Ser Tyr Asp Ile Asn Thr Met Leu Asn Ala Ile
35 40 45
His Gln Gly Ala Leu Gln Val Leu Lys Glu Val Ile Asn Glu
50 55 60
Ala Glu Trp Asp Arg Thr His Pro Ile Pro vVal Gly Pro Leu
65 70 75
Gly Gln Ile Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp Ile Ala Gly Thr
85 90
Thr Gln Gln Glu Gln Val His Trp Thr Thr Arg Pro Asn Asn
100 105 110
Pro Val Gly Asp Ile Tyr Arg Lys Trp Ile Val Leu Gly Leu
115 120 125
Met Val Lys Met Tyr
130

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 47:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:;
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: protéine
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(x1) DESCRIPTION

Ala Leu Ser Pro

1
Lys

Gly

His

Ala

65

Thr

Pro

Metl

Ala

Ala

Gln

50

ASp

Gln

Gln

val

val
130

Phe

val

Ile

Glin

115
Lys

AsSn
20
Pro

Ala

Glu
100

AsSpP

Met

CA
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DE LA SEQUENCE:
Thr Leu Asn

Glu
85
Gln

Tle

Glu

AsSp

Gln

Thxr
70
Pro

Ile

Ile

Ile

val

55

His

Thr

His

Arg

ITle
Asn
40

Leu

Pro

SEQ
Ala

Pro

25
Thr

Pro

Ser

Ile
105

ID NO:

Trp

10

Met

Met

Glu

Pxro

S0

Thy

Ile

Val

Phe

Leu

val

Val

75

Ile

Arg

val

477 .

Tle

Met

Asn

Tle

60

Ala

Gly

Leu

PCT/FR96/00294

Ala

Ala

Ala

45

Asn

Pro

Gly

Gly

Gly
125

val

Leu

30

Tle

Glu

Leu

Thr

AsSn

110

Leu

Glu
15

Ser

Glu

Pro

Thr

95

Ser

AsSn

Glu

Glu

Ala

Pro
80
Ser

Tle

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 48:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 133 acides aminés

(B) TYPE:

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: protéine
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

acide aminé

ID NO: 48:

(x1) SEQ

Pro

His

Ala
65

Thx

Leu

Ala

Ala

Glin
50

ASD

Gln

Gln

Ser Pro

Phe Asn
20

Ile Pro

35

Gly Ala

Trp AsSp

Tle Arg

Gln Glu
100

Arg Thr Leu Asn

5

Pro

VY

Leu

AXg

Glu
85

Gln

Glu Ile

Asp Ile

Gln Val
55

Thr His

70

Pro Thr

val His

Ile
Asn
40

Leu

Pxo

Ala

Pro

25
Thr

Pro

Ser

Ile
105

Trp Val Lys

10
Met

Met

Glu

Pro

90
Thr

Phe

Leu

Val

Tle
75
Tle

MetC
Asn
Ile
60

Gly

Ala

Ala

Ala
Ala
Ala
45

Asn
Pro

Gly

Asn

Val

Leu

30

Ile

Glu

Leu

Thr

Gln
110

Glu
15

Ser

Glu

Pro

Thr
95

Ser

Glu

Glu

Ala

Pro
80

Ser

Tle
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Pro Val Gly Asp Ile Tyr Arg Lys Trp Ile vVal Leu Gly Leu Asn Lvys

115 120 125
Met Val Lys Met Tyr
130
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 49:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49:
Pro Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu
1 5 10 15
Lys Ala Phe Asn Pro Glu Ile Ile Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu
20 25 30
Gly Ala Ile Pro Tyr Asp Ile Asn Thr Met Leu Asn Ala Ile Gly Gly
35 40 45
His Gln Gly Ala Leu Gln Val Leu Lys Glu Val Ile Asn Glu Glu Ala
50 55 60
Ser Asp Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro Tle Gly Pro Leu Pro Pro
65 70 75 80
Gly Gln Ile Arg Glu Pro Thr Gly Ser Asp Ile Ala Gly Thr Thr Ser
85 S0 95
Thr Gln Gln Glu Gln Val His Trp Thr Thr Arg Pro Asn Gln Pro Ile
100 105 110
Pro Val Gly Asp Ile Tyr Arg Lys Trp Ile Val Leu Gly Leu Asn Lvys
115 120 125
Met Val Lys Met Tyr
130
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 50:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 282 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 50:
TGTACACATG GCATCAAACC AACAGTGAGT ACTCACCTAA TATTAAATGG GACACTCTCT 60
GAAGGAAAAA TAAGAATTAT GGGAAAAAAT ATCTCGGACA CTGGGAAAAA TATCATACTC 120
ACCCTAAATT CTACTATAAA CATAACCTGT GTGAGACCAT GGAATCAGAC AGTACAAACG 180
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ATAGGAATAG GACCAATGTC CTGGCTCAGC ATGGACATAA
TCAAGAATAG CTTATTGCGA GTATAACACC ACGGATTGGG

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 51:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 279 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigque)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID
TGTACACATG GCATCAAGCC CACAGTGAGC ACCCACCTGA
GAAGGAAAAA TAAGAATTAT GGGAAAAAAC ATTTCAGATA
ACCCTAAAAC AGACTATAAG CATAACTTGT GAGAGACCAG
ATAAAAATAG GTCCAATGGC CTGGTACAGC ATGGECCGTAG
AGGACAGCTT ATTGCAAGTA TAATGTCACT AAGTGGAAA

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 52:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 282 paires de bases
(B} TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomidque)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID
TGTACACATG GCATCAAGCC AACAGTAAGT ACTCAGTTAZ
GAAGGAAAGA TAAGAATAAT GGCAAAAGAT ATTTTAAATA
ACCCTAAATA CTACTGTAAA CATGACCTGC GTGAGACCAG
TTAAAGATAG GTCCACTGGC CTGGTACAGC ATGGACATAG
TCAAGAACAG CTTATTGTGA GTATAATACC ACTAATTGCGG

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 53:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 279 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomicue)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID
TGTACACATG GCATCAAGCC AACAGTAAGT ACTCAGCTAA
GAAGGAAAGA TAAAAATAAT GACAAAAAAT ATTTCGCGAGA
CTAAATACTA CTATAAACAT GACCTGCGAG AGACCAGGARL
AACATAGGTC CACTGGCCTG GTACAGCATG AGCATAAAGA

PCT/FR96/00294

ATGCAGATAA AAACAATAAC 240
AL 282

NO: 51:

TATTAAATGG GACACTCTCT 60

ATGCGAAAAA TATCATAGTG 120

GAAATCTTTC AGTACAAGAG 180

AGCAAGATAA GTCAACCTCC 240
279

NO: 52:

TATTAAATGG AACACTCTCG 60
GTGGCAAAAA TATCATAGTG 120
GAAATATAAC AATACAAACG 180
CGAATGAAAA AGACCATAAG 240
TA 282

NO: 53:

TATTAAATAG AACACTCTCG 60
ATGGAAATAT TATAGTGACC 120
ATCTATCAGT ACAAGAGATA 180
ATGAAGGAAA AACTGAGTCA 240
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AGAGTAGCTT ATTCTGCAGTA TAACAGCACT AATTGCGGTA 279

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 54 -
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B} TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 54.:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA . TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTGGTC TGTTACACAT CAGTAAAATG GAACATGTCA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 55
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:;
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 55-
AGACAACTCC GAGCTCGECeT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACCTATGGG GCTGTAAGGEG AAGACTAATC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACTCGACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 56:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 119 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire
(i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 56:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60
AACTCGTGGG GCTGTTGGGA AGACTAGTCT GTTACACATC AGTAGAATGG AACTGGACA 119

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 57:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 120 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: lindéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)
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(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 57:
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TTCAGAATCA GCAACTCCTA 60

AACTCGTGCGE GCTGTAAGGG AAGACAAGTC TGTTACACAT CAGTAAAATGE GAACAATACA 120

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 58:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 399 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigque)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 58:
GCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGGE GTAAAGGCAG TAGAAGAAAAD GGCCTTTAAC 60
CCGGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTGTTCCCTA TGATATTAAT 120
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGAGCATTAC AAGTGCTAAA AGAAGTAATC 180
AATGAGGAAG CAGCAGAGTG GGATAGAACT CACCCACAAG CAGTAGGGCC ATTGCCACCA 240
GGACAGATAA GGGAACCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGAA CAACCAGTAC Cccaccaacac 300
CAAATTCACT GGACTACCAG GGCCAACCCC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CcTATAGAAAA 360
TGGATAGTGT TAGGGCTAAA CAAAATGGETA AAAATGTAC 399
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 59:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 399 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) 'TYPE DE MOLECULE: ADN {génomigue)
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 59:
GCCCTCTCCC ccAGGACcTTT AAATGCATGGE GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA GGCcCcTTTAAC 60
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTA TCAGAGGGAG CTATTTCCTA TGATATTAAT 120
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAZA GGGGCTCTAC AGGTGCTAAA GGAAGTAATC 180
AATGAAGAAG CAGCAGATTG GGATAGAGCT CACCCACCAG TGGTAGGGCC GTTGGCACCA 240
GGGCAGATGA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATCGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG 300
CAAATTCATT GGACTACCAG GCCCAACAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 360
TGGATAGTGT TAGGACTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399

(2)
(1)

INFORMATIONS POUR
CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

LA SEQ ID NO:

60:

(A) LONGUEUR: 397 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

TYPE DE MOLECULE: ADN (génomique)

(ii)
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(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 60:
GCCATTTCCC CTAGGACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA AGCCTTTAAC 60
CCTAAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTGTTCCCTA TGATATTAAT 120
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCARA GGGGCTTTAC AAGTGCTAAA GGAAGTAATC 180
AATGAGGAAG CATCGGAGTG GGATAGAACT CACCCACCAC CGATAGGGCC GTTACCACCA 240
GGCAGATAAG GGACCCAACA GGAAGTGACA TTGCTGGACA ACTAGCACCC AGCAAGACGCA 300
AGTTCACTGG ATTACCAGGG CCCCCAACCC TATCCCAGTA.GGAGACATCT.ATAGAAAATG 360
GATAGTGTTG GGACTAAACA AAATGCGTAAD AATGTAC 397

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 61:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide

(C}) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: lindaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN (génomigque)

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 61-
GCCATTTCCC CTAGGACTCT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA GGCCTTTAAC 60’
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAC CTATTCCCTA TGATATTAAT 120
ACCATGCTAA.ATGCCATAGG.AGGACATCAA.GGGGCTTTAC.AAGTGCTAAA GGAAGTAATC 180
AATGAGGAAG CATCAGAATG GGATAGAACT CACCCACAAC AGGCAGCGCC GTTACCACCA 240
GGGCAGATAA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG 300
CAAGTTCACT GGACTACCAC GGCCGCCAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAARA 360
TGGATAGTGT TGGGACTAAT CAAAATGGTA AAAATGTAC 398

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 62:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :

(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linédaire
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(X1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 62-:
Cys Thr His Gly Ile Lys Pro Thr vVal Ser Thr His Leu Ile Leu Asn
1 5 10 15
Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys Ile Arg Ile Met Gly Lys Asn Ile Ser
20 25 30
Asp Thr Gly Lys Asn Ile Ile Val Thr Leu Asn Ser Thr Ile Asn Ile
35 40 45
Thr Cys Val Arg Pro Trp Asn Gln Thr Val Gln Thr Ile Gly Ile Gly
50 55 60
Pro Met Ser Trp Leu Ser Met Asp Ile Asn Ala Asp Lys Asn Asn Asn
65 70 75 80
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(11)

(x1)

ASD

Thr

Pro
65

(2)

Thr His Gly

Thr

ASn

50
Met

Thr

Leu

Ala

35

Glu

Ala

Ala

Ser
20

63:

(A) LONGUEUR: 93 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
TYPE DE MOLECULE: protéine
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:

SEQ

Ile Lys Pro Thr Val

5
Glu

Asn

Pro

INFORMATIONS POUR LA

(1) CARACTERISTIQUES

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

TYPE:
NOMBRE DE BRINS:
CONFIGURATION: linéaire

LONGUEUR: 94

Gly Lys Ile

Tle Ile Val
| 40
Gly Asn Leu
55
Ser Met Ala

70
Lys Tyr Asn

SEQ ID NO:

Axrg
25

Thr
ser

val

vVal

64 :

DE LA SEQUENCE:

aclides aminés

acide aminé

simple

(1i) TYPE DE MOLECULE: proteéine
(x1i) DESCRIPTION
Cys Thr His Gly

1

Gly Thr

Asn

Thxr

Pro
65

Serxr

Cys
50
Leu

Leu

Sexr
20

Gly Lys

35
val

Arg

Ala Trp

DE LA SEQUENCE:

Tle
5
Glu

Asn

Pro

Lys Pro Thr
Gly Lys Ile

Ile Ile Val
40

Gly Asn Ile

55 |

Ser Met AsSD
70

SEQ
Val

AXrg

25

Thr

Thr

Ile

90

ID NO:
Ser Thr His Leu Ile

10
Tle

Leu

Val

Glu

Thr
90

Met

Lys

Gln

Gln

75
Lvs

ID NO:
Ser Thr Gln

10
Tlie

Leu

Tle

Ala

Met

Asn

Gln

Asn
75

63:

Gly

Gln

Glu

60
ASD

Trp

64 :

Ala

Thr

Thr
60
Glu

PCT/FR96/00294

Lys
Thr
45

Ile

Lys

Lys

Leu

LyS

Thr

45

Leu

Lys

Asn
30
ITle

Lvs

Ser

Ile

Leu
15

Ile

Serxr

Ile

Thir

Lieu

15
Ile

Asn

Ser

Ile

Sexr
80

Asn

Leu

Met

Gly

80
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 665 -

(2)

(x1)

Leu
65

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 93 acides aminés

(B) TYPE:

acide aminé

(C) NOMBRE DE BRINS-: simple
(D) CONFIGURATION: lindaire

DESCRIPTION
Thr His Gly

Thr Leu Ser
20

Asn Gly Asn

35

Glu Arg Pro

20

Ala Trp Tyr

Val Ala Tyr

INFORMATIONS POUR ILA
(i) CARACTERISTIQUES
(A) LONGUEUR: 42
(B) TYPE:

(C)

Ile Lys
5
Glu Gly

Ile Ile

Gly Asn

Met
70
Glu

Ser

Cys
85

SEQ

acide aminé
NOMBRE DE BRINS:
(D) CONFIGURATION: lindaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 66:

(1ii) TYPE DE MOLECULE: protéine
DE LA SEQUENCE:

Pro Thr
Lys Ile
val Thr

40

Leu Ser
55
Ser Ile

Tvr Asn

ID NO:

simple

SEQ ID NO: 65-:
Val Ser Thr Gln

10
Lyvs Ile
25
Leu Asn

Val Gln

Lyvs Asn

Met

Thx

Glu

Glu
75

Ser Thr Asn

90

66:
DE LA SEQUENCE:
acides aminés

Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu

1

5

10

Gin Gln Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly

20

25

Thr Ser Val Lvs Trp Asn Met Ser Trp Ala

35

40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 67:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE ::

(A) LONGUEUR: 41 acides aminés

(B) TYPE:

acide amindé

Thxr

Thr

ITle

60
Gly

PCT/FR96/60294

Leu Ile Leu
15
Lys Asn Ile
30
Ile Asn Met
45

Asn TIle Gly

Lyvs Thr Glu

Trp Val

Asn

Ser

Thr

Pro

Sexr
80

Thr Leu Ile Gln Asn

15

30

Arg Leu Val Cys Tyr
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(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: peptide
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 67:
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

1 5 10 15

Gln Gln Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Ile Cys Tvr
20 25 30

Thr Ser Val Lys Trp Asn Ser Thr Trp

35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 40 acides aminés
(B) TYPE: acide amine
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

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

Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cvys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr
20 25 30
Thr Ser Val Glu Trp Asn Trp Thr
35 40

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69:
(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 41 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69:
Arg Gln Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu Ile Gln Asn

1 5 10 15
Gln Gln Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg Gln Val Cys Tyr
20 25 30
Thr Ser Val Lys Trp Asn Asn Thr Trp
35 40
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:;
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS - simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

Leu Ser Glu
20 25 30

Ile Asn Thr Met Leu Asn Ala Ile Gly Glv
35 40 45

60
Ala Glu Trp AsSp Arg Thr His Pro Gln 2Ala Vval Gly Pro

Leu Pro Pro
65 70

75 80
Gly Gln Ile Arg Glu Pro Thr Gly Ser Asp Ile Ala Gly Thr Thr Ser

85 S0 95

Met Val Lys Met Tvyr
130

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 71:

(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire
(1i) TYPE DE MOLECULE: protéine

(Xx1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 71 -
Ala Leu Ser Pro Arg

Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala val Glu Glu
1 5

10 15
Lys Ala Phe Asn Pro Glu Ile Tle Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu

20 25 30
Gly Ala Ile Ser Iyr Asp Ile Asn Thr Met Leu Asn Ala Ile Gly Gly
35 40 45

His Gln Gly Ala Leu Gln Val Leu Lys Glu Val Ile Asn CGlu Glu Ala
50 55 60
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Ala
65

Ala His
70

Pro

Trp Asp AXg Pro Pro

Gln Met Arg Asp
85
Gln Glu Gln
100
Gly Asp Ile
115
Lys Melt Tvr

Thr Gly Ser

Thr Gln

Trp Thr

105
Lwvs Trp
120

Ile His

Pro Val

val
130

Met

INFORMATIONS POUR LA
(1) CARACTERISTIQUES
(A)

(2) SEQ ID NO: 72:
DE LA SEQUENCE:
LONGUEUR: 133 acides aminés
TYPE: acide amineé
NOMBRE DE BRINS: simple
CONFIGURATION: linéaire
TYPE DE MOLECULE: protéine
DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:
Ile Ser Pro Arg Thr Leu Asn
1 5
Ala Phe Asn
20
Ala Val Pro
35

Gly Ala

SEQ
Ala

Pro

25
Thr

Pro Glu Ile Ile

Tle Asn
40

Leu

AsSp

val

55
His

Gln Gln
50

Glu

His

Thr Pro Pro

70

Pro

Sex
65

Trp AsSpP

Gln Ile Arg Thr Ser

Trp Ile

105
Lys Trp
120

Gln Glu Gln Val His

100
Val Gly Asp
115
Val Lys Met
130

Thr Gln

Pro Ile

Met

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73:

(1) CARACTERISTIQUES DE I.A SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 133 acides aminés
(B) TYPE:
(C) NOMBRE DE BRINS:

acide amine

simple

02214102 1997-08-20

vVal Val Gly Pro Leu Ala

Asp Ile Ala Gly Thr Thr

90

Thr Arg Pro Asn Asn Pro

110
Ile Val Leu Gly Leu Asn

75

ID NO: 72:

Irp

10

Met

Met

Glu

Pro

90

Thr

Ile

val

Phe

Leu

val

Ile

75

Tle

Arg

Val

Met

Asn

Ile
60

Ala

Ala

Leu

PCT/FR96/00294

125

Ala

Ala

Ala

45

AsSn

Pro

val

L.eu

30
Tle

Glu

Leu

Thr

Asn

110

Leu

95

Glu
15

Ser

Glu

Pro

Thr
95

Pxro

Asn

Pro
80

Ser

Tle

Lvs

Glu

Glu

Gly

Ala

PYro
80

Sexr

Tle
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(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: protéine
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEOQO
Ala Ile Ser Pro Arg Thr Leu Asn

1
Lyves Ala

Gly Ala

His Gln
50

Ser Glu

65

Gly Gln

Thr Gln

Pro Val

Met Val
130

(2)

Phe

ITle
35

Trp

Ile

Gln

115
Lys

Asn
20
Pro

Ala

ASD

Glu

100
ASD

Met

5

Pro
TVY
Leu
Arg
AsSp
85

Gln

Tle

INFORMATIONS POUR LA

(1) CARACTERISTIQUES

(A)

LONGUEUR: 20

Glu

ASDP

Gln

Thxr
70
Pro

Val

ITlie

Ile

Val

55

His

Thr

His

Arg

Ile

Asn
40

Leu
Pro

Gly

Trp

120

02214102 1997-08-20

Ala
Pro
25

Thr

Lys

Gln.

Ser

Thr
105

SEQ ID NO: 74:
DE LA SEQUENCE:

paires de bases

(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS:
(D) CONFIGURATION: linéaire
(11) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleéique

(A) DESCRIPTION:

(2)

simple

/desc
(x1) DESCRIPTION DE LLA SEQUENCE: SEQ ID NO: 74:
CAGGGACAAA TGGTACATCA

ID NO: 73:
Trp Val Lys
10

Met Phe Met

Met Leu Asn

Glu Val Ile
60
Gln Ala Gly
75
Asp Ile Ala
S0
Thr Arg Ala

Tle Val Leu

= "primer"

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 75:

(1) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 22 paires de bases

(B)
(C)
(D)

TYDPE .
NOMBRE DE
CONFIGURATION: lindaire

nucléotide

BRINS:

simple

(1i) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique

(A) DESCRIPTION:

AGTAGCTTGC TCAGCTCTTA AT

/desc
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 75:

= "primer"

PCT/FR96/00294

Ala

Ala

Ala

45

Asn

Pro

val

Leu
30

Ile

Glu

Lieu

Thr

AsSn

110
Leu

Glu Glu

15

Ser Glu

Gly Gly

Glu

Pxo

Thr
95

Pro

Tle

Ala
Pro

80
sSexr

ITle

Lys

20

22
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 76:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 22 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucléique
(A) DESCRIPTION: /desc = "primer"

p 4

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 76:

TRGTTACTTG TACACATGGC AT

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 77:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 26 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C} NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucléique
(A) DESCRIPTION: /desc = "primer"

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 77:

ACAATAAAAG AATTCTCCAT GACAGT

PCT/FR96/00294

22

26
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MICRO-ORGANISMES
Feuille facuitative relative au micro—organisme mentionnd en poge .. 3 - -, bgne 2 7 de la description !

A. IDENTIFICATION OU DEPOT?

D'avires d4péls sont identifiés sur une fauilie sup pié mentaire 'ﬁ

Nom ¢e linstitution de dépdt ¢

Collection Nationale de Cultures de Microorganismes

 ———
Adresse de I'lnstitution de dépat (y compris le code postaj ot le pays) ¢

28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS CEDEX 15

predustestt 24 février 1995 et I-1544

B. IMOICATIONS SUPPLEMENTAIRES® (d ne rc'mplir que 8l nécessdire). Une fouille séparées egt josnte pour & sufte de ces
rengeignemaents D

"En ce qui concerne les désignations dans lesquelles un
brevet européen est demandé, wun échantillon du micro-
ocrganisme déposé ne Sera accessible, jusgqu’a 1la publication
de la mention de 1a delivrance du brevet européen ou
Jusqu’a la date i laquelle la demande sera rejetée, retirée

U reéeputée retirés, que par la remise d’un échantillon & un
€xpert deésigné par le requérant. (regle 28.4) de la CBRE)™.

C. ETATS DESIONES POUR LISQUELS LES INDICATIONS SOMT DONNEES ? (3! les indications ne sont pas données pour
tous les Ltats déeignes)

_—
CANADA

EUROPE

ETATS~UNIS
JAPON

O. INDICATIONS FOURNMNIEZS SEPARIMEINT * (2 ne rempilr que sl nécossaire)

- =,

Les indications dnumérdes ci-apres seront soumises ultérieurament av Bureay nternstional ¥ (spécifer ls nature générale des indi-
cations p. ex., ¢ NQ d'ordre du dépita)

K. D La présente fauddle 2 4146 recue avec 1a demande internationale lorsque celle-ci & ¢4 dédposée (& v£riNer par I'offics rdCepleur)

{(Fonctionnaire autoriséd) o

D Date de réceplion (en provenance dy déposant) par le Bureavu internations) |0

-» A gy siressw .. &8 e a8 L T - R - O I WS R Awis —

(Fonctionnairs autorisé)

(Janvier 1985)

Formulaire PCT,RO/134 (Janvier 1961)
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MICRO-ORGANISMES
Fourlte facuitative relative sy micro—organisme mentionnd en page .— 3 e = = o BYNE 2 7 de !s description t

A. IDENTIFICATION OU DEPOT

D'autres dépits sont :dentiftés sur une fevifle suppid mentairs 3 ]

Nom de insttution de dépdt ¢

Collection Nationale de Cultures de Microorganismes

Adresse de 'institution de dépdt {y compris e code postal o le pays) ¢

28 rue cu Docteur Roux, 75724 PARIS CEDEX 15

Datedudépstt 24 fdédvrier 1995 Nt @ordrst 71543

8. INDICATIONS SUPPLEMENTAIRES T (3 ne rampllr que 3l nécessaire). Une leuille sdparée est jointe pour o suite de ces
renseignements ||

"En ce qul concerne les désignations dans lesquelles un
brevet européen est demandé, un échantillon du micro-
organisme déposé ne sera accessible, jusqu’d la publication
de la mention de la délivrance du brevet européen ou
jusqu’a la date a lagquelle la demande sera rejetée, retirée
ou reputée retirée, que par la remise d’un échantillon & un

expert designé par le regquérant. (régle 28.4) de la CBE)".

C. §TATS DESIGHES POUR LISQUELS LIS INDICATIONS SONT DONNELS ? (3] les indications ne sont pas donnédes Pour
tous ies Elats déeignde)

o e e e e et At e e S

CANADA
FEUROPE
ETATS~-UNLS
JAPON

. INDICATIONS FOURNIES SEIPARIMEINT # (3 ne remplir que 3i nécessaire)

-— - ——

Les indications énumdrées Cl-apres seront soumised Jitérieursment v Buresav international ¥ (spécifter la nature générale des indi.
catigns p. #L., S No d'orare du dépot )

.--—.\

K. D La présente leuiitle 2 ¢td reque dvec la domands internationaie iorsque celie-cl a ¢td Sédposée (& vériftgs

1 'office récoplovs)

!
- - - ey A E—- o - slmesamt aedtw A ] - .

(Fonctionnaire sutorisé) - -

/
N r——  — v

D Date de récaption (en provenance du déposant) par le Bureau international !*

- - TWp e W e wher — wy - i~ assniie. wr = - - - - s s D W -

(Fonctionnairs autorisd)

Formulaire PCT, RO/ (Janvier 1981)

(Janvier 198S)
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MICRO-ORGANISMES
Feuidle facultative redative sy micro—organisme mentionnéd en poge 3-— s = =, DG 2 8 de la dJescription |

A, IDENTIFICATION DU DEPOT
D'avtree dépdls 100t «dentiftes sur une feuille suppié mentaire $ @

Nom de lCinetitution de dépdt ¢

Collection Nationale de Cultures de Microorganismes
-

Adresse de l'institution de dépét (y compris l¢ code postal ot le pays) ¢

28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS CEDEX 15

Date du dépdt ¢ ' | Ned'ordre ¢
24 février 1995 1-1546

B. INDICATIONS SUPPLEMENTAIRES? (A ne remplir que si nécessaire). Une faullle séparde o3t josnte povr g sutite de Ces
renseignaments [ )

"En ce qui concerne les designations dans lesquelles un
brevet européen est demandé, un échantillon du micre-
organisme déposé ne sera accessible; Jusqu’a la publication
de la mention de 1a delivrance du brevet europeen ou
jusqg’é la date & laquelle la demande sera rejetée, retirée
Cu reputée retirée, que par la remise d’un échantillon a un
expert designé par le requérant. (régle 28.4) de 1a CBE) ",

C. ETATS DESIGKIS POUR LESQUELS LES INDICATIONS BONT DONNMEES ? (3! les indications ne sont pas donnédes pour
tous les Etals déeignés)

e

CANADA
EUROPE
ETATS-UNIS
JAPON

O. INDICATIONS FOURNMIES SEPAREMENT ® (3 ne remplir que s nécossaire)
—_——— e ————— e ———

Les indications énumerdes ci-a07e3 seront soumises ultérieursment au Surssv international * (spécifer lg nature géndraie des Ingi-
CRUONS P. oX., ¢ NO d'0rure du dépdl )

E. G La presents feuilie 3 41d recue avec la domande internationsle lorsque Colle-ct a ¢td déposée (d vér: r I'oMice récepleur)

(Fonctionnaire autorisd) SJoF

D Date de réception (en provenance du déposant) par le Bureau internationa! 1*

- e e e—— Sm S A - @& avhumine > > - . [ S —

(Fonctionnalrs sutorisé)

Formulsire PCT,RO/134 (Janvier 1961)

(Janvier 1985)



CA 02214102 1997-08-20

WO 96/27013 oh PCT/FR96/00294
MICRO-ORGANISMES
Feville facuitative relative sy mMicro-organisme mentionnd on pags . .-3-- - . Sgne 2 8 40 s descripion !

A, IDEXTIFICATION OU DEIPOT ?

D’svires ¢épdls 100t 1dentiftds sur une feville suppid mentaire ¢ Qg

Noem de l'nstitution de dépt ¢

Collection Nationale de Cultures de Microorganismes

Adresase de linstitution de dépdt (y compris le cogde postal ot le pays) ¢

28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS CEDEX 15

PN é'ordre ¢

24 février 1995 T-1547

Date du dépdt ¢

8. INDICATIONS SUPPLEMENTAIRES ' (A ne remplir que si nécessaire). Une feullle séparde es! jointe pour la suite de caes
rengeignements D

¢

"En ce gqui concerne les désignations dans lesquelles un
brevet européen est demandé, un échantillon du micro-
organisme déposé ne sera accessible, jusqu’ad la publication
de la mention de la délivrance du brevet européen ou
Jjusqu’a la date a laquelle la demande sera rejetée, retirée
ou réputée retirée, que par la remise d’un échantillon & un

expert designé par le requérant. (régle 28.4) de la CBE)".

C. ETATS DESIGNES POUR LESQUELS LIS INDICATIONS SONT DONMEES ? (3i les indications ne sont pas données pour
tous les Etals déeignés)

—W__—._.__—_______-.——v_—_——_—-——wﬂ

CANADA
EUROPE
ETATS-UNIS
JAPON

O. INDICATIONS FOURNIES SEPAREMENT ¢ (3 ne rempiir que i Nécertsaire)

- .y -_—_—-—-n___-__—--—_‘*

Les indications énumérédes cl-aprés seront soumises vitérieurement av Buresy nternational ¥ (spécifier la nature géndrate des indi-
Cations P. X, € NO d'0rare du dépet2)

£. D La presente fauilie 2 416 regue avec la demande inlernationale lorsque celis-ci & ¢té dtposboﬂ(j vénifNet p:ar i‘ofice récoplev?)

[ 3
” ‘d
- - — - B e e o o - o S mw ¢ & dum Y Y "3 - A - -

(Fonctionnaire sutoriss) S

D Date de réception {en provenance du déposant) par e Bureav international e

- i e W W S W - & S > - = - S TS Ay b -

(Fonctionnaire svtorisé)

Formulaire PCT,;RO/134 (Janvier 1981)

(Janvier 1985)
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MICRO-ORGANISMES
Feudie facuitstive relative sy micro-organiame mentionnd en poge .. 3-- -« . Sgre 2 9 de la description

A. IDENTIFICATION DU DEIPQT !

D avtres d494ts sont identiNés sur une foville suppié mentaie ! U

Nom de linstitution de dépot ¢

Collection Nationale de Cultures de Microorganismes

Adresee de l'Institution de dépdt (y compris le code postal ot le pays) §

28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS CEDEX 15

Date du dépot § ' | Negordre ¢
24 février 1995 I-1545

B. INDICATIONS SUPPLEMINTAIRES ! (A na rempilr que ol nécessaire). Une feullle séparée eatl joints pour a suite de ces
renseignements D

—_—-._"_-—'_-—-—-—-——-—__—__-_____

"En ce qui concerne les designations dans lesquelles un
brevet européen est demande, un échantillon du miecro-
organisme déposé ne sera accessible, jusqu’ad 1la publication
de la mention de la délivrance du brevet européen ou
Jusqu’a la date a lagquelle la demande sera rejetée, retirée
Ou reputeée retirée, que par la remise d’un échantillon & un
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REVENDICATIONS

1°) Souches de VIH-1 de groupe 0O, caractérisées en
ce qu'elles comprennent au moins 1'une des séquences
sélectionnées dans le groupe constitué par les séguences SEQ ID

N°®1l a SEQ ID N©°7 ou SEQ ID N°50 a SEQ ID N©°53, au moins 1'une

des seéquences sélectionnées dans le groupe constitué par les

séquences SEQ ID N8 a SEQ ID N°14 ou SEQ ID N°54 a SEQ 1ID

N°57 et au moins 1'une des séquences sélectionnées dans le groupe
constitué par les séquences SEQ ID N°15 a SEQ ID N°21 ou SEQ
ID N©58 a SEQ ID N°61.

2°) Souches de VIH-1 de groupe O selon 1la
revendication 1, caractérisées en ce qu'elles sont sélectionnées
dans le groupe constitué par

- la souche qui comprend les séquences SEQ ID N°1,

SEQ ID N°8 et SEQ ID N°15, dénommée BCFO0O2 ;

— la souche guli comprend les séquences SEQ ID N°2,
SEQ ID N©°9 et SEQ ID N°16, dénommée BCFO08 ;

- la souche qui comprend les séqguences SEQ ID N°3,
SEQ ID N°10 et SEQ ID N©°17, dénommée BCFO3 ;
- la souche gqui comprend les séquences SEQ ID N°4,

SEQ ID N°11 et SEQ ID N°18, dénommée BCFQ06 ;

- la souche qui comprend les séquences SEQ ID N©°5,

SEQ ID N°12 et SEQ ID N°19, dénommée BCFQ7 ;

| - la souche qui comprend les séguences SEQ ID N°6,

SEQ ID N°13 et SEQ ID N©°20, dénommée BCFO1l ;
- la souche gui comprend les séguences SEQ ID N©°7,

SEQ ID N°14 et SEQ ID N©°21, dénommée BCF1l1 ;

- la souche qui comprend 1les séquences SEQ 1ID

N°50, SEQ ID N©°54 et SEQ ID N©°58, dénommée BCF09 ;
- la souche qui comprend les séquences SEQ 1ID
N°51, SEQ ID N°55 et SEQ ID N©°59, dénommée BCF1l2 ;

- la souche qui comprend 1les ségquences SEQ 1ID

N°52, SEQ ID N©°56 et SEQ ID N©°60, dénommée BCF13 ; et

— la souche qui comprend 1les séquences 8 ID

[
X0
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N°53, SEQ ID N°57 et SEQ ID N°61, dénommeée BCF1l4.

3°9) Souches de VIH-1 de groupe O selon la
revendication 2, déposées a la Collection Nationale de

Cultures de Microorganismes tenue par l1'Institut Pasteur,

sous les numéros I-1544 dénommé BCF02 (ESS), I-1543 dénommé
BCF01 (FAN), I-1546 dénommé BCFO7 (MAN), 1I-1547 dénommé
BCF08 (NKO), 1I-1545 dénommé BCFO3 (POC), en date du 24
février 1995.

4°) Fragment d'acide nucléique 1issu d'un VIH-1
de groupe 0O, caractérisé en ce gque sa séguence nucléotidiqgue
est cholisie parmi celles qgqui sont contenues dans 1l'une des
séquences nucléotidiques comprises dans les genes env ou gag

et comprend

— soit l'une des séguences SEQ ID N°1, SEQ 1ID
N°2, SEQ ID N°3, SEQ ID N©°4, SEQ ID N°5, SEQ ID N°6, SEQ
ID N°7, SEQ ID N°50, SEQ ID N°51, SEQ ID N°52, SEQ 1ID

N°53, 1incluse dans le fragment de gene C2V3-env gul est 1la

boucle hypervariable de la gpl20 ;

—~ s0it l'une des séquences SEQ ID N°8, SEQ ID
N°9, SEQ ID N°10, SEQ ID N°11, SEQ ID N°12, SEQ ID N°13,
SEQ ID N°14, SEQ ID N©° 54, SEQ ID N°55, SEQ ID N°9°56, SEQ

ID N°57, incluse dans le fragment gp4l du gene env; ou

— 801t 1l'une des séqguences SEQ ID N°15, SEQ
ID N°l16, SEQ ID N°17, SEQ ID N°18, SEQ ID N°19, SEQ 1ID
N°20, SEQ ID N°21, SEQ ID N°©°58, SEQ ID N°59, SEQ ID N°60,
SEQ ID N°61, incluse dans le gene gag.

50) Procédé de détection d'un VIH-1 de groupe O
par hybridation ou amplification génique, réalisé a partir
d'un échantillon biologique, lequel procédé est caractériseé
en ce gu'ill comprend

une étape d'extraction de l'acide nucléigque a
détecter, appartenant au génome du virus du type VIH-1,

éventuellement présent dans 1l'échantillon biologique et le
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cas eéchéant une étape de traitement de l'acide nucléique, a
l'aide d'une trancriptase inverse, si ce dernier est sous
forme d'ARN,

au moins un cycle comprenant les étapes de
dénaturation de l'acide nucléique, d'hybridation avec au
moins une séquence selon la revendication 4 et extension de
1l 'hybride formé, en présence des réactifs convenables et

une ¢tape de détection de la présence

éventuelle de 1'acide nucléigue appartenant au génome d'un
virus de type VIH-1 de groupe O.

6°) Procédé selon la revendication 5.
caractérisé en ce que l'échantillon biologigque est du sérum
ou des lymphocytes circulants.

70) Procédé selon la revendication 5,
caractérisé en ce que lesdits réactifs convenables pour
1l'extension de 1 'hybride formé sont les agents de
polymérisation ADN polymérase et dNTP.

8°) Peptide, caractérisé en <ce gu'il est
exprimé par une souche de VIH-1 selon la revendication 1 ou
la revendication 2, ou codé par une séguence nucléotidigque
selon la revendication 4, et en ce qu'il est sélectionné

dans le groupe constitué par

— ceux exprimés par le fragment de gene C2V3-
env, solt 1l’'une des séguences : SEQ ID N°26, SEQ ID N°27, SEO
ID N©28, SEQ ID N°29, SEQ ID N©30, SEQ ID N©°31, SEQ ID N°32,
SEQ ID N°33, SEQ ID N°34, SEQ ID N°35, SEQ ID N°62, SEQ ID

N°63, SEQ ID N°64 et SEQ ID N°65,

- ceux exprimés par le fragment de gene gp4l
env, soit l'une des séguences : SEQ ID N© 36, SEQ ID N° 37,
SEQ ID N°38, SEQ ID N°39, SEQ ID N°40, SEQ ID N° 41, SEQ ID
Ne42, SEQ ID N°66, SEQ ID N°67, SEQ ID N©° 68 et SEQ ID N©°
69, et

— ceux exprimés par le fragment de geéne gag

soit l'une des séguences : SEQ ID N° 43, SEQ ID N° 44, SEQ
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ID N°45, -SEQ ID N°46, SEQ ID N©47, SEQ ID N©48, SEQ ID N©°49,
SEQ ID N°70, SEQ ID N©°71, SEQ ID N©°72 et SEQ ID N©73.
9°) Compositions immunogenes, caractérisées en
ce (gu'elles comprennent un ou plusilieurs prodults de
traduction des séquences nucléotidiques selon la
revendication 4 ou au moins l'un des peptides selon la
revendication 8, et un excilipient ou diluent acceptable sur
le plan pharmaceutigue.
10°) Compositions immunogenes, caractérisées en
ce gqgu'elles comprennent un ou plusieurs produits de
traduction des séquences nucléotidiques selon la
revendication 4 et au moins 1l1l'un des peptides selon 1la
revendication 8.
11°) Anticorps dirigés contre un ou plusieurs
des peptides selon la revendication 8.
12°) Méthode de diagnostic in vitro d'un
VIH-1 de groupe 0O, caractérisée en ce qgu'elle comprend
la mise en contact d'un échantillon biologigue prélevé
chez un patient, avec des anticorps selon la
revendication 11 et la détection des complexes
immunologiques formés entre les antigenes de VIH-1,
éventuellement présents dans l'échantillon biologigue et
lesdits anticorps.
13°) Procédé de criblage et de typage de
VIH-1, roupe O, caractérisé en ce qu'il comprend 1la
mise en contact de 1l'un guelconqgue des fragments
nucléotidiques selon 1la revendication 4 avec l'acide
nucléique du virus a typer et la détection de 1l'hybride
formé.
14°) Réactif de diagnostic d'un VIH-1 de
groupe O, caractérisé en ce qu'il comprend un fragment
d'acide nucléique selon la revendication 4 ou un peptide
selon la revendication 8.
15°) Réactif de diagnostic d'un VIH-1 de

groupe O, caractérisé en ce qu'il est sélectionné dans
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le groupe constitué par les nucléotides de SEQ ID N©°22,

SEQ ID N°23, SEQ ID N°24 et SEQ

ol

ID N°25, lesquels
nucleotides sont aptes a servir d'amorces pour
l'amplification d'un fragment gp4l d'un virus VIH-1 de

groupe O.
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