
··.• 
~~ 
..:· 

.. 

·~. 

:r 

• 

-. 
EP 0 239 425 B1 :. 

Description 

L'invention est relative a · · une nouvelle classe de virus, ayant la capacite de provoquer dCH 
lymphadenopathies susceptlbles d'itre relayees. ensuite par le syndrome d'immuno-deficence acquiSE 
(SIDA} chez l'homme. L'invention concemrt egalement des antigenes susceptibles d'etre reconnus PSI 
des anticorps induits chez l'homme par cette· nouvelle classe de virus. Elle conceme egalenient lef 

5. anticorps induits par des antigenes obtenus a partir de ces virus. 
Cette invention conceme, · en . outre, des sequences d'ADN clone soit presentant une analogie dE 

sequence, soit une complementarite · avec l'ARN genomique du virus precite. Elle conceme aussi des 
proc8des de preparation de ces sequences d'ADN clone. 

L'inventlon est egalement relative a des polypeptides contenant · des sequences d'amino-acidef 
10 codees par les sequences d'ADN clone. 

De plus, !'invention conceme des ·applications de ces antigenes au diagnostic in· vitro chez l'hommE 
de potentialites de certaines formes du SIDA et, en ce qui conceme certains d'entre eux, a la productior 
de comp6sitions immunogenes et de compositions vaccinantes contre ce retrovirus. De meme l'inventior 
.conceme les applications aux memes fins des susdits anticorps et, pour certains d'entre eux, leui 

15 application a la production de principes actifs de medicaments contre ces SIDAS· humains. 
L'invention conceme enfin l'applic8tion des sequences d'ADN clone comme sondes dans des kits de 

diagnostic. · 
L'isolement et la caracterisation d'un premier retrovirus, denomme. LAV, dent avait ete reconnue I~ 

responsabilite dans le developpement du ·SIDA, a fait l'objet d'une description dans un article de 
20 F. BARRE-SINOUSSI et al. des 1983 ($9ience, vol. 220, n° 45-99, 20, p. 868-871. L'application aL 

diagnostic de la presence d'anticorps contre le virus de certains extraits de ce demier, et plus 
particulierement ·de certaine5 de· ses proteines, a ete plus specialement decrite dans la demande de breve1 
europ&en n°138.667. Depuis, d'autres souches similaires et des variants du LAV ont ete isoles. Or 

· rappellera pour- memoire ceux connus 8ous les designations HTLV-111 et ARV. 
25 · En application des nouvelles regles de nomenclature publiees dans Nature, en mai 1986, les 

retrovirus susceptibles d'iriduire chez l'homrne .les susdites lymphdnopathies et le SIDA. seront d8sign61: 
globalement par • HIV ... abreviation de !'expression. anglaise .. Human immunodeficiency Virus .. (01.i 
virus d'immuliodeflcience humaine). Le sous-ensemble des retrovirus formes par LAV et de oes variants a 
inltialement ete design& par les expreSsions .. LAV type I• ou .. LAV-I•. Le mime sous-ensemble sera 

30 design& ci-apres par la designatipn HIV-1, etant entendu que !'expression LAV sera encore conservee 
pour designer oelle parmi les souches de retrovirus (notamment tAAV, IDAV-1 et IDAV-2) appartenant a la 
class& des virus HIV-1 decrite dans la suscfite demande de brevet europ&en 138.667, qui a ete utili~ dans 
les essais comparatifs d8crits. plus loin, a savoir LAVBRU, qui a ete deposee a la Collection des Cultures 
Nationales de ._,,icroorganismes (CNCM) de l'lnstitut Pasteur de Paris, France, le 15juillet 1983, sous le 

35 · n° t-232. . · 
Le nouveau retrovi!'Us faisant l'objet du present brevet et les souches de virus qui en sont proches et 

qui, comme lui sont susoeptlbles. de · se multiplier dans des lymphocytes humains, anterieurement 
appelees .. LAV type II• ou .. LAV II• sont desormais appelees •.HIV-2 ... etant entendu que les 
designations de oertains isolats de HIV-2 d8crits plus loin seront suivies des trois lettres faisant·reterence 

40 · aux malades a partir desquels ils ont · ete isoles. · 
On peut definir !'ensemble • HIV-2,. comme un ens.amble de virus.ayant in vitro un tropisme pour des 

lymphocytes T4 humains, et qi.ii ont un effet cytopathog&ne a l'&gard de ces lymphocytes, lorsqu'lls s'y 
multiplient, pour alors causer· soit des poly-adenopathies generalisees et persistantes, soit un SIDA. Les 
retrovirus HIV-2 se sont revel8s distlncts des virus de type HIV-1 dans les conditions &voquees plus loin. 

· 45 Comme ces demiers, ils sont distincts des autres retrovirus humains deja connus (HTLV-1 et HTLV-11}. 
Bien qu'il y ait une assez grande variabilite genetique du virus, les diffilrentes souches HIV-1 isolees a 

ce jour; a partir des malades · americains, europeens, haitiens et africains ont en commun des sites 
antigen.i~ues · eonserves sur leurs principales proteines : proteine du noyau (core) p25 et glycoproteine 
d'enveloppe gp110· et prot&ine transmembranaire gp41-43. Cette parent& permet par example a la souche 

so prototype LAV d'etre utilisee comme souche d'antigenes pour la detection d'anticorps contre tous les 
virus de la classe HIV-1, chez toutes les personnes qui les portent, quelle que soit leur origine. Cette 
souche est done utilisee actuellement pour la detection d'anticorps anti-HIV-1 chez les donneurs de sang 
et les malades par les techniques d'immu11ofluorescence, notamment par les techniques dites ELISA, 
" Western Blot • (ou immuno-empreintes) et .. RIPA .. abreviation anglaise de .. Radio lmmunoprecipita-

55 tion Assay .. (test de radio-immurioprecipitation). . 
Cependant dans une · etude serologique effectuee avec. un lysat de HIV-1 sur des malades originaires 

de l'Afrique de l'Ouest,· ii a ete observe que certains d'entre eux donnaient des reactions sero-negatives 
ou tres faiblement positives, alors qu'ils presentaient les signes cliniques et immunologiques du SIDA. 

C'est · a partir des lymphocytes mis en culture de l'un de ces · malades, que l'on a isole un premier 
60 retrovirus HIV-2, dont la · structure en microscopie electronique et le profil des proteines en gel 

d'electrophorese SOS ont une similitude avec ceux de HIV-1. Mais ce nouveau retrovirus HIV-2 ne 
presente globalement qu'une faible parente avec HIV-1, tant du point de vue de l'homologie antigenique 
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\......; de ses proteines que de l'homologie de son materiel genetique; 
Ce nouveau retrovirus ou . de$ retrovirus ayant des proprietes antigeniques . et immunologiques 

equivalentes, peuvent done constituer des sources d'antigenes pour le diagnostic de !'infection par ce 
vinJs et des variants qui induisent un SIDA, du type de celui que l'on avait observe pour les premieres fois 

5 chez des malades africains OU des personnes ayant sejoume en Afrique. · . 
Le premier isolement de ce virus ~ eta realise a. partir du sang, preleve sous heparine, d'un malade de 

28 ans, heterosexual, qui n'avait jamais . eta transfuse et qui n'etait pas toxicomane. II presentait depuis 
1983 une importante diarrhea chronique, un · amaigrissement important (17 kg) avec de la fievre par 
intermittenoe. Plus recemment ii avait presente des infections a Candida et Serratia, dont une candidose · 

10 c:esophagienne, typique du SIDA. 
Ce patient presentait egalement une anemie, une anergie cutanee, une lymphopenie, un rapport 

lymphocytes T411ymphocytes T8 de 0,15, avec un taux en lymphocytes T4 interieur a 100 par mm3 de 
serum. Ses lymphocytes en culture ne repondaient pas a la stimulation par la phytohemoglutinine et la 
concanavaline A. On a egalement diagnostique chez ce malade des bacteriemies nicurrentes dues a 

15 s. enteriditis, des cryptosporidioses, des infections dues a lsospora belli et des toxoplasmoses 
cerebral es. 

L'ensemble de ces signes temoignait des symptOmes .. complexes lies au SIDA .. · ou .. ARC .. 
(abreviation anglaise de ... AIDS Related Complex»), du type de ceux causes par le virus HIV-1. Ces 
differentes observations etaient egalement conformes aux cmeres appliques par le Centre de ContrOle 

20 des Maladies (Center of Disease Control ou CDC) d'Atlanta, Etats-Unis. 
La mise en culture des lymphocytes de ces malades et l'isolement du retrovirus ont eta effectues 

selon la technique deja decrite pour l'isolenient du HIV-1 (1) dans !'article de BARRE-SINOUSSl et Coll. et 
la demande de brevet europeen n° 84 401834/0 138 667. On les rappelle brievement ci-apres. Des 
lymphocytes stimules pendant 3 jours par de la phytohemagglutinine (PHA) ont ete cultiv8s en milieu de 

25 culture RPM1-16-40 additionne de 1 o % de serum de veau fc:etal et ·de 1 o-5 M ~mercapto8thanol, 
d'interleukine-2 et de serum anti-interteron or. humain •• 

La production de virus a eta suivie par son activite transcriptase inverse. Dans le surnageant de 
culture, le pie d'activite virale est apparu entre le 14• et le 229 jour, puis a diminue. Le d8clin et la mort de 
la culture cellulaire ont suM. Comme avec le HIV-1, des coupes de lymphocytes infectes par HIV-2 

30 revelent en microscopie Slectronlque des virions parvenus a maturite" et des particules virales 
bourgeonnant a la surface des cellules infectees. Les lignees cellulaires utilisees pour realiser les cultures 
de ces virus isoles peuvent etre selon les cas, les lignees cellulaires du type HUT, CEM, MOLT ou de toute 
lignee lymphocytaire immortalisee portant des· nicepteurs T4. 

Le virus a ensuite eta propage sur des cultures de lymphocytes de donneurs de sang, puis sur des 
35 lignees continues d'origine leucemique, telles qua HUT 78. II a eta caracterise comme etant sensiblement 

distinct du HIV..,1 par ses antigenes et son· acide nucl&ique. Le virus a ete purifie comme c:Jecri1: dans les 
documents anterieurs deja m,entionnes.. Un premier isolat de ce virus a ate depose It la CNCM le 
19decernbre 1985, sous le n°·1-so2. II a ete. designe posterieurement sous le nom LAV-II MIR. Un second 
isolat a ete depose a la CNCM le 21 f&vrier 1986 sous le n° 1-532. Ce second isolat a pour nom de 

40 . nif8rence LAV.;.11 ROD. II sera quelquefols fait simplement nif8rence plus loin, a MIR ou a ROD. 
· D'une fagon generate !'invention conceme tout variant des virus pnic8dents ou tout virus equivalent 
(par example tel que HIV-2 IRMO et HIV-2 EHO deposes a la CNCM le 19 decembre 1986 sous les 
numeros 1-642 et 1-643 respectivement) contenant des proteines de structure qui pnisentent les memes 
proprietes immunologiques que celles des virus HIV"'2 deposes a la CNCM sous les numeros 1""502, ou 1-

45 -532. II sera encore revenu plus loin sur les d8finitions criteres d'equivalence. 
En d'autres termes, !'invention conceme un retrovirus humain · HIV-2 ayant la capacite d'infecter des 

lymphocytes T4 humains et ·susceptible de provoquer un SIDA chez l'homme, ce retrovirus Stant 
constitue par l'un des retrovirus deposes a la CNCM sous les n° 1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC 
sous les 0087011001 et 87011002 (cotrespondant respectivement aux n°1-502 et 1-532} ou un variant de 

50 l'un de ces retrovirus comprenant tous · 1es antigenes qui sont reconnus par las anticorps formes contre 
les antigenes. correspondants de run quelconque des retrovirus ayant fait l'objet des susdits depOts a la 
CNCM ou a l'ECACC •. 

L'invention c0nceme encore un proc&de de production du virus . HIV-2 ou de variants de celui-ci dans 
les lignees cellulaires permanentes · derivees · de lymphocytes T4, ou portant le ·phenotype T4, c· proc8de 

55 consistent a c_ultiver ces lignees prealablement infectees avec le virus HIV-2, et notamment lorsque le 
niveau d'activite de la transcriptase inverse (ou reverse-tr.anscriptase) a atteint un seuil determine, a. 
recuperer les quantites de virus lib&rees dans le milieu de culture. 

Une lignee permanente preferee en vue de la culture de· HIV-2 est, par example, du type cellules 
HUT78. Une lignee de HUT78, infectee par HIV-2, a etlt deposee le 6fevrier 1986 a la CNCM sous le n°1-

60 519. La culture est, par exemple, realisee comme suit: · 
Les cellules HUT78 (108/ml) sont mises en ~ures avec des lymphocytes humains normaux 

infectes (108/ml). Le milieu de culture est du RPMI 1640 avec 10 % de serum de veau fc:etal. Au bout de 15 
a a1 jours, on observe un effet cytopathogene des. cellules HUT 78. On dose la reverse transcriptase une 
semaine apres cette observation, dans le sumageant de culture. On peut alors commencer a recuperer le 

65 virus a partir de ce sumageant 
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• Une autre lignee preteree pour la culture appartient aux lignees des cellules connues sous la 
designation CEM~ . 

L'infection, puis la culture des cellLiles CEM infectees peuvent notamment etre rt~alisees comme suit 
On proc:8de a la co-culture de lymphocytes T4 prealablement infectes avec le virus HIV-II et de 

cellules non infectees de la lignee CEM pendant le temps necessaire a l'intection des CEM. On poursuit 
d'ailleurs ensuite les conditions de·· culture dans un milieu approprie, par example celui decrit ci-apres et, 

· lorsque l'activite transcriptase inverse des cellules infectees a atteint un niveau suffisant, on recupere le 
virus produit ·a partir du milieu de culture. · 

On a notamment realise une co-culture dans les conditions precisees ci-apres de lymphocytes T 4 
to humains qui avaient ete intectes c:inq jours auparavant avec une souche de virus HIV-II provenant d'un 

patient designe ci-apres .. ROD ... d'une part, et de CEM, d'autre part. 
Les lymphocytes T4 infectes, pr&alablement .actives par la phytohemaglutinine, .se sont reveles 

posseder une activite de transcriptase inverse de 5 000 cprn/106 lymphocytes T normaux trois jours apres 
le debut de !'infection. La culture a ate poursuivie jusqu'a ce que l'activtte transcriptase inverse mesuree 

15 ait atteint 100 000 cpm dans le sumageant. · Ces lymphocytes T4 ont alors ete mis en contact avec les 
cellules CEM (3.106 lymphocytes T normaux infectes) et incubees dans le milieu de culture suivant: 

20 

25 

RPMI 1640 contenant 2,92 mg/ml de L glutamine, 10 % de serum de veaux fmtal decomplemente, 2 f.LQ/ml 
de polybrene, 0,05 % de serum anti-interferon-alpha, 100 000 ,...g/ml de penicilline, 10 µ.Q/ml de streptomy-
cine et 10 000 ,...g/ml de neomycine. 

Le milieu de culture est change deux fois par semaine. 
Les mesures d'activite transcriptase inverse mesuree dans le sumageant ont ate les suivantes : 

- au jour O 1 000 (bruit de fond) 
- au jour 15 20 000 
- au jour 21 200 000 
- au jour 35 1 000 000 

Une culture CEM intectee par le virus HIV-2 a ete deposee a la Collection Nationale de Culture de · 
Micro-organismes de l'lnstitut Pasteur (CNCM) ·sous le n° 1-537 le 24 mars 1986. 

Quelques caracteristiques des antigenes et. des acides nucleiques, entrant dans la constitution de 
30 HIV-2, resultant des essais r&alises dans les conditions indiquees ci-apres. Elles seront souvent mieux 

appreciees par comparaison avec des caracteristiques du meme type se rapportant a d'autres types de 
retrovirus, notamment HIV-1 et SIV. 

II sera· fait reference dans ce qui su~ aux dessins dans lestiuels : 

35 - les figures 1 a, 1b et 1c se rapportent a des essais d'immunoprecipitation croisee entre des serums 
respectivement de patients intectes par HIV-1 et HIV-2, et de macaques rhesus intectes avec STLV-111, 
a'une part, et des extraits viraux de HIV-1, d'autre part ; . 

- les figures 2a et . 2b presentent des resultats comparatifs quant aux mobilit&s electrophoretiques 
des proteines de HIV-1, HIV-2 et STLV-111 tespectivement, dans des gels de polyacrylamide-SOS; 

40 - la figure 3 presente des resultats .d'hybridation croisee entre des sequences genomiques de HIV-1, 
HIV-2 et STLV-111, d'une part, et des sondes contenant diff&rentes sequences subgenomiques du virus 
HIV-1, d'autre part; . 

- la figure 4 est une carte de restriction de l'ADNc derive de l'ARN de HIV-2 ROD; 
- la figure 5 est une carte de restriction d'un fragment E2 de l'AONc derive de HIV-2, ce fragment 

; 45 contenant une region correspondant a la region L TR 3' de HIV-2 : 
- la figure 6 est la sequence nucleotidique d'une partie de E2, cette sequence correspondant a la 

region U3/R de HIV-2 ; 
- la figure 7 fait apparaitre : 

50 - d'une part et schematiquement, des elements de structure de HIV-1 (figure SA) et, alignee avec 

55 

une·region contenant le LTR3' de HIV-1, la sequence derivee de la region E2 de l'AONc de HIV-2 et, 
- d'autre part, les mises en alignement au prix d'un certain nombre de deletions et d'insertions, des 

nucl8otides communs, contenus respectivement dans la sequence derivee de la region E2 de HIV-2, et 
dans la sequence correspondante de HIV-1 (fig. 58); 

- la figure 8 montre schematiquement les structures de plusieurs clones d'un phage A modifie par 
divers inserats issus de l'ADNc derive d'HIV-2 (clones ROD4, ROD27 et ROD35); on y a egalement 
represente schematiquement des sequences derivees a leur tour de R004, R0027 et ROD35, sous­
clonees dans un plasinide PUC18, ces demieres sequences etant placees en correspondance avec les 

so regions de ROD4, ROD27 et R0035 dont elles sont respectivement issues ; 
- la figure 9 fait apparaitre les intensites relatives d'hybridation entre 

a} onze fragments preleves a partir de differentes regions du ·genome complet de HIV-1 (schemati­
quement representes dans la partie inferieure de la figure d'une part, et l'ADNc de HIV-2, contenu dans 

65 ROD4, d'autre part, et 
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b) des fragments issus de HIV-II avec le meme ADNc. 

D'une fac;on generate, les antigenes de HIV-2 utilises dans les tests comparatifs dent la description 
suit sont issus de la souche .de HIV-2 MIR deposee a la CNCM sous le n° 1-502, et les sequences d'ADN 

. 5 .derives de l'ADN genomique de HIV'."2 sont issus de la souche HIV-2 ROD deposee a la CNCM sous le n°1-
532. 

10 

I - Antigenes, notamment proteines et glycoproteilies 

Le virus initialement cultive dans HUT 78 a ate marque metaboliquement par la 35$-cysteine et la 
35S-methionine, les cellules infectees etant incub&es en presence de ces acides amines raclioactifs en 
milieu de culture depOul'Vu de l'acide amine non marque correspondant, pour une periode de 14 a 
16 heures, en particuDer selon la technique decrite dans !'article repertorie en · (21) dans la bibliographie 

15 presentee a la fin de la description, pour ce qui est du marquage a la 35S-cysteine. Le sumageant est 
ensuite clarifie, puis le virus ultracentrifuge une heure a 100 000 g sur un coussin de 20 % de saccharose. 
Les principaux antigenes du virus sent separes par electrophorese dans un gel de polyacrylamide 
(12,5 %), dans _des conditions denaturantes (SOS) ou dans un gel de polyacrylamide (10 %) +bis­
acrylamide (0,13 %) avec SOS (0,1 % en concentration finale). On utilise comme poids moleculaire de 

20 reference les marqueurs colores suivants : 

25 

30 

BRL: 

myosine 
phosphorylase B 
BSA 
ovalbumine 
11 chymottypsine 
~ lactoglobuline 
lysozyme 

t 

200 Ket 
97,4 Ket 
68 Ket 
43 Kd 
25,7 Kd 
18,4Kd 
14,3 Kd 

D'autres marqueurs de poids moleculaires ant ete utilises dans d'autres essais. II est en particulier 
fait reterence aux figures 1a, 1b et 1c qui .renvoient a d'autres rnarqueurs de polds moleculaires connus 
(sous la lettre M. dans ces figures). Les antigenes sent encore mieux distingues apres immunoprecipita-

35 tion (RIP~) ou par immunoernpreintes (Western blot) en utilisant les anticorps presents dans le serum du 
malade : leurs poids moteculaires apparents determines par leurs migrations apparentes sont tr9s 
proches de ceux des antigenes du HIV-1. 

D'une fm;on generate ii est precis8 que dans · ce qui suit les nombres qui suivaient les indications .. p • 
et/ou .. gp .. correspondent , aux poids moleculaires approximatifs des proteines et/ou glycoproteines 

40 correspondantes divises par 1 ooo. Par exemple la p36 a un poids moleculaire de l'ordre de 36 ooo. II est 
cependant entendu que ces • valeurs de poids moleculaires peuvent varier dans un intervalle pouvant 
· atteindre 5 %, voire .1 O % ou mime plus, selon les techniques utilisees pour les determinations de ces 
poids moleculaires. 

La· r&petition des essais a permis de mieux cemer les poids moleculaires apparents des antigenes de 
45 HIV-2. Ainsi on a constate que les poids moleculaires des trois proteines du noyau (core), auxquelles on 

avait initialement attribue des poids moleculaires de l'ordre de 13 000, 18 000 et 25 000 respectivemelit, 
avaient en fait des poids. moteculalres_ apparents plus proches des valeurs suivantes: 12 000, 16 000 et 
26 ooo, respeclivement. Ces · prot8ines sont ci-apres respectivement designees par les abreviations p12, 
p16 et p26. · 

so De mime !'existence de bandes proteine ou glycoproteine dont les poids moleculaires apparents ont 
ate appr8cies a das v&leurs qui pouvaient s'etager de 32 000 a 42 000-45 000. La repetition des mesures a 
finalement permis. de preciser une bande correspondant a un poids moleculaire apparent de 36 000. Dans 
ce qui suit, cette bande est d&signee par l'abreviation p36. Une autre bande a 42 000-45 000 (p42) est 
constamment observee aussi. · L'une ou l'autre des p36 · ou p42 constitue vraisemblablement une 

55 glycoproteine transmembninaire du virus. 
Une glycoproteine majeure d'enveloppe ayant un poids moleculaire de l'ordre de 130-140 Ket est 

constamment observes: cette glycoproteine est ci-apres designee par !'expression gp140. II convient de 
noter que, d'une fac;on generale, les poids moleculaires. sont apprecies avec une precision de plus ou 
mains 5 % , cette precision pouvant meme devenir un peu moindre pour les antigenes de haut · poids 

60 moleculaire, comme on l'a constate pour la gp140 (poids moleculaire de 140Kd±10 %). L'ensemble de 
ces antigenes sont peu ou pas reconnus (lorsqu'ils sont marques par la 355-cysteine) par des serums de 
malades contenant des anticorps anti-HIV-1 dans les systemes de detection utilises au laboratoire ou par 
utilisation des tests mettarrl en ceuvre. des lysats de HIV-1, tels que. ceux commercialises par 
DIAGNOSTICS PASTEUR sous la marque .. ELAVIA ... Seulei la proteine p26 a ete faiblement immunopre-

65 cifitee par de tels serums. La proteine d'enveloppe ne l'a pas -ete. Le serum du malade infecte par le 
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nouveau virus (HIV-2) reconnait faiblement urie proteitie p34 du HIV-1. Dans le systeme de detection 
utilise, les autres proteines du HIV-1 n'ont pas ate reoonnues. . En revanche le HIV-2 . posHc:le eertaines proteines presentant une certaine parents immunologique 
avec des proteines ou glyooprot8ines structurales semblables, separables -dans des conditions analogues, 

5 a partir d'un retrovirus receinment isole a partir de singes macaques rhesus captifs, alors que cette . 
parente iminunologique tend a s'effacer pour. d'autres proteines OU gl}tcoproteines. Ce demier retrovirus, 
qui est p_resume itre !'agent etiologique de SIDAs chez les singes, a eta designs par .les chercheurs qui 
l'ont isote (references bibliographiques (16-18) ci-apres) sous !'appellation .. STLV-lllmac ... Pour la 
commodite du langage, ii ne sera plus designe dans ce qui suit que par !'expression "STLV-111,. (ou 

10 encore par l'expre8sion SIV, abr9Viation anglaise de .. Simian Immunodeficiency Virus .. (viru$ d'immuno­
deficience du singe)). 

Un autre reuovirus, design& cc STLV·lllA<;M •o, (ou SIVAGM) a ate isol& chez des singes verts · 
sauvages. ·Mais, eontrairement au virus present chez -le singe macaque rhesus, la presence de cc STLV­
lllAGM .. ne semble pas induire une maladie du type SIDA ~hez le singe vert d'Afrique. 

15 Toutefois, la parente. immunologique. des . proteines et des glyooproteines structurales, et par 
consequent la parent& de leurs sequences nucleiques, de HIV-II d'une part, et des retrovirus STLV-lllmac 
et STLV-lllAGM d'autre part, reste limitee. Des experiences ont perrnis d'etablir une premiere distinction 
entre les retrovirus capables d'infecter l'homme ou le singe, ii en ressort ceci : 

20 - le virus HIV-II ne. se multiplie pas de fa90n .chronique dans les lymphocytes du singe macaque 
rhesus, lorsqu'il a eta injecte in vivo et dans des cond~ons operatoires permettant le developpement du 
virus STLV·lllrnac telles qu'elles ont eta d9<=rites par N. L Letvin et at., Science (1985) vol. 230, 71-75. Cette apparente inaptitude de HIV-2 a se developper chez le singe dans des conditions naturelles, 

25 perrnet de differencier biologiquement le virus HIV-II d'une part, et les isolats du virus STLV-111, d'autre 
part. 

En mettant en csuvre les mimes techniques que celles rappelees plus haut, ii a eta constate que l'on 
pouvait egalement .obtenir a partir de STLV-111: • 

. 
- une proteine principale du noyau p27, ayant un poids moleculaire de l'ordre de 27 kilodaltons, 

30 - une glycoproteine majeure d'enveloppe, gp140, • 
. 

~ une protaine vraisemblablement transmembranaire p32, qui n'est pas observee en RIPA lorsque le 
virus a au prealable eta marque Pm". la. 3SS-cysteine, mais qui peut etre observee dans les essais 
d'immunoempreintes (Western blots), sous forme de bandes larges. La glycoproteine majeure d'enveloppe de HIV-2 s'est rev&lee etre plus proche immunologiquement 

35 de la glyooprot8ine majeure. d'enveloppe de STLV-111 que de· la glycoproteine majeure d'enveloppe de HIV-
1. . 

· Ces constatations. s'irnposent non seulement au niveau des poids moleculaires: 130-140 kilodaltons 
pour les glycoproteines majeures ,de HIV-2 et de STLV-111, contre environ 110 _pour la glycoproteine 
majeure d'enveloppe de ~-1, mais aussi au niveau des proprieteS immunologiques, puisque des serums 

40 preleves a partir de malacles intectes par HIV-2, et plus particulierement des anticorps formes contra la 
gp140 de HIV-2 rec:Onnaissent la gp140 de STLV-111, alors que dans des essais semblables les mimes 
serums et les .memes anticorps de HIV-2 ne reconnaissent pas la gp10 de HIV-1. Mais les serums antj-HIV-
1 qui n'ont jamais r8agi avec la gp140 de HIV-2 precipitent une proteine de 26 Kdal marquee par la 35$­
~ine, contenue dans les extra1ts de HIV-II. 45 La. prot&ine majeure du noyau. (core) de HIV-2 semble presenter un poids moleculaire moyen (environ 
26.000) interm9diaire entre celui de la p25 de HIV-1 et la p27 de STLV-111. Ces observations resultent des essais r&alises avec des extraits viraux obtenus a partir du HIV-2 isole 
a partir de run des patients susrnentionnes. Des resultats Siinilaires ont ate obtenus avec des extraits 
viraux du HIV-2 isole a parlir du second patient. . 

. 50 Des cellules infectees respectivement ~ HIV-1, HIV-2 et STLV-111 ont eta incub&es dans un milieu 
contenant 200 JA.Ci/ml de 35$-cysteine dans un milieu exempt de cysteine non marquee pendant 
16 heures. Les sumageants .clarlfi&s ont ete centrifuges a 60.000 g pendant 90 minutes. Les ·culots ont et& 
lyses dans un tampoo RIPA(1), lmmunoprllcipites avec diff&rents serums, puis soumis a une electropho­
rese sur gel de polyacrytamide charge en dodecylsulfate de sodium (SOS-PAGE). 55 ·Les resultats observes sont illustres par les figures 1 a, 1 b et 1 c. Dans la figure 1 a, sont. present'5 les resultats d'immunopr8cipitation observes entre un extrait viral 
de HIV-1 obtenu a partir d'une lignee cellulaire CEM· 01.13 et les serums respectifs suivants: 

- serum positif anti-HIV-1 (bande 1), - serum obtenu du premier patient inentionne plus haut (bande 2), so - serum d'un porteur africain sain d'anticorps anti-HIV-1 (bande 3), - serum obtenu a partir d'un macaque infect& avec STLv.:111 (bande 4} et - serum du deuxieme patient susmentionne (bande 5). Dans la figure 1 b, sont rapportes les resultats d'immunoJ>recipitation observes entre ·les antigenes de 
HIV-2 obtenus a partir du premier patient; apres culture prealable sur des cellules HUT-78, et differents 

65 s;rums, plus particulierement le serum du premier patient sus-mentionne (bande 1), le serum positif anti-
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.HIV-1 (bande 2), le serum du m~Ue infect8 par STLV-111 (bande 3), le serum du second patient susdit 
v (bande4). · . . 

· Entin, la figure 1 c illustre les resultats · d'imiriunoprecipitation observes entre les · antigenes d'un isolat 
de STLV-111 obtenu a partir d'un macaque j>resentant un SIDA de sirige. Les serums utilises et auxquelles 

s . se reterent les bandes 1 · a 5 sont les ·mimes que ceux rappeles plus haut en rapport avec la figure 1 a. 
M se retere aux mirqueurs myosine (200 Kd) galactosidase (130 Kd}, serum albumine bovine (69 Kd), 

phosphorylase B (93 Kd), ovalbumine (46 Kd) et carbonate anhydrase (30 Kd). 
Les figures 2a et 2b presentent les resultats comparatifs quant aux mobilites etectrophoretiques des 

·proteines de HIV-1, HIV-2 et STLV-111. 
10 La figure 2a se rapporte aux essais realises avec des extraits de virus marques par la 358-cysteine, 

apres immunopr8cipitation sur SOS-PAGE. Les diff&rentes ·bandes se rapportent. aux extraits de virus 
suivants : virus obtenU: a partir du patient 1 et immunoprecipit9 par le serum provenant du mime patient 
(bande 1 ), extrait du mime virus immunoprecipite avec un serum tBmoin negatif provenant d'une 
personne ne portant pas d'anticorps anti-HIV-1 ou anti-HIV-2 (bande 2), extrait de virus STLV-111 

fs immunopnlcipite par un serum provenant d'un macaque infecte par STLV-111 (bande 3), immunoprecipita­
tions observiies entre des extraits du mime virus et d'un serum temoin negatif (bande 4), extrait de HIV-1 
immlinoprecipit9 par un serum d'un patient europeen infecte par le SIDA. 

La figure 1b presente les resultats obtenus dans des essais de Western-blot (immunoempreinte). Des 
lysats cellulaires . provenant de cellules HUT-78 non infectees ou intectees. ant ete soumis a une 

20 electrophorese sur SOS-PAGE, puis transfsres etectrophoretiquement sur un filtre de nitrocellulose, 
avant d'etre mis a reagir avec le serum du premier patient susmentionns (serum dilue au 1/1 OOe). Le filtre 
de njtrocellulose a ensuite eta lave et la detection des anticorps fixes revelee avec des lgG antihumaines 
de chevre marquees par 1251. 

Les taches observees dans les bandes 1, 2 et 3 se rapportent respectivement aux essais d'agglutina-
25 tion entre le susdit serum et des extraits de cellules HUT-78 non infectees (bande 1), des extraits de 

cellules HUT-78 infect8es avec un virus HIV-2 (bande 2) et des extraits de cellules HUT-78 inf8ctees par 
STLV-111 (bande 3). Les nombres qui apparaissent dans les marges de chacune des bandes correspondent 
aux poids moleculaires approximatifs des proteines virales les plus representatives (poids moleculaires 
en kilodaltons). 

30 
II - Acldes nucleiqlles · 

1) les ARNs ~u retrovirus HIV-2 

35 L'ARN du virus, depose sur filtre d'apres la technique du .. spot blot• .n'a pas hybrids, dans des 
conditions stringentes avec l'ADN du HIV-1. 

Par • conditions stringentes • on entend : les · conditions dans lesquelles la reaction d'hybridation 
entre l'ARN du HIV-2 et la sonde chpisie marquee radioactivement au p32 (ou marquee de ~n 
diff&rente), puis les lavages de\ la sonde sont faits. L'hybridation, sur membrane, est faite a 42 oC en 

40 presence d'une solution aqueuse 0.1 o/o SDS/5 x SSC, contenant 50 o/o de formamide (volume/volume) 
pend&nt 18 heures.. La membrane sur laquelle a ate faite la r8actlon d'hybridation est lavee ensuite a 
65 oC dans .un tampon contenant o, 1 o/o de SOS et 0, 1 x SSC. 

Par cc conditions nQn stringentes •, on entend· les conditions dans lesquelles la r8action d'hybridation 
et ·1es lavages .Sant faits. L'hybrldation est r&alisee en mettant en contact avec la,· sonde choisie marquee 

45 au p32 (ou marquee autrement), a· savoir a 42oC dans un·tampon 5x SSC, 0,1 o/o SOS contenant 30 o/o de 
formamlde pendant 18 heures. Le lavage de la membrane est realise a 50 °C avec un tampon ·contenant 
0, 1. o/o de SOS et 2 x SSC. . 

On a egalement realise des essais d'hybridation avec une sonde d'hybridation constituee par un 
plasmide recombinant pBT1 obtenu par clonage de l'ADN du HIV-1 provenant de >.J19 (Cell 1985, vol. 40, 

so p. 9) dans le vecteur pUC18. En conditions non stringentes, on n'a observe qu'une tr8s faible hybridation 
entre l'ARN de HIV-2 et l'ADN clone derive de HIV-1 • 

D'autres sonc:IEis contenant des sequences clonees de HIV-1 ant ete utilisees: 

. a) Des sondes simple brin de l'ADN du HIV-1 subgsnomique elaborees a partir de sous-clones du 
55 genome du HIV-1 et inserees dans le phage M13. Les regions clonees concemaient le gene protease ou le 

gene "· endonuclease •. · · 
. Seule une sonde de la ·region endonuclease de HIV-1 (sequence de nucleotides comprise entre les 

bases n° 3760 et 4130} a donne une hybridation faible en conditions non stringentes avec le HIV-2. La 
sonde "protease• (sequence de nucleotides de HIV-1 comprise entre les bases n°1680 et 1804) n'a pas 

so hybrids, mime en conditions non stringentes avec le HIV-2 • 

65 

b) Une sonde pRS3 constituee par ·1a sequence ·codant pour la nlgion • enveloppe • du HIV-1 · (sous­
clonage dans pUC18) n'a pas donne d'hybridation en conditions non stringentes avec HIV-2. 

La technique du .. spot blot .. est appelee aussi .. dot blot .. (transfert par taches). . 
l>es resultats d'hybridation supplementaires entre des ARNs genomiques de HIV-1, HIV-2 et STLV-111, 
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d'une part, et des sondes contenant differentes sequences sub-genomiques du virus HIV-1, d'autre part, 
apparaissent dans la figure 3. . 

Les sumageants des differents milieux de culture (a raison de· 0,5 a 1 ml pour chaque tache). ont eta 
centrifuges pendant 5 minutes a 45.000 tours par minute ; les culots ant ate remis en suspension dans un 

5 . tampon NTE contenant 0, 1 % de SOS et deposes sur filtre de nitrocellulose. Celui-ci a ate pretrempe dans 
un milieu ·2 x SSC (NaCl 0,3 M, citrate de sodium 0,03 M}. Apres cuisson (pendant 2 heures a 80 °0), les 
filtres ont ate hybrides avec diverses sondes contenant des sous-fragmen~ genomiques de HIV-1, dans 
des conditions non stringentes (30 % de fo~ide, 5 x SSC, 40 oC). laves avec une solUtion 2 x SSC et 
contenant O, 1 % de SOS, a 50 °C, puis autoradiographies pendant 48 heures a - 70 °C avec des ecrans 

10 d'amplification. 
Les sondes 1-4 sont des sondes a brin unique obtenues par la methode de .. coupe principale .. 

(prime cut method) telle que d8crite en (25). En bref des fragments mono-brins issus du virus M13 et 
portant des inserats de HIV-I subgenomiques (30) ont ete ligatures a des fragments d'oligomeres (17 
nucleotides) issus de M13 (BIOLABS}. Le brin complementaire a ate Emsuite synthetise avec !'enzyme de 

15 Kienow dans uo t8'Jlpon TM (Tris 10 mM, pH 7,5, MgCl2, 10 mM) en presence de dATP, dGTP, dTTP et 
dCTP marques par du 32P en alpha (Amersham, 3000 Ci/mMol}. L'ADN a ensuite ·ate digere par les 
enzymes de restriction appropries, denature par la chaleur et soumis a 81ectrophorese sur un gel 
denaturant de polyacrylamide (contenant 6 % d'acrylamide, de l'uree 8 M dans un tampon TOE). Le gel a 
ensuite ete autoradiographie pendant 5 minutes. La sonde a ensuite ete d8coupee et eluee dans un 

20 tampon de. NaCl 300 mM, sos o, 1 %. Des activites specifiques · (AS) de ces sondes a brin unique ont ete 
estimees a 5.108-109 desintegrations par minute/mierogramme (dpm/j.1.Q}. •' 

Les sequ,nces caracteristiques contenues dans les ditterentes sondes etaient les suivantes : 

sonde 1 : nucleotides 990-1070, 
25 sonde 2: nucleotides 990-1260, 

sonde 3 : nucleotides 2170-2240, 
sonde 4 : nucleotides 3370-3640. 

Les numerotations des nucieotides qui pr8c8dent spnt celles envisagees dans l'~cle reterence en 
30 (30). -

Enfin la sonde 5 consiste en un plasmide pUC-18 portant le fragment EcoR1~Sac1 du HIV clone dans 
>.J19 (31), lequel a fait l'objet d'une translation de coupure (nick-translation) pour obtenir un AS 
d'approximativement 108 dpm/j.1.Q. 

Les dispositions relatives d19s fragments subgenomiques contenus dans les sondes vis-a-vis du 
35 genome entier de HIV-1 sont schematisees a la figure 3. Les differentes taches correspondent 

respectivement : 
- tache A: virus obtenus a partir d'une culture de cellules CEM C1.13 infect&es par HIV~1, 
- tache B: virus obtenus a partir .de cellules HUT-78 infectees par STLV-111, 
- taches C et · D : isolats respectivement . obtenus a partir des virus des deux patients africains 

40 susmentionnes, 
- tache E: extrait cellulaire temoin negatif obtenu a partir de cellules HUT-78 lion infectees, 
- tache F : virus obtenu a partir d'un patient du Zaire affects par le SIDA et ayant ete cultive sur des 

lymphocytes T normaux en presence de TCGF. 
· Toutes les taches ont ete obtenues avec une quantit8 de virus correspondant a 25.000 dpm en activite 

45 transcriptase inverse, sauf pour les taches C : 15.000 dpm. 
Les observations faites ont ete les suivantes : . 
Les ARNs genomiques des deux isolats de HIV-2, obtenus a partir de particules virales purifiees, n'ont 

hybrids avec aucune ·.des sondes dans les conditions stringentes sus-indiquees, bien que les. particules 
virales aient ete isolees et purifiees a partir de sumageants de cultures de cellules hautement intectees 

50 temoignant d'une activite transcriptase inverse elevee. 
Dans les conditions non stringentes sus-indiquees, les obsel'Vations suivantes ont ate faites. 
Toutes les sondes ont hybrids de ~n intense avec les ARNs genomiques obtenus des preparations 

temoins de HIV-1 et d'un autre isolat obtenu a partir d'un patient du Zaire souffrant _du SIDA. 
Deux des sondes obtenues (nucl&otides 990-1070 et 990-1260, toutes deux issues de la region gag de 

55 HIV-1) ont hybride 18gerement avec les taches des. extraits des retrovirus HIV-2; l'une seulement de oes 
deux sc:indes (nucleotides 990-1260) a aussi montre une legere hybridation avec la tache de STLV-111 
{figure 3). En ce qui conceme la sonde contenant un fragment de la r&gion pol (nucleotide!! 2170-2240}, 
on a observe une hybridation avec STLV-111 et, mais de fac;on beaucoup plus faible, avec l'ARN de HIV-2. 
L'autre sonde de la region pol (nucleotides 3370-3640} n'a donne d'hybridation avec aucune des taches 

60 de HIV-2 et de STLV-111. · . 
Enfin, la sonde mod.ifiee par translation de coupure et contenant la totalitit du gene env et le LTR 

(nucleotides 5290-9130)de HIV-1 n'a hybrids ni avec les ARNs de STLV-111, ni avec ceiJx de HIV-2. 
, · On remarquera encore qu'une autre sonde, qui contenait l'extremite 5' du cadre de lecture de pol de 

HIV-1 (correspondant a la r~ion protease} n'a hybride ni avec les ARNS de HIV-2, ni avec les ARNs de 
65 STLV-111. 
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II resulte done encore de. ce qui pr8Cede que le virus H1v~2 parai"t ·plus eloigne, sur le plan structural, 

du virus Htv.:.1 qu'il ne l'est d9 STLV-111. HIV-2 differe neanmolns de •n significative de STLV-111, ce qui 

vient a l'appui des resultBtS · dffferents. observes quant al.ix capacites infectieuses des virus HIV-2 

pratiqlJement nuJles chez les singes; campar&s aux eapacites infectieuses certaines des STLV-111 chez les 

5 m6mes esp8ces de singes. · . 

· 

, Les cartes de restriction et les sequences de l'ARN genomique de HIV-2 ou des cADNs obtenus a 

partir de ces ARNS genomiques sont accessible a l'homme du metier, des lors que les souches ·de HIV-2 

d8poi8es de la C.N.C.M. peuwnt, apres multiplication appropriee, mettre en ses mains le materiel 

genetique · necessaire aux determinations de ces cartes de restriction et sequences nucleotidiques. Les 

10 conditions dans lesquelles la carte de restriction du genome de l'un · des isolats de HIV-2 de ante 

inventiOn ont ete etablies et t~s conditions dans tesquelles certaines des parties de ADNc d8rivees de ces 

genomes ont lite s&quencees sont d8crites ci-apres. 
· 

La carte de restriction du genome d'un · retrovirus representatif des retrovirus HIV-2 est representee 

dans la figure 4. La carte de resmctlon d'uli fragment important de cet ADNc apparaft a la figure 5. Enfin 

1s une partie de ce demier fragment a ete sequence. 
· 

cette sequence et un certain nombre des sites de restriction qu'elle contient appaniissent a la 

figure 6. L'ADNc entier clone~ ou des fragments clones de cet ADNc - peuvent eux-memes etre utilises 

comme sondes d'hybridatlon _sp8cifiques. 

20 2) ADNc et fragments de oet AONc, respectivement derives de l'ARN de HIV-2 

Les coliditions dans luquelles l'AONc susdit a ete obtenu, sont decmes ci-apres. 

La premiere etape de fabrication de oet ADNc a compris la production d'un oligo (dT) servant 

d'amorce OU de brlns d'ADNc initiateurs, pour la realisation d'une reaction . endogene activee par un 

25 detergent, utilisant la traliscriptase invense de HIV·2, sur des virions purifies, obtenus a partir de 

sumageants de cellules CEM infect8es. La lignee cellulaire CEM etait une lignee cellulaire lymphablas­

toide CD4+ d8crite par G. E. Foley et al. dans Cancer 18 : 522·529 {1965), dont le contenu est considere 

comme faisant partie de la preseilte description. Ces oellules CEM utillsees sont infectees avec un isolat 

ROD, qui s'est revel& produire de fa9on continue des quantites importantes de HIV-2. 

30 Apres la synthese du Second briri (en presence de nucleotides et d'une AON polym'rase bacterienne}, 

les cAONs doubl•brlns ont ·ete inseres dans un vecteur de phage bacterien M13 TG130. Une banque de 

phages de 104 phages recombinants M13 a ete obtenue et Soumise a un tri in situ avec une Sande HIV-1. 

Celle-ci contient un fragment de 1.5 kb issu de l'extremite 3' de l'ADNc derivee de l'ARN de l'isolat LAV 

{montre dans la figure 7 A). Environ 50 plaques positives ont ete detectees, purifiees et caracterisees par 

36 une hybridation crois9e des lnsera1s et sequenQ&ge des extremites. 

Cette proc8dure a pennis · l'isolement de dlff8rents clones contenant des sequences approximatlve­

ment complementail'8' de l'extremite 3' de l'ARN polyadenyle de la r&gion de .. repetition longue 

terminal& • L TR (abr&viation. anglaise de .. long terminal repeat • de HIV•1, decrite par S. Wain Hobson 

etal. dans ee11·40,;·s-11 (1985)} dont le contenu est considere ici comme faisant partle de la description. 

· 40 Le plus important des lna§rats du groupe conceme de clones de M1s· hybridant avec la region LTR3' 

de HIV-1, est. un clone desigM. par E2, d'environ 2 kb. Comme la r&gion LTR3' de HIV-1, le clone E2 

· contient un signal AATAAA Shue a environ 20 nucleotides en amont d'une partie terminate poly A, et une 

region LTR3' eorrespondant a celle de HIV-2. Apres s&qu~ge.partiel
, cette region LTR3' de HIV-2 s'est 

revetee presenter une p&rente eloign6e avec le domains homologue de HIV·1. 

45 La figure . 5 eSt one carte de 'restriction du fragment de E2 {zone rectangulaire allongee) incorpore 

clans le plasmide pSPE2 qui· 1e conlient. II comprend une partie de la region R, la region U3 de HIV-2. Le 

dessin ne fait pas apparaitre les limites des regions R et us~ 

La sequence d'une parti8 de E2 apparatt a la figure 6. Les poaitions de sites de restriction sp8cifiques 

'I sont indiquees. Le faible ~IV de parente entre tes regions LTR3' de HIV-1 et HIV-2 est illustre par la 

50 ·figure 7; en effet, a peu ·pres . 50 % seulement des nucl8otides des deux L TR peuvent itre mis en 

alignement · ·(homologie de sequence d'environ 50 % ) au prix d'une · centalne d'insertions oU de deletions. 

En·. compal'aison, l'homologie · de ·sequence de$ · regions corr8spondantes des isolats americains et 

africains dlff6rents variants de HIV-1 est sup&rieure a 95 %, sans insertion ni d81etion~ 

Le clone E2 a 6t6 titilis& comme soi1de sp8cifique d'HIV-2, pour rldentification sur filtre d'hybridation 

55 des s6quences issues de HIV-2, contenues clans d'autres cl911es. 

Cette sonde d8tecte 8galement l'ARN genomique de HIV-2 clans des conditions· stringentes. Elle 

permet, de mime, la detection par la methode · dite de .. Southem blot .. sur l'ADN de cellules CEM ou 

analogues infectees avec un isolat ROD au d'autres isolats <:1e HIV-2. Aucun signal n'est d'1ecte dans tes 

mimes conditions de stringence dans des essais d'hybridation de cette sonde avec des AONc issus de 

so cellules non intectees ou de cellules intectees par HIV-1. Ces resultats ont cortfirme la nature exogene de 

HIV·2 vis-a-vis de HIV-1. Une espece d'environ 10 kb, correspondant probablement a l'AON viral non 

integre, a lite detect8 a titre principal dans l'ADN non digere de eellules intectees par HIV-2. Un autre AON 

ayant une taille apparente de 6 kb correspondant peut · etre a une torme circulaire de l'ADN viral, a ete 

d&tecte aussi. 

i . 

65 , Les autres parties du genome de HIV·2 · ont ate identifiees · egalement. A. cet effet, une banque 
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genomique a ete c0nstfiJite dans le phage lambda L47. Le phage lambda L47.1 a ete decrit par w. A. M. 
Loenen et al. dans Gene 10 :249·259 (1980), publication dont le contenu est considere comme faisant 
partie· de la presente description. · 

La banque genotitique. est construite avec des fragments obtenus par digestion de I' AON provenant 
s de la lignee cellulaire CEM infectee avec HIV-2ROD, apres digestion avec !'enzyme Sau3A. 

Environ 2 x 106 ·plaques de recombinants 0nt ete triees in situ avec un clone contenant l'inserat E2 
marque de l'ADNc de HIV~2. Dix phages recombinants ont 91' detectes sur plaques et purifies. Les cartes 
de restriction de trois de ces · phages, caracterises par · leur capacite d'hybridation en « Southem blot .. 
avec l'inserat E2 dans des conditions stringentes, ainsi qu'avec des sondes subgenomiques de HIV-1 

1 o dans des conditions non-stringentes. 
Un elone portant un inserat de 9.5 kb et derivant de l'ADN viral circulaire entier, contenant le genome 

complet de HIV-2, a ete identifie. II a ete designe .. Lambda ROD 4 .. ; Les deux autres clones, Lambda 
ROD 27 et Lambda ROD 35 derivant- ·de provirus integres, portant des sequences LTR des sequences 
codantes virales et des sequences LTR des sequences codantes virales et des sequences adjacentes 

15 d'ADN cellulaire. Les differentes sequences decoulent de la figure 8. 
Des fragments des clones Lambda ont ate sous-clones dans le vecteur plasmidique pUC 18. Les 

fragments issus de A ROD 4, A ROD 27 et A ROD 35 et respectivement sous-clones dans le susdit vecteur 
plasmide apparaissant egalement a la figure 8. Les sous-clones suivants ont ete obtenus. 

- pROD 27-5 derive de Lambda ROD 27, contient une region de 5,2 kb du genome de HIV-II et des 
20 sequences cellulaires acljacentes (5'LTR et sequence virale codante 5' autour· d'un -site ECo RI). 

- pROD 4.8 derive de Lambda ROD 4, contient un fragment Hind Ill d'environ 5 kb. Ce fragment 
correspond a la partie centrale du genome HIV-2. 

- pROD 27-5' et pROD 4.8 contiennent des inserats de HIV-2 qui se chevauchent mutuellement. 
- pROD 4.7 contient un fragment HIND Ill de 1.8 kb de Lambda ROD 4 ; ce fragment est place dans 

25 la direction 3 vis-a-vis du fragment sous-clone dans p ROD 4.8 et contient environ 0.8 kb de sequences 
virales codantes et une partie situee -entre les sites de clonage Barn H1 et Hind Ill du bras gauche du 
phage Lambda (Lambda L47.1). · 

- pROD 35 contient toutes les sequences HIV-2 codantes dans la direction 3, vis-a-vis du site 
Eco R1, l'extremite 3' L TR et environ 4 kb de sequences nucleiques adjacentes d'origine cellulaire. 

30 . - pROO 27-5' et pROD 35 contenus dans E. Coli HB 101, ont ete deposes a la CNCM sous les 
riumeros respectifs 1-626 et 1-633. • 

pROD 4.7 et pROD 4.8, ·contenus dans E. Coli TG1, ont eta deposes a la CNCM respectivement sous 
les numeros 1-627 et 1-628. 

Le genome complet de HIV-2. ROD, dOnt la carte de restriction apparait a la figure 4, a ete reconstitue 
35 a partir de pROD 35, linearise au prealable avec Eco R1, et de pROD 27-5'. L'inserat Eco R1 de pROD 27-5 

a ete ligature dans !'orientation correcte dans le site EcoRI de pROD 35. 
Le degre de parent& entre HIV-2 et les autres retrovirus humains OU simiens a ete appr8cie par des 

experiences d'hybridation mutuftlle. L'homologie relative entre les differentes regions de genomes de 
HIV-1 et de HIV-2 a •te detenninee par des essais d'hybridation de fragments respectivement issus de 

40 genome de HIV".'.1 clone et de Lambda ROD 4 marque radioactivement. Les positions relatives de ces • 
fragments (numerates de 1 a 11)vis-8-vis du genome de HIV-1 apparaiSsant au bas de la figure 9~ 

. Mame dans des conditions de tres faible stringence (TM-42 °C) les genomes de Htv.:1 et HIV-2 
n'hybrident qu'aux niveaux de leurs genes respectifs 9iSl (taches 1 et 2), des regions reverse. 
transcriptase dans Rel (tache 3), des regions d'extremites de ·e21i des genes Q (ou er> (tache 5) et des 

45 genes F (ou 3' orf) et 3' LTR (tache 11). Le fragment HIV-1 utilise pour detecter les premiers elones ADNc 
de HIV-2 correspond au sous-clone de la t&che 11, qui hybride relativement bien avec HIV-2 dans des 
conditions non stringentes. Un signal provenant . de la tache 5 est le seul persistant apres un lavage 
stringent. Le· gene d'enveloppe, la region du gene .f!t et une partie de .eg!_ apparaissent tres divergents •. 
Ces donnees, ainsi que la sequence obtenue avec L TR (figure 3) demontrent que HIV-2 n'est pas (en tous 

so les cas au niveau de son enveloppe) un variant de HIV-1. · 
On observe que HIV-2 est plus proche de SN (decrit par M. D. Daniel et al. dans Science 228: 1201-

1204 (1985), dont le contenu doit tltre conSidere comme faisant partie de la presente description) qu'il ne 
l'est de HIV-1~ · . 

Toutes les proteines de SIV, y compris la proteine .de l'enveloppe, sont immuno-precipitees par deS 
55 serums de patients infectes par HIV-2, tandis que la reactivite serologique croisee de HIV-1 et HIV-2 est 

limitee aux proteines du noyau. Cependant SIV et HIV-2 peuvent itre distingues par les differences 
mentionnees plus haut au niveau des poids moleculaires de leurs proteines. 

En ce qui conceme les sequences nucleotidiques, ·on remarque aussi que HIV-2 a une parente avec 
SIV. · 

60 De plus, la caracterisation de HIV-2 perroet ausSi de delimiter le domaine de la glycoproteine 
d'enveloppe qui est responsable de la fixation du virus a la surface des cellules cibles et de 
l'intemalisation ulterieure du virus. L'interaction se fait par l'intermediaire de la molecule CD4 elle-meme 
et ii semble que HIV-1 et HIV-2 utilisent le mime recepteur. Aussi, bien qu'il existe de grandes differences 
entre les genes env de HIV-1 et HIV-2, les domaines homologues restraints des enveloppes des deux HIV 

15 ?euvent-ils etre consideres comme constituants de fixation a un r9cepteur commun des lymphocytes T4. 
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Ces sites sont appeles a constitUer des epitopes porteurs de l'immunogenicite: de peptides qui pourraient 

etre utilises pour susciter chez l'homme line reponse immunitaire protectrice contre les virus HIV. 

Des sequences a"antageuses pour la constitlition de sondes dans des reactions d'hybridation avec le 

materiel genetique de patients porteurs de virus. ou de provirus, notamment pour ctetecter la presence 

5 d'ARN de virus HIV-2 dans leurs lymphocytes contiennent une sequence nucleotidique resultant de 

combinaison des fragments de 5 kb de Hindlll de ROD 4 et de l'ADNc E2. Les essals peuvent etre realises 

selon toutes methodes notamment selon les techniques de .. Northem blot .. , .. Southem blot .. et "dot 

blot ... 
Des caracteristiques supplementaires de l'invention 'apparaitront encore de fac;on non limitative au 

10 cours de· la description qui suit d'exemples d'identification de certaines parties du genome retroviral et de 

la production d'un certain nombre d'ADNs recombinants mettant en jeu diverses parties d'uri ADNc derive 

du genoryte retroviral de HIV-2. · 

Exemples 

15. 
· Exemple I 

· Sonde AON, pour ·!'utilisation dans les kits de diagnostic de HIV-2. 

20 Un AONc complementaire de l'ARN du genome obtenu a partir de virions purifies, a ete prepare selon 

la methode suivante : · 
Le sun'iageant obtenu apres 48 heures de culture de cellules CEM infectees par un isolat HIV-2 ROD 

·. de HIV-2 a ete ultracentrifuge. Le culot de centrifugation contenant le virion a ete centrigue sur gradient 

de sucrose pour former un nouveau culot de centrifugation substantiellement par la meme methode que 

25 celle decrite dans la demande de brevet europeen EP-A-0.138.667 deja mentionnee. · · 

La pr&paration de HIV-2 purifie a et& utilisee pour la synthase d'ADNc en mettant en muvre une 

reaction endogene, activee pat un detergent 

En resume, la pr&paratlon du virlon a ate ajoutee a un melange de reaction contenant 50 mM Tris­

HCI;. 5 mM MgCl2, 10 mM OTT, 0.025 % du detergent t;:emmercialise sous la marque TRITON® , et 50 ...,M 

30 de chacun. des 4 deoxynucleoside-trlphosphates et un initiateur oligo (dT). La reaction a ete conduite 

pendant 90 minutes a 37 °C. . • 

Apres !'extraction au phenol des proteines presentes dans le premier milieu de ·reaction, la seconde 

chaine de l'AONc a ete synthetisee en presence de RNAse, AON polymerase · 1 de E.coli et des 4 

deoxynucl&otides, pendant 1 heure a 15 °C et 1 heure a 22 oC. Des· extremites franches Ont ete creees SUr 

35 cette double chaine ADNc, par !'action de la T4AON polymerase. Toils les reactifs de ce procede sont 

dlsponibles dans le commerce (kit AONc ·-de la Societe AMERSHAM) et ont ate utilises comme 

recorrimande par le foumisseur. 
. 

Apr~s (1) ligation d'adaptateurs (linkers) contenant un site· ~R1 (commerci&llses par Pharmacia) 

aux eldlimites· tranches de l'AO~c en presence d'une ligase AON T4 (commercialisee par BlOLABS) (2), 

40 digestion de ces .. linkers ,. par l'endonucl&ase de restriction EcoR1, et (3) elimination des fragments de 

ocHnker • par iune filtratiOn sur gel (colorine du gel commercialiSi' $0US la marque UL TROGEL 8 ) AcA 34 

(LJ<&.lBF),· l'ADNc est insere dans un · vecteur M 13 TG 130 clive par -E!i2R1. Une banque d'ADNcs a et& 

obtenue apres transformation de la· souche de E.coli TG1. On a obtenu approximativement 104 plaque de 

recl)mbinants M13. · · . 

45 .. Pour seleciionner dans la _banque d'ADNcs des clones M13 recombinants contenant l'ADNc de HIV-2, 

la teehriique d'hybrideition sur plaque. a et& utilise. L'ADN des plaques M13 a ete transf8re sur des filtres 

de nitrocellulose, et hybrid& a des sondes de HIV-1 subgenomiques deriwas du clone .. lambda J19 .. d'un 

virus LAV (ou HIV) d&crit dans la demande de brevet europ&en. Cette sonde comprenait un inserat 

constitue par une partle ayant une longueur approximative de 1500 palres de bases (pb) de l'ADN de.HIV-

50 1 •. Cet ins&rat ~ delimite par deux. sites de restriction !::!iDdlll respectivement a l'interieur du cadre de 

lecture ouverte du gene .. env .. et dans le segment R de l'extremite 3' LTR de HIV-1. Cette sonde contenait 

l'extremite 3' d1.1. gene env, la totalite du gene F, le segment U3 et une ·partie du segment R de L TR, d'une 

longueur app~imative-de 1500 palres de bases (pb). . 

La sonde eontenant l'inserat l:!iodlll de 1,5 kb a ete marquee avec du 32P dCTP et dTTP (3000 Ci x 10-

55 3 mole) par incubation de la sonde en presence d'initiateurs et d'ADN polymerase I de Kienow, pendant 

4 heLires a 15 °C (en utilisant un kit de AMERSHAM). Les essais d'hybridation des clones d'ADNc de la 

banque ont ate conduits pendant toute la nuit dans des conditions de faible strlngence, au sein d'une 

solution d'un milieu d'hybridation contenant 5X SSC, 5X Denhart, 25 % de fonnamide, 100 µ.g/ml d' AON 

de sp'erme de · saumon denature et la sonde marquee (2 x 107 cpm avec une specificit8 de 109 cpm/ug) a 
60 37 °C. Les filtres ont ete soumis a trois &tapes de lavage, successivement en presence des trois solutions 

dont tes compositions sont indiquees ci-apres : Lavage n° 1 :5XSSC; 0.1 % SOS, a 25 °C pendant 

4 x 15 minutes. Lavage n° 2 :2XSSC, 0.1 % SOS, a 42 oc pendant 2 x 30 minutes. Lavage n° 3 :0.1XSSC, 

0.1 % SOS, a 65 °C pen~t 2 x 30 minutes. Chaque lavage est. suivi par une autoradiographie des filtres. 

· Ptusieurs clones positifs ont eta detectes apres le _lavage n° 1 et l'ont encore ate apres le lavage n° 2. 

65 Cependaht, · -tous les signaux disparaissaient apres le lavage n° 3 .. Ceci indique que les clones positifs 
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' ' 
n'avaient avec le genom~· de HIV-1 qu'une faible parente, neanmoins suffisante pour effectuer la susdite 

selection. Les clones positifs _ont ~ repiques, redeposes sur des plaques et de nouveau hybrides avec la 

meme sonde dans les ·conditions• de stringence correspondant au lavage n° 1. La majorite d'entre-&ux 

. etaient encore positifs,,.. · · . . 

5 Les clones ont aussi ·ete selectionnes en mettant en muvre une sonde d'AON humain total dans des 

• conditions de stringence moyenne et. par hybridation dans 5X SSC, SX. Denhart, et 40 % de formamide, 

suivie d'un lavage dans 1 X SSC, 0.1 % SOS, a 50 °C. Aucun des clones prealablement positifs n'a ete 

detecte, par c0nsequent ne correspondait pas a l'ADN repetitif sp8cifique OU a l'AONc de l'ARN 

ribosomal. 
10 Les clones recombinants M13 positifs ont ete cultives· dans un milieu liquide et caracterises: 

. (1) Tallie de leur inser:tton : 

Un AON type simple brin de M13 a ete obtenu a partir de chaque clone individuel, et la synthese du 

15 second brin a ete conduite avec une sequence initiatrice 11;.mer M13 et !'enzyme de Kienow. Les inserats 

ont ete excises a l'ai~e d'~R1 (BOEHRINGER) et analyses par electrophorese sur gel d'agarose. La 

plupart des iiiserats conten&ient de 200 a 600 et 200 pb, a !'exception du clone denomme E2.1, qui avait 

approximativement u~e longueur de 2 Kpb. 

20 (2} Analyse de la sequence nucleotidique : 

Plusi~urs clones Ont ·eta partiellement sequences, en utllisant la methode dideoxy de Sanger et al. 

decrite dans Proc. Natl. Acad. Sci. 74 :5463-7 (19n), faisant partie de la presente description. Differents 

clones independents contenaient des sequences nucleotidiques similaires, a !'exception des chaines 

25 poly-A a leurs extremites 3' · dont les longueurs etaient differentes. Ces resultats demontrent que ces 

clones AONc etaient derives dans la matrice d'ARN. L'analyse de sequence detaillee de ces clones AONc, 

comprenant l'extremite 3' du genome de HIV-2, a montre une parente limitee avec HIV-1. 

30 
(3) Hybridation avec l'ARN et l'ADN genomique·de HIV-2. 

(a) . Obtention de . l'ARN genomique de H1v~2 : Un sumageant intecte a eta centrifuge (50.000 

rotations, 30 minutes}. L8 culot du dep6t a ete resuspendtJ dans 10 mM Tris pH 7.5, 1 mM EDTA, 0.1 % 

SOS. L'un des clones d'insertion F1 .1 a ete marque et utilise comme sande pour l'hyi:?ridation avec I' ARN 

.genomique de differents isolats viraux, conformement .a la technique de .. dot-blot ... 

35 La technique • dot-blot • comprenait les &tapes suivantes : · 

(i} ~eposer l'echantillon (lysat HIV-2} en taches sur une membrane de nitrocellulose prealablement 

trempee dans 20X SSC (3M NaCl; 0.3M de citrate de sodium) et sechee a l'air, (ii) faire cuire la membrane 

pendant 2 heures a 80 °C, et (iii} effectuer l'hybridation. 

Cette hybridation a. ete conduite dans des ~nditions de haute stringence (5X SSC, 5X Denhart, 50 % 

40 formamide: a 42 oC). Elle a ate suivie d'un lavage .dans 0.1 X SSC, 0.1 % SOS a 65 °C. Dans ces conditions, 

la. sonde hybride fortement aux taches provenant de deux isolats independents de HIV-2, incluant le LAV-

11 ROD, dont l'AONc clone etait issu. Un faible signal d'hybridation a et& detecte avec la tache formee par 

STLV-lllmac (Virus T.:Lymphotropique de Singe (egalement connu comme .. SIV •) de type Ill, macaque), 

et aucune hybridation n'a 8t8 detectee avec les isolats de HIV.;1 •. 

45 Les experiences de •Southern Blot•, mettant en jeu de clone. E-2.1 contenant l'inserat de 2 Kb en 

tant que:: sonde marquee au· 32p, ne manifesterent aucune hybridatlon· avec des ADNs de cellules non 

infectees; mals. detectaient des. bandes dans des cellules detachees infectees par HIV-2 dans. des 

conditiotjs de forte stringence. HIV-2 montre un polyinorphisme a deux niveaux de sa carte de restriction 

equivalents a ceux des cartes de restriction de HIV-1. Avec de l'ADN cellulaire complet de cellules 

so infectees, deux sortes de signaux sont .detectes par la methode de .. Southern Blot .. : (1} dans des 

fractions. d'ADN ayant des poids moleculaires PM d'envlron 20 kb et plus dans le cas de formes integrees 

du virus;: et (2) · dans les fractions de PM plus faibles (9, 1 o kb), dans le cas de virus non integre au genome. 

Ces·' caracteristiques sont hautement sp8cifiques d'un retrovirus. 

Certaines experiences effectuees avec STLV-111 (SIV-3) de cellutes infectees ont permis de constater 

55 que le retrovirus simien est relativement distant de HIV-2 (le signal est uniquement detect& dans des 

conditions de faible stringence). Ces experiences montrent que les susdites sc>ndes permettent la 

detection specifique de HIV-2. 

60 
(4} Sous-clonage de l'ADNc de HIV-2 dans un vecteur plasmide bacterien: 

Le clone M13 positif, E 2-1 a ete selectionne et. sous-clone dans un vecteur plasmidique. L'ADN du 

phage M13 (TG 130) recombinant E-2 a eta purifie sous forme d'un AON simple brin (M-13-ROO-E2} 

contenant l'inserat de 2 kb, contenant la portion 3' du genome de HIV-2 (obtenu a partir de HIV-2 ROD}. 

Cet inserat a ete transfere d~ns le plasmide pSP65, decrit _par Melton, 0. A. dans 357 Nucleic Acid Res. 

65 12 :035-7056 (1984}. : . . 
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Une seeonde chaine a· e*' C:onstruite in vitro en presence de la sequence d'initiateur 17 mer 

\._.,· (AMERSHAM), des quatre nucleotides A, C, T, G, et de l'ADN polymerase I (Kienow}. L'inserat Ss;gR1 a ate 

excise par digestion . EcoR1 et . purifiee sur gel d'agarose, puis ligue . a pSP65, lui-meme prealablement 

· digere avec EcoR1. Le melange de ligation a eta utilise pour -transformer la souche E.coli DH1 et des 

5 recombinants ont ate selectionnes · grtee a leur caPa.cite de resistance a l'ampicilline. Les recombinants 

identifies ont ete cultives sur milieu LB (Luria medium} con1enant 50 ,Uml d'ampicilline. Ces plasmides 

recombinant$ ont ete purifies et contr61es quant a la presence du fragment. insere correct 
L'un des clones obtenus designe p8r la reference pSPE2, a ate depose a la CNCM a PARIS, France, 

sous le n° d'acces 1-595 le 5 septembre 1986. . · 
10 Les lnserats derives d&S ADNc de HIV-2 et qui se trouvaient inseres clans la sonde susdite contenaient 

la sequence de nucleotides qui a ·ete definie plus haut, en rapport avec une partie de E2. 

Exemple II 

15 Clonage d'un ADNc complementalre a l'ADN complementaire a l'ADN genomique de virions de HIV-2. 

Des virions HIV-2 ont ate purifies a partir de 5 litres d'un sumageant d'une culture d'une lignee CEM 

infectee avec un isolat ROD. Un premier brin d'ADNc a ate synthetise au contact de virus purifie 

seclimente, en presence d'un initiateur oligo (dT) et en mettant en csuvre une reaction endogene activee 

20 par un detergent, selon la technique decrite par Alizon et al., Nature 312: 757-760 (1984}. Les hybrides 

ARN-ADNc ont ate purifies par une extraction par un melange ph9nolchlorotorme et par une precipitation 

a !'ethanol. Le second brin d'ADNc a ate produit en presence d'ADN polymerase-1/RNAse H selon la 

methode d8crite par Gubler et Hoffman Gene 25: 263-269 (1983). La description de cet article est 

consideree comme faisant partie de la presente description. 
25 L'ADNc double brin a eta muni d'extremites -tranches en presence d'ADN polymerase T4 en utilisant 

les constituants d'un kit de synthase d'ADNc commercialise par AMERSHAM. 
Des adaptateurs ~inker} ECo R1 commercialise1 par PHARMACIA, ont eta fixes a l'extremite de 

l'ADNc; l'ADNc ainsi modifie a eta insere apres digestion en presence de Eco R1 dans un vecteur de 
phage dephosphoril8 M13tg130 lui-rnime digere par Eco R1, egalement commercialise par AMERSHAM. 

30 Une bande d'ADNc a eta obtenu apres transformation de la souche E. coli TG1. Des. plaques de 

recombinants (104) ont eta tries in situ sur des filtres permettant des repliques par hybridation avec le 

clone J1.9 contenant le fragment Hind Ill de 1,5 kb deja mentionne plus haut, issu de HIV-1. 
Les filtres ont eta prehybrides en presence d'un milieu contenant 5 x SSC, 5 x solution DENHAROT, 

formamide; a 25 %, de l'AON denature de sperme de saumon (100 microgrammes/mm!) a 37 ·c, pendant 

35 4 heures, puis hybrid& pendant 16 heures dans le meme tampon (Tm - 42 °C} en presence d'un 

supplement de sonde marquee (4 x 107 cbm), pour foumir une . solution finale de tampon d'hybridation 

contenant 108 cpm/ml). L8 lavage a eta fait avec une solution 5 x SSC, o, 1 % SOS a 25 oC pendant 

2 heures (etant entendu qu~ 2Q x SSC COfl'8i8POnd a. une solution NaC! 3~ et de citrate de sodium 0,3M . 

. _·. Les plaques repondant po.Wvement ont eta purifiees et les ADNs mono-bnns de M13 ont eta prepares et 
40 leurs eXtremij&s ont 6te sequetncees · selon la methode de Sanger et al. 

Hybridation d'ui"I AON de ceUules infectees par HIV-1 et HIV-2 et d'ARNs de HIV-1, HIV-2 et de virions 

SIV respectivernent avee une sonde deririe d'un AONc clone de HIV-2. 

45 Les ADNs ont ete extraits . de c_ellutes CEM infectees produisant de fa(jjOn continue respectivement 
HIV•1 et HIV-2. Des · 8ch&ntilloi'ts d'ADN de c:es deux retrovirus, digeres pour certains par 20 ug de Pstl, 

non digeres pour d'autres ont .. ete soumis a une electrophorese sur gel d'agarose a 0,8 % et transfer& par 
.. la m&thode • Southern .. sur membrane de nylon. Des petits volumes de sumageant infecte, repris dans 

un tampon NTE · eontenant 0, 1 % de SOS ayant les mimes. activites de transcriptase inverse ont ate 
50 deposes sur nitroCellulose, qui avait ate trempe auparavant dans une solution 2 x SSC. 

Une prehybridation a ete . faite dans une solution contenant 50 % de formamide, 5 x SSC, 

5 x Denhardt, et 1 OO-mQ/ml d'AON de sperme de saumon denature pendant 4 heures a 42 °C. Une 

hybridation a eta conduite clans le· mime tampon, auquel . avait eta ajoute 1 O % de sulphate de dextran, et 
108 cpm/ml. d'inserat -marque E2 (activite specifique 109 cpm/ug} pendant 16 heures a 42 oC. Deux 

55 lavages ont ensuite eta faits avee une ·solution 0.1 x SSC, 0.1 % SOS pendant 30 mn chacun. Apres . 

!'exposition pendant 16 heures . avec un ecran d'intensification ta membrane de Southern Blot est 
deshybridee dans 0.4 N NaOH,. neutralis~ _et rehybridee dans- les memes conditions a la sonde HIV-1 

marquee avec 1 os cpm/ug. 

60 Exemple 111 

Clonage dans le Phage·Lamdba_de l'ADN complet du provirus de HIV-2. 

J-'ADN des cellules CEM infectees par HIV-llROD (figure 2, bandes a et c} est partiellement digere 

65 avec Sau3A. La fraction 9-15 kb a ete selectionnee sur gradient de sucrose a 5-40 % et liguee aux bras 
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BamHI du vecteu~ lambda L4i1. Les plaqµes (2 x 106) obtenues apres empaquetage in vitro et depot sur 
souche E.coli LA 101 ont ate triees in situ par hybridation avec l'inserat de l'ADNc clone E2. 
Approximativement, 1 o clones po$itifs ont eta purifies sur plaque et propages sur E. coli C600 recBC. Les 
clones lambda ROD 4, A.OD 27 et ROD 35 ont ate amplifies et leurs AON caracterises par etablissement de 

5 leurs cartes de restriction et par hybridation par la methode. de " Southern ., avec le clone ADNc de HIV-II 
dans des conditions stringentes et avec les ondes aaa-pgl de HIV-1 dans des conditions non stringentes. 

La figure 8 presente . de ~n schematique les structures de 3 des phages recombinants obtenus 
ROD 4, ROD 27 et ROD 35. 

Les parties rectangulaires allongeel? de ces schemas . correspondent a des sequences pro-virales 
10 issues des ADNs des cellules CEM initialement infectees, les parties blanches correspondant a des 

sequences retrovirales, les parties grisees a des parties des· ADNs cellulaires et les parties en noir au L TR 
dans lesdites trequences virales. . 

Les traits fins designes par les lettres L et R correspondent aux bras issus du vecteur de phage 
Lambda L47.1 ayant servi au clonage. · 

15 Certains des sites des restrictions ont 8galement eta indiques: ii s'agit plus particulierement des sites 
suivants: 

B : BamHI ; E : EcoRI ; H : Hindlll ; K : Kpnl ; Ps : Pstl ; Pv : Pvull ; S : Sacl ; X : Xbal. --·-··- ---- - - ~ 

20 Ces sequences virales ont des parties en commun avec la sequence E2. Les positions relatives de ces 
parties deterrninees par hybridation avec E2, apparaissent egalement dans les figures. 

ROD 4 est derive · d'un AON viral . circulaire. ROD 27 et ROD 35 sont derives de provirus integres diw 
une structure AON cellulaire. 

Entin, on voit apparaitre dans ces figures les inserats sous-clones dans les conditions qui ont eta 
25 indiquees plus haut et· leurs positions relatives vis-a-vis des sequences correspondantes de ROD 4, 

ROD 27 et ROD 35. • 
II s'agit plus partlculierement des inserats des plasmides pROD 27-5', pROD 35-3', pROD 4.6, 

pROD 4.8 et pROD 4,7. 
La figure 9 est ~une representation des• intensites relatives des taches d'hybridation qui ont ate 

30 realisees entre ROD-4 et des sous-fragments 1 a 11 respectivement issus des differentes parties d'un AON 
a chaine unique issu de sous-clone de M13 contenant un acide nucleique derive du genome entier de 
LAV. Les positions relatives de ces divers fragments . vis-a-vis du genome entier de LAV (determine par 
sequenc;;age) sont indiquees dans la partie inf8rieure de la figure. Le point 12 correspond a une tache 
temoin realise en mettant en. muvre un AON temoin du phage Lambda. 

35 Les essais d'hybridation dans la m8thode de transtert par tache (dot-blot) ont ate realises dans les 
c0nditions de faible stringence de l'exemple II. En utilisant a titre de sonde, le recombinant Lambda 
ROD 4 contenant l'ADNc total de HIV 2. Les lavages ant ensuite ate faits successivement dans les 
conditions suivantes : 2 x SSC, . 0.1 % SOS a 25 °C. (Tm - 42 oC}, 1 x SSC, 0.1 % SOS a 60 oC. 
(Tm - 20 °C), et 0~1 x SSC, 0.1 % sos a 60 °C. (Tm - 3 °C). 

40 Les taches representees ont ate obtenues apres exposition radiographique pendant 1 nuit. 

Example IV 

Test de diagnostic in vitro de la presence du virus. HIV-2 dans un milieu biologique 
45 

. Materiel et methodes 

Patients 

50 . Les patients infectes par HIV.-2 ont ate selectionnes parrni des personnes admises a l'hopital Egas 
Moniz ·ae t.ISBONNE pour hOSpitalisation ou pour consultation, entre septembre 1985 et septembre 1986. 

Pour realiser cette selection, tous les individus d'origine africaine ou ayant sejoume en Afrique om 
subi un test serologique a la fois pour rechercher la presence d'anticorps centre HIV-I (immuno­
fluorescence-IFA-et/ou ELISA) et contra HIV-2 (IFA). Seuls les patients pour lesquels on a prouve 

55 serologiquement l'infectlon avec HIV-2 ont ate re~nus dans cette etude. 

Isolation du virus 

Chez 12 patients, !'isolation de HIV a ete conduite comme on le rappelle brievement Les lymphocytes 
60 peripheriques sanguins des patients (PBL) ont ete stimules avec PHA, cultives en coculture avec des 

PBLs norrnaux humains stimules par PHA et maintenus en presence d'interleukine-2 (IL-2). Les cultures 
ont ate controlees afin . de reperer la· presence eventuelle d'un effet cytopathogenique (CPE) et afin de 
mesurer l'activite .de transcriptase inverse (RT) dans le sumageant 

65 Test d'immunofluorescence (IFA) 
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~ plaques .iFA ont ete preparees comme suit : des cellules MOLT '4 infectees avec HIV-2 ont ete 
lavees 2 fois dans PBS et etalees sur des· 1ames de verre IFA (104 cellules par puits), puis s8chees a l'air et 
fixees par de !'acetone a froid. Pour le test l~A; ces cellules ont eta soumises a une reaction, le serum de 

·test etant dilue a 111 O; pendant 45' a 37 °C, ont ete lavees, s9chees et soumises a une reaction avec de la 
5 · fluoresceine conjuguee a des· 1gG, A, M anti-humaines de chevre (dilue a 11100) pendant 30 minutes a 

37 °C. Apres le lavage, les cellules ont ete colorees avec du bleu Evans,. a 0,006 o/o, montees dans un 
melange de 90 o/o ~e glycerol, 1 o o/o de PBS et examinees au microscope a fluorescence. 

10 

15 

Elisa 

Certains serums de patients ont ete examines pour determiner la presence d'anticorps anti-HIV-1 en 
utillsant les tests serologiques disponibles dans le commerce sous la denomination ELAVIA (Pasteur 
Diagnostics) ou ABBOTI. 

Test de raclio-immunoprecipitation (RIPA)· 

Des cellules CEM infectees avec HIV-1 ou HIV-2 ont ete cultivees en presence de 35S cysteine 
(200 microCi/ml) · pendant 16 heures. Le sumageant a ete recueilli, les particules virales ont ete 
centrifugees et lysees sur un tampon RIPA (Tris-HC1 50mM pH 7.5, NaC1150mM, EDTA 1mM, 1 o/o Triton 

20 X100 9, Sodium deoxycholate 0:1 %, SOS 0.1 o/o). Pour chaque reaction, 50 microlitres de lysat dilue 
correspondant a 105 cpm ont ete mis en reactiori avec 5 microlitres d'un serum test pendant 18 heures a 
4 °C. Des complexes immuns ont eta lies grice a une proteins A fixee sur du Sepharose e PHARMACIA 
laves, et 81ues pendant une ebullition de 2 minutes. Les antigenes 81ues ont ate analyses par 

25 
81ectrophorese sur _gel SDS-polyacrylamide et par autographie. 

Hybridation Dot-blot. 

Des virus isoles dans des· PBLs de patients ont ete centrifuges et lyses dans Tris-HCI 1omM pH 7.5, 
NaCl 10mM, EDTA 1 mM, SOS 0.5 o/o. Un microlitre de chaque lysat, correspondant a une aclivite RT de 

30 50.000 cpm a ete deposit sur un support de nitrocellulose. Une hybridation et un · lavage on~ ete realises 
dans des conditions de forte stringence :. hybilidation dans •ax SSC, 5X Denhart, 50 o/o de formamide,. 
pendant 18 heures a 42 ~C; et lavage dans 0.1X SSC, 0.1%SOSa65°C. On a utilise des sondes HIV-1 et 
HIV-2, marquees au 32p (activite sp&cifique de 108 cpm/microgramme). La sonde HIV-1 correspond au 

35 
genome complet de l'isolat LAVeRu• et la sonde HIV-2 derive d'un AON clone de 2 kilobases de l'isolat 
LAV-2ROD· 

50 

Resultats 

Population des pa~nts 

30 patients chez lesquels on decelait une infection par HIV-2 par mise en evidence serologique ou 
virale, ont ~ Studies. Parmi ces 30 patients on comptait 12 hommes et 18 femmes. La moyenne d'age 
etait de 35 ~s pour un intervalle de 11 a 55 ans. Tous les patients excepte 1, etaient restes plusieurs 
annees en Afrique de l'Ouest : 26 etaient nes et vivaient en Guinite-Bissau et 2 etaient originaires des lies 
du Cap-Vert. 1 patient etait un garqon de 11 ans de !'Angola, qui avait vecu dans les lies du Cap-Vert 
pendant plusieurs annees. Le &eul europeen de la population etudiee etait un Portugais de 40 ans qui 
avait vecu pendant 8 ans au Zaire, mais dementait tout sejour en Afrique de l'Ouest. 

Presentation clinique 

Parmi les 30 patients, 17 avaient un SIDA, eonformement aux· crit&res reconnus CDC. Le sympt6me 
majeur chez ces. patients 8tait la diarrhea chronique, acc:ompagnee dans la plupart des cas d'une perte de 
poids de plus de· 10 kg. ~n 1 an. Chez 10 patients la· diarrhea 8tait associee avec la presence d'une 

55
_. infection intestinale soudaine; pour 7 cas, !'agent pathogene 8tait le seul lsospora belli, 1 patient etait 

atteint uniquement par Cryptosporidium et 2 avaient a la fois les 2 agents pathogenes. Dans 3 cas, aucun 
agent pathogene intestinal inattendu n'a ete revere. Parrni les 17 cas de malades atteints de SIDA, on a 
diagnostique. chez 8 des candidoses C8SOphagiennes. 6 patients atteints du SIDA presentaient des 
sympt6mes respiratoires. Une tuberculose pulmonaire a eta di&gnostiquee chez 2 d'entre eux e~ une 
microbacterie differente non identifilte a ete decelee chez run d'entre eux. 

BO 2 patients souffraient d'une aspergilose pulmonaire a. la suite . d'une tuberculose. 2 autres patients 
atteints du SIDA presentaient des phases recurrentes de pneumonie sans identification de l'agent 
pathogene, et 1 patient avait une • pneumonie du type pneumocystis carihii, qui fut · diagnostiquee 

· uniquement post-mortem. Quatre des 17 patients atteints du SIDA avaient un sarcoma de Kaposis : dans 

65 
3 cas ii est apparu comme limite a la peau et chez un autre patient un examen post-mortem a revele des 
18sions. disseminees au niveau visqeral. Des desordres du systeme nerveux central sont apparus chez 
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2 patients atteints du SIDA : 1 avait un lymphome cerebral, et .l'autre avait une encephalite subaigue de 
cause inconnue. · 

4 patients presentaient les sympt6mes du complexe lie au SIDA (ARC): 
2 avaient des lymphadenopathies diffuses avec fievre persistante, 1 avait une diarrhee chronique 

5 · avec perte de poids, et 1 avait des phases recurrentes de brorichopneumonie et des lymphadenopathies 
multiples. · 

Parmi les 9 patients restants, 6 n'avaient aucun symptOme rattachable a !'infection par HIV, 1 etait 
atteint uniquement d'une tuberculose pulmonaire, 1 avait uniquement des lymphadenopathies diffuses 
persistantes et 1 presentait une syphillis. n~urologique. Pendant la periode d'etude de 12 mois, 7 patients 

10 sont morts, tous presentant un SIDA. · 

Etude seroJogique 

Chaque patient fait l'objet d'au moins un test serologique pour rechercher la presence d'anticorps 
ts centre a la fois HIV-1 et HIV-2. Tous les serums des patients ont ete testes par test IFA afin de reperer les 

anticorps contra HIV-2 et tous se sont reveles positifs. Parrni eux, 21 furent aussi testes pour les anticorps 
centre HIV-2 par un test RIPA: tous ont precipite de far;on claire la glycoproteine de haut poids 
moleculaire de l'enveloppe du virus, designee par gp140, et 16 d'entre eux ont reagi egalement avec la 
proteine majeure du noyau p26, alors qu'une seulement reagit avec une . autre proteine virale du noyau, 

20 designee par p1 s. 
Dans ces serums on a recherche la presence d'anticorps presentant des reactions croisees avec HIV-I 

en utilisant les diff&rents tests. Un test IFA a eta utilise pour 24 serums: 12 sont negatifs, 10 sont 
faiblement reactifs, et 2 positifs. Dans un test ELISA, 21 serums ont ete testes: 16 etaient negatifs, et 5 
etaient positifs. Finalement, on a rechel'.'che dans 11 serums la presence d'anticorps contre les proteines 

25 de HIV-1 par la methode RIPA. · 
3 d'entre eux n'ont absolument pas reagi, et ceci avec aucune proteine virale, 2 seulement ont 

pr8cipit8 avec la proteine p34, issue du gene pol, et 5 ont reagi avec la proteine p25, proteine majeure du 
noyau. 2serums ont r&agi seulement faiblement avec la glyco-proteinegp110 de l'enveloppe du virus 
HIV-1. Ces deux serums ainsi que taus les serums positifs lors des tests IFA ou ELISA concemant les 

30 &nticorps anti HIV-1 ont reagi fortement avec la gp140 de HIV-2 dans un test RIPA, indiquant une infection 
avec HIV-2 plutOt qu'avec HIV-1. Seulement 1 patie~. qui n'est pas inclu dans la population etudiee, a ete 
reconnu serologiquement comme etam infecte par HIV-1 et non par HIV-2. Ce patient eta.it une femme de 
21 ans de l'Afrique Centrale (Ile Sao Tome} presentant un SIDA. 

35 Isolation du virus 

L'isolation des virus dans Jes lymphocytes peripheriques du sang a eta pratiquee sur 12 patients. Un 
HIV a ete isol8 chez \11 d'entre eux, grace a la presence d'un effet cytopathogenique, et a la mesure d'un 
pie des particules assOci~ a l'activite de transcriptase inverse dans les sumageants de culture. 

40 ... Ces 11 isalats ont ete identifies. comme e1ant des isolats de HIV-2 en utilisant la technique 
d'hybridation .. dot-blot ... Les taches virales obtenues a partir de 1 O isolats ont mantra une hybridation 
forte dans les conditions stringemes d'hybridation et de lavage avec une sonde HIV-2 derivee d'un EDNc 
clone de HIV-2, alors qu'aucune · d'entre-elleS n'hybridait avec les sondes HIV-1 dans les mimes 
conditions. Un isolat hybridait seulement faiblement avec une sonde HIV-2, mais n'hybridait pas avec une 

45 sonde HIV-1. 

·Evaluation immunologique 

13 patients ont ete etudies pour evaluer le nombre de leurs lymphocytes circulant identifies comme 
50 e~nt des cellules :r auxiliaires . (helper) (CD4+) et le rapport de : cellules T auxiliaires/cellules T 

suppresseur. Parmi ces patients, 11 avaient un SIDA : leurs nombtes de cellules T auxiliaires etait de 243 a 
300 par microlitre, et leur rapport cellules T auxiliaires/cellules T suppresseur moyen 8tait de 0,25 a 0, 15. 
1 patient presentait des signes clinlques de ARC, avait un nombre de lymphocytes T helper de 
240/microlitre et un ratio de 0, 18. Un autre patient, presentant une syphillis neurologique et aucun 

55 symptame lie de ~n evidente a HN, avait un nombre de lymphocytes T helper de 690 par microlitre et 
un ratio de 0.82. · 

Diseussion 

60 Dans cette etude, l'infedion par HIV-2 a ete mise en evidence chez 30 patients africains d'Afrique de 
l'Ouest presentant soit un SIDA, soit des symptomes du complexe ARC ou n'ayant aucun signe ciinique 
rattache au SIDA. Les resultats permettent neanmoins de conclure que HIV-2 doit itre considere comme 
un agent etiologique majeur du SIDA chez les pa~ents d'Afrique de l'Ouest. Les resultats serologiques et 
viraux qui ont ate observes indiquent que !'infection par HIV-2 n'etait pas souvent associee avec une 

65 infection par HIV-1 panni ces patients. · 
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En depit de differenees antigeniques et genetiques importantes, HIV-1 et HIV-2 presentent un 

tropisme similaire pour les lyinphocytes_ T CD4+, ont des effets eytopatogenes similaires, une morpholo­

gie similaire, et partagent des epitopes d'immunoreaction communs . pour certaines de leurs proteines 

constitutives. . 
5 Dans la mesure ou tous les patients d'Afrique de l'Ouest, lnfectes avec HIV et etudies ici ont ete 

reconnus comme etant intectes par HIV-2 alors qu'aucun n'etait infecte par HIV-1, le nouveau virus HIV-2 

pourralt itre la cause majeure du SIDA en Afrique de _l'Ouest. 
Les symptomes du SIDA lies a HIV-2 ne sont pas differents de ·ceux du SIDA lies a HIV-1 en Afrique 

Centrale : Le symptome le plus commun consiSte dans des diarrhees chroniques, avec perte importante 

10 de poids, troubles dQs la plupart du temps a lsospora belli etlou Cryptosporidium. La frequence d'autres 

infections soudaines, telles que des candidos8s, des miaobacteries (incluant M. tuberculosis) et des 

toxoplamoses comparable a ce que l'on reconnaissalt chez les Africains atteints d'un SIDA lie a HIV-1. La 

pneumonie du type Pneumocystis carinii, consideree comme une complication tres commune chez les 

malades atteints du SIDA aux USA et en Europe, a ete decelee seulement une fois lors de notre etude, et 

15 des meningites de type cryptococcal n'ont pas ete detectees. 
Neanmoins, les anomalies i111munologiques deoel8es parmi des patients atteints du SIDA lie a une 

infection par HIV-2 sont identlques a celles decrites lors de SIDA lie a HIV-1. 

Parmi les 30 patients qui poss&daient dans leur serum des anticorps reagissant avec les antigenes 

HIV-2, seuls 7 d'entre eux avaient des anticorps specifiques contre HIV-1 detectables par des tests IFA ou 

20 ELISA. Lars d'un test RIPA, .ori observe que ces 7 patients presentent des anticorps reagissant contre les 

proteines majeures du noyau p25 (HIV-1) ou p26 (HIV-2), qui ant en commun des epitopes fortement 

immunoreactifs. 5 patients ne presentent pas de tels antlcorps : ces 5 patients ant des reponses negatives 

a des tests ELISA vis-a-vis de HIV-1. 2 d'entre eux ant des reponses negatives a des tests IFA et 3 d'entre 

eux ont des reponses tres faibles. Cependant, · bien que certain d'entre eux n'aient pas ate totalement 

25 etudies, 9 patients ont eta observes qui possedaient dans leur serum des anticorps de la proteine virale 

p26 du noyau de HIV-2 et qui presentaient une reaction faible ou une reaction negative a des tests IFA ou 

ELISA specifiques de HIV-1. Ces resultats font ressortir !'importance de !'incorporation d'antigene HIV-2 

dans des tests serologiques HIV utilises en Afrique et peut-etre dans d'autres endroits. 

Un retrovirus a ete isol8 des lymphocytes peripheriques. de 11 patients. Dans taus les cas la 

30 croissanee virale a eta obtenue en 2 semaines, carat:terisee par la presence d'une activite de 

transcrlptase inverse dans le sumageant de culture et par un effet cytopatogenique. Cependant. cet effet 

cytopatogene est apparu d'importance variable pour les differents isolats : certains isolats presentaient 

un nombre important de syncytia de grande taille accompagne d'une lyse cellulaire importante, alors que 

d'autres presentaient s8Lilement peu de syncylia de taille limitee, et affectant la viabilite de la culture. 

35 Tous les ARNs sauf celui d'un unique ·isolat hybrident avec une sonde derivee d'un ADNc clone de 

HIV-2 representant la tenninaison 3' du genome, dans des conditions de fortes stringences. Aucun 

n'hybride avec une sonde HIV-1 dans, les mimes conditions. Ceci demontre que les isolats infectant ces 

patients appartiennent au mime type de virus. Un isolat seulement hybride mais rarement avec une sonde 

HIV-2 a la fois dans des conditions de forte et de faible stringence, et n'hybride pas avec HIV-1. Ce virus a 

40 cependant' ete isol& Chez un patient poss&dant dans son serum des anticorps capables de reagir avec 

taus les antlgenes de HIV-2 lors d'un test RIPA. _ 

D'une ~n g&nerale, !'invention conceme, outre le virus HIV-2 et ses variants, tout virus equivalent 

infectieux pour l'homme preserqnt des caracteristiques immunologiques propres au HIV-2. D'une fac;on 

generale, !'invention conceme ·tout virus qui, outre les proprietes que poss&de les virus HIV-2 deposes a la 

45 CNCM, presente encore les caracteristiques suivantes. · 

La cible preterentielle du retrovirus HIV-2 est constituee par les cellules Leu 3 (ou lymphocytes T4) 

humaines et pour des cellules .. immortalisees .. derlvees de ces lymphocytes T4, par exemple les cellules 

des lignees HUT-'78 considerees dans le cadre de cette demande. En d'autres teimes, ii a un tropisme 

specifique pour ces cellules. II peut lttre cultive dans des lignees permanentes du type HUT, CEM, MOLT 

50 ou analogue exprimant · la proteine T4. II n'est pas intectieux pour les lymphocytes TS. II est cytoxique 

pour les lymphocyt~~ T4 humains. Le caractere cytopathique _des virus HIV-2 a 1'8gard des lymphocytes T4 

se manifeste notammem par· !'apparition de cellules multinuclees. II a une activite de transcriptase inverse 

necessitant la presence d'ions · Mgt+ et· presentant une forte affinite pour le poly(ad9nylate-oligo­

d8oxythymidylase) (poly(A)-oligo (dT) 12-18). II a une densite d'environ 1,16 dans un gradient de sucrose. 

55 II a un diametre moyen de 140 nanometres et un noyau ayant un diametre moyen de 41 nanometres. Les 

lysats de ce virus contiennent une proteine p26 qui- ne croise pas immunologiquement avec la 

proteine p24 du virus HTLV-1 ou du virus HTLV-11. Ces proteines p26 presentent done un poids 

moleculaire un peu plus elevee (d'environ 1000) que les p25 correspondantes des HIV-1 et un ·peu mains 

elevee (de nouveau de l'ordre d'environ 1000) que lea p27 correspondantes des SIV. Les lysats de HIV-2 

80 contlennent en outre une proteine p16 qui n'est pas reconnue immunologiquement par la proteine p19 de 

HTLV-1 ou de HTLV-11 dans des essais de radioimmunopreclpitation RIPA (abreviatlon de· !'expression 

anglaise "radioimmunoprecipitation assay .. ). lls contiennent en outre une glycoproteine d'enveloppe 

ayant un poids moleculaire de 1'9rdre de 130.000-140.000 q'ui ne croise pas immunologiquement avec la 

9~11 O du HIV-1, mais qui, par ·contra, croise immunologiquement avec la glycoproteine d'enveloppe 

85 gp140 de STLV-111. Ces lysats contiennent encore des proteines ou glycoproteines, marquables par la 35S-
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cysteine, ayant des poids moleculaires respectivement de . l'oidre 'de 36.000 · et 42.000-45.000. L'ARN 
genomique de HIV-2 n'hybride pas avec l'ARN genomique de HIV~1 dans des conditions stringentes. Dans 
des conditions non stringentes, ii n'hybride, ni avee la sequence nucleotidique denvee de HIV-1 et 
eontenant le gene env et le LTR quf le jouxte. En partlculier ii n'hybride pas avec la sequence de 

5 nucleotides 5290-9130 de HIV-1, ni avec des sequences de la region pol du genome .de HIV-1, en 
particulier avec la sequence de nucleotides 2170-2240. Dans des conditions non .stringentes, ii hybride 
faiblement avec des sequences de nucleotides de la region de HIV-1, notamment les sequences de 
nucleotides· 990-1070 et 990-1260. 

·II est a remarquer que tout retroifirus infectieux pour ·rhomme susceptible·. d'induire un SIDA ayant les 
to proprietes essentielles susdites et dont l'ARN genomique est susceptible de s'hybrider dans. les 

conditions stringentes avec ceux des souches virales de HIV-2 depos8es a la C.N.C.M. (ou avec un cADN 
ou fragment de cAON derives de ces ARNs genomiques doit etre considere comme un equivalent de HIV-
~ . 

L'invention conceme encore chacun des antigenes, notamment proteines et glycoproteines a l'etat 
1S purifie, tels qu'ils pewent etre obtenus a partir de HIV-2. On parle de proteines ou glycoproteines 

"purifiees .. lorsque ces proteines ou glycoproteines ne conduisent respeCtivement qu'a des bandes 
uniques en electrophorese sur gel de polyacrylamide, notamment dans · 1es conditions experimentales qui 
Ont ete indiquees plus haut. Tout proced8 approprie de separation et/OU de purification pour obtenir 
chacune d'entre elles peut litre utilise. On mentionnera a titre d'exemple de technique pouvant etre mise 

20 en ceuvre celle decrite par R. C. MONTELARO et· Coll., J. of Virology, juin 1982, pp.1029-1038. · 
O'une fa~n generale, !'invention conceme tous antigenes, notamment proteines, glycoproteines OU 

polypeptides issus d'un HIV-2 et ayant des proprietes immunologiques · equivalentes a ceux ou celles du 
HIV~2 •. Deux antigenes sont dits .. equivalents,. dans ·1e cadre de cet expose, des lors qu'ils sont reconnus 
par les mimes anticorps, notamment d'anticorps isolables a partir d'un serum obtenu a partir d'un patient 

25 ayant fait une . infection avec uo HIV-2, ou des lors qu'ils repondent aux conditions .. d'equivalence 
immunologique .. indiquees ci-apres. . . 

Parmi les polypeptides, proteines OU glycoproteines equivalents, doivent etre ranges des fragments 
des antigenes qui precedent (ou des peptides reconstitues par synthase chimique}, des lors qu'ils 
clonnent lieu a des reactions immunologiques croisees dvec les antigenes clont ils sont derives. En 

30 d'autres termes, !'invention conceme tout polypeptide ayant, en commun avec les susdits antigenes, des 
epitopes identiques ou semblables, susceptibles d'etre reconnus par les memes anticorps. Font partie de 
ce demier type de polypeptides les prOduits d'expression de sequences correspondantes des ADNs 
codant pour les sequences polypeptidiques eorrespondantes. . . 

Le virus HIV-2 s;est avere utiliSable comme source d'antigenes pour la detection d'anticorps chez 
35 toutes personnes ayant ete mises en contact avec le virus HIV-2. · · 

D'une fac;On generale, !'invention , concerrie toute • composition utilisable pour 1, . diagnostic de la 
presence dans un serum fluid• biologique, r:iotamment de personnes ayant ete mises au contact de HIV-2, 
d'anticorps centre l'un au· moins des anttgenes de HIV-2. Cette composition peut Atre appliquee au 
diagnostic .. setectif de la variete correspondarrte du SIDA, en mettant en muvre les teChniques de 

40 diagnostic, telles que decntes dans la demande de brevet europeen citee ci-dessus, si ce n'est que l'on · 
u_tilise des extraitS, lysats ou encore antigenes purifies . d~ HlV-2 au lieu de ceux de HIV-I. A cet egard, 
!'invention concerne plus particulierement des compositions contenant l'une au mains des proteines p12, 
p16, p26, s'agissant des prot•ines intemes, ou l'une au mains des glycoproteines p36 ou gp140. On 
mentionnera a titre d'exemples de compositions, celles qui contiennent simultanement : 

45 

50 

· - la p26 et la gp36, 
·- la p26, les p36 et gp140, 
- les p12, p16 et p26, 
- les p16, p26 et gp140 ••. 

II va de soi que ces compositions n'ont qua valeur d'exemples. En particulier, · rinvention conceme les 
extraits ou lysats viraux contenant !'ensemble de ces proteines et/ou glycoproteines ou toutes fractions 
dont auront au prealable ete separees une ou plusieurs des proteines ou glycoproteines susdites. 

L'invention conceme encore des compositions associant des proteines et/ou glycoproteines d'un 
55 HIV-2, avec des proteines et/ou glycoproteines d'un HIV-1, par example : 

- soit des proteines du noyau (core) de· HIV-1 et de HIV-2; notamment les p25 d'un HIV-1 et p26 d'un 
HIV-2, ou encore soit la p18 d'un HIV-1 et la p16 d'un HIV-2, 

- soit des glycoproteines d'enveloppe d'un HIV-1. et des glycoproteines d'enveloppe d'un HIV-2, 
notamment la gp110 de HIV-1 et la gp140 de HIV-2, ou encore la p42 de HIV-1 et la p36 ou p42-45 de HIV-2, 

60 - soit naturellement des melanges de proteines et/ou glycoproteines d'un HIV-1 et de proteines 
et/ou glycoproteines d'un HIV-2. , 

De telles compositions, utilisees pour le diagnostic, pem1ettent par consequent des operations de 
diawiostic du SIDA ou des sympt6mes qui lui sont assc;>cies, qui s'etendent sur un plus large spectre des 
agents etiologiques responsables. II va sans tlire que !'utilisation pour les operations de diagnostic de 

85 compositions qui ne contiennent que des proteines et/ou glycoproteines de HIV-2 n'en reste pas mains 
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utile pour des diagnostics plus . selectifs de la categorie. de retrovirus qui . peut. etre tenue pour responsable 

·'-" de la maladie. 
- L'invention concerne encore Jes ADNs ou fragments d'ADNs, plus particulierement ADNs et 

·fragments d'ADNs clones oblenus. a partir de l'ARN ou de cADNs dliiives de l'ARN du retrovirus HIV-2. 

5 L'invention concerns encore partlculierement · tous ADNs equivalents, notamment tout AON presentant 

des homologies de sequences avec l'ADN du HIV-2, en particulier avec les sequences codant pour les 

regions env et pol de la souche de HIV-2 d&posee a la C.N.C.M., au nioins 8gales a 50 %, de preference a 
70 %, et plus avantageusement encore a 90 %. D'une. tac;on generate, on dira encore que !'invention 

concerne tout .AON (ou ARN) equivalent capable d'hybrider a~ l'ADN ou l'ARN du HIV:-2 dans la 

to technique du "spot blot .. dans des conditions non ·stringentes telles que definies ci-d&$SUS. 

L'invention conceme de la meme tac;on les serums susceptibles d'etre produits chez !'animal par 

inoculation a celui-ci de HIV-2. L'invention conceme done plus particulierement les anticorps polyclonaux 

plus sp9cifiquement orientes centre chacun des antigenes; notamment proteines ou glycaproteines du 

virus. Elle concerns aussi les anticorps monoclonaux qui peuvent 8tre produits par des techniques 

15 classiques, ces anticorps monoclonaux · etant orientes resp~ivement plus specifiquement centre les 

differentes proteines du HIV-2. 
Ces anticorps polyclonaux ou ·monoclonaux sont utilisables dans differentes applications. On 

mentionnera essentiellement leur utilisation pour neutraliser les proteines correspondantes, voir inhiber 

l'infectivite du virus entier. lls peuvent egalement etre utilises, par exemple, pour mettre eri evidence des 

20 antigenes viraux dans les preparations biologiques OU pour realiser des operations de purification des 

proteines et/ou glycoproteines correspondantes, par exemple par leur utilisation dans des colonnes de 

chromatographie d'affinite. 
II est entendu que, d'une tac;on generate, la litterature technique disponible (notamment celle dont 

les reterences bibliographiques sont rappelees dans le cadre de la presents description) en ce qui 

25 conceme le HIV-1 et le virus denomme HTLV-111 doit h'e consideree comma faisant partie de la presente 

invention, des lors que les techniques d&crites par cette litterature s'appliquent dans des conditions 

semblables a l'isolement du virus HIV-2 ou de virus equivalents, a l'obtentlon a partir de ces virus de leurs 

differents constituants (notamment proteines, glycoproteines, polypeptides, acides nucleiques). On peut 

egalement faire appel aux enseignements de cette litterature technique pour ce qui est de !'application 

30 des differents constituents concemes, notamment a des operations de diagnostic des formes correspon­

dantss. de SLA ou de SIDA. 
. . La presents invention conceme plus particulierement un proc8de de diagnostic in vitro du SIDA, qui 

comprend la mise en contact d'un serum ou d'un autre milieu biologiqi,e provenant d'un malade faisant 

l'objet du diagnostic avec une composition contenant l'une au moins des prot&ines ou glycoproteines du 

35 HIV-2, ou encore un extrait ou lysat du virus, et la detection de la reaction immunologique. Des exemples 

de telles compositions Ont ete indiques plus haul 
Des methodes preterees mettent en jeu par example des reactions immunoenzymatiques de type 

ELISA ou d'immunofluorescence.· Les tttrages · peuvent etre des mesures par immunofluorescence directe 

ou indirecte ou des dosages imm~noenzyma11ques directs ou indirects~ 
· 40 Ainsi la presente invention est 8galement relative a des extraits de virus (soit d'un extrait d'un ou 

. plusieurs HIV-2 seulement, soit d'un ·melange d'extraits originaires ~·un ou plusieurs HIV-2, d'une part, et 

·d'un ou plusieurs HIV-1, d'autre part), ·ces extraits etant marques. On peut utiliser tout type de marqueur 

approprie : enzymatique, 'fluorescent, radioactlf,. etc. •• 
De tels titrages comprennent par e~mple : 

45 - le depOt de quantites determinees de· l'extrait ou des compositions visees conformes a la presents 

invention dans les puits d'une microplaque de tilrage ; 
- !'introduction · dans · ces puits de dilutions croissantes du serum contsnant essentiellement les 

anticorps dont la presence doit etre detectee in vitro ; · 

- !'incubation de la microplaque ; 
~ - le lavage soigneux de la microplaque avec un tampon approprie ; 

. - !'introduction dans les puits de la microplaque d'anticorps marques sp&cifiques d'immunoglobuli­

nes humaines, le marquage Stant r&alise par une enzyme choisie parmi celles qui sont capables 

d'hydrolyser un substrat de telle sorte que. ce demier subit alors · une modification de son absorption des 

radiations, au moins dans une bande de longueurs d'ondes determines et· 

55 - la detection, de preterence ~e ~n comparative par rapport. a un temoin, de !'importance de 

!'hydrolyse du substrat en tant que mesure des risques potentials ou de la presence effective de la 

maladie. 
La presents invention est egalement relative a des necessaires ou .. kits ,, pour le diagnostic ci­

dessus, lesquels comprennent : 
60 - un extrait ou une fraction plus purifiee des types de virus indiques ci-dessus, cet extrait ou 

fraction Stant marque, par example de fa9on radioactive, enzymatique ou immunofluorescence ; 

- des anti-immunoglobulines humaines ou une proteine A (fixee de tac;on avantageuse sur un 

support insoluble dans l'eau, tel que des bille~ d'agarose); 

,- un extrait de lymphocytes obtenus a partir d'une personne en bonne sante ; 

65 - des tampons et, le cas echeant, des substrats pour la visualisation du marquage. 
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EP 0 239 425 81 De ce qui precede, ii resulte que !'invention conceme _le diagnostic du virus HIV-2 ou d'un variant 

grace a la mise en ceuvre des sondes decrttes precedemment dans un proc8de faisant appel a differentes 

etapes rappelees ci-apres, ces etapes Stant specifiquement prevues pour faire apparattre les propnetes 

caracteristiques du virus HIV-2. · · 
. 

· 

· 5 ·, L'invention conoeme naturellement Hsi l'utilisdon des · cADNs ou de leurs fragments (ou de 

recombinants les contenant) en tant que sondes, pour le diagnostic de la presence ou non de virus HIV-2 

cfans des echantillons de serums OU d'autres raquides OU tissUS biologiques obtenus a partir de patients 

suspect8s d'itre porteurs du virus HIV.-2. Ces sondes sont de preference marquees 8galement (marqueurs 

radio-actlfs, enzymatique~. fluorescen1s, etc.). Oas sondes particulierement interessantes pour la mise en 

10 ceuvre du proc9d9 de diagnostic du virus HIV-2 ou d'un variant de HIV-2 peuvent etre caracterisees en ce 

qu'elles comprennent la totalite ou une fraction de l'AONc complementaire du genome du virus HIV-2 ou 

encore notamment les fragments eontenus dans Jes divers clones identifies ci.;ctessus. On mentlonnera 

plus particulierement une fraction de l'ADNc de HIV-2 contenu dans le clone E2, plus particulierement la 

sequence de l'extremite 3' (LTR) et/ou de l'extremitS 5' de la sequence HIV du clone E2 pr8clte, ou encore 

15 l'ADNc contenant la region env, de l'ADNc du virus HIV-2. 
Les sondes mises en <i'uvre dans ce procSd8 de diagnostic du virus HIV-2 et dans les ·kits de 

diagnostic, ne sont en. aucune ~n · recluites aux sondes ctecrites precedemment Elles comprennent au 

contraire toutes les sequences nucleotidiques issues du genome du virus HIV-2, d'un variant de HIV-2 ou 

d'un virus proche par sa structure, des lors qu'elles permettent la detection dans des fluides biologiques 

20 de personnes susceptibles de developper un SIDA d'anticorps diriges contre un HIV-2. Naturellement 

!'utilisation de sequences nucleotidlques issues d'un HIV·2, initialement infectieux pour l'homme, est 

neanmoins preterae. La detection peut itr.e realisee de toutes ta<;ons en sol connues, notamment par une mise en contact 

de ces sondes soit avec les acides nucleiques obtenus a partir des cellules contenues dans ces serums ou 

25 autres milieux biologlques, par exemple llquides cephalo-rachidiens, salive, etc. •• , soit avec ces milieux 

ewMntmes des lors que leurs acides nucleiques auront eta rendus acoessibles a l'hybridation avec ces 

sondes, et ce clans des conditions permettant l't}ybridation entre -ces sondes et ces acides nucl&iques et 

par une detection de l'hybridation eventuellement produite. Le susdit diagnostic mettant en jeu des 

reactions d'hybridation peut 9galement etre realise a l'aide de melanges de sondes respectlvement 

30 origlnaires d'un HIV-1 et d'un HIV-2, des lors qu'il n'est ~s necessaire de faire une difference entre le type 

de virus HIV recherche. O'une fa~ generale, le proc8d8 de diagnostic de la presence ou non du virus HIV-2 ou d'un variant 

dans des 8chantillons de serums OU d'autres liquides OU tiSSUS obtenUS a partir de patients Suspectes 

d'Otre porteura du virus HIV·2 comprend les et&Pes suivantes: 

35 1) la fabrication d'une sonde marquee, 2) au moins une 8tape d'hybridatiQn conduite dans des conditions stringentes, par mise en contact 

de l'ADN de oellules de l'echantillon du patient suspect avec ladite sonde marquee sur une membrane 

appropriee, 
, 3) le lavage de ladite' membrane avec une solution assurant .la conservation de ces conditions 

40 stringentes de l'hybridation, · 4) la d8tection de la presence ou non du virus HIV-2 par une methode d'immunodetection. 

Dans un autre mode de r8alisation pref$'& du procecf6 selon !'invention l'hybridation precttee est 

conduite clans des conditions non stringentes et le lavage de la membrane est r8alise dans des conditions 

adaptSes a oelles de l'hybridation. 
45 L'invention conceme en particulier les. virus HIV-2, caracterises par le fait que leur ARN viral est en 

correspondance avec un ADNc dont les regions contenant les genes gag et env component respective­

ment les sequences nucleotidiques qui suivent (GAGRODN et ·eNVRN). Elles resultent du sequengage des 

regions con-espondantes de l'AONc correspondant au genome de HIV-2 ROD. Elles sont mises en 

correspondanoe avec les acides ·amines qu'elles codent. 

50 II est entendu que la refererwe quelquefois faite pour des raisOns de commodttes dans la description . 55 

60 

65 

et mime dans les revendications quant aux passibilites d'hybridation entre· des ARNs, doit Otre comprise 

comme signifiant qu~ oe sont le8 brins appropri9s correspondants denves de cADNs eux-mtmes produits 

a partir de ces ARNs qui sent susceptibles d'hybridation mutuelle. 

· 

' 

Me~G l yAl.aA:rgAs nSerValLeuAriGlyLysLysA laAs pGlu 

A?GGGCGCGAG.AAACTCCGTCTTCAGA~GGA.AAAAAGCAGATGAA 
. . . . .. . ... . 

LeuGluArglleArgLeuArgP:roGly~lyLysLysLysTyrArg · 

~TAGAAAGAATCAGGtTACGGCCCGGCGG~GAAAAA~TACAGG 
• 

• - .. 
• 
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LeuLysKisileiValTri)AlaAlaAsnl.ysLeuAspArgPheGly 
CTAAAACATATTGTGTGGGCAGCCAATAAATTGGACAGATTCGGA 

100' • . . · ....... 
LeuAlaGluSerLeuLeuGluSerLysGluGlyCy~GlnLysile 
TTAGCAGAGACCCTCTTGGAGTCAAAAGAGGGTTGTCAAAAAA'J:T 

• • 
LeuThrVa lLeuAs pP.roHe t Va·lP roThrGlySe rG luAs nLeu 
CTTACAGTTTTACATCCAATGGTACCGACAGGTTCAGAAAATTTA 

. - 200 
Lys SerLeuPheAsnThrVa lCys Va lileTrpC)·s I 1 e&isA la 
AAAAC!CTTTTTAATACTCTCTGCGTCATTTGGTGCATACACGCA 

... ·.•. . : ·-·. . .• . ·= .- : .• .. ·:·. • • 
GluGluLysValLysAspThrGluGlyAlaLysGlnileValArg 
GAAGAGAAAGTGAAAGATACTGAAGGAGCAAAACAAATAGTGCGC 

. . . . . • . :300 . 
ArgHisLeuVa lA laGluT.hrG lyThrAlaG luLysMe tPro Ser 
AGACATCTAGTCGCAGAAACAGGAACTGCAGAGAAAATGCCAAGC ... 
ThrSerArgProThrAlaProSerSerGluLysGlyGlyAsnTyr 
ACAAGTAGACCAACAGCACCATCTAGCGAGAAGGGACGAAATTAC 

• • • 400 
ProValGlnRisValGlyGlyAsnTyrThrHisileProLeuSer 
CCAGTGCAACATGTAGGCGGCAACTACACCCATATACCGCTGAGT . . . . . . 
ProArgThrLeuAsnAlaTrpValLysLeuValGluCluLysLys 
CCCCGAACCCTAAATGCCTGGGTAAAATTACTAGAGCAAAAAAAG 

• • ... 
PheGlyAlaCluValValProClyPheGlnAlaLeuSerGluGly 
TTCGGGGCAGAAGTAGTGCCAGGATTTCAGGCACTCTCAGAAGGC 

500 • 
CysThrProTyrAspileAsnGlnMetLeuAsnCysValGlyAsp 
TGCACGCCCTATGATATCAACCAAATGCTTAATTCTGTGGGCGAC . . .... ··- . 
RisG·lnAlaA laMe tG lnI le I leAr.-:GluI le I le As nG luC lu 
CATCAAGCAGCCATGCAGATAATCAGGGAGATTATCAATGAGGAA 

• 600 • . • • 
AlaAlaGiuTrpAspValGlnHisProileProGlyProLeuPro ~­
GCAGCAGAATGGGATGTCCAACATCCAATACCAGGCCCCTTACCA .. - • ..... 
AlaGlyGlnLeuArgGluProArgGlySerAspileAlaClyThr 
GCGCCGCAGCTIACACAGCCAAGGGGATCTCACATAGCAGGGACA 

: • • 700 . • • 
ThrSerThrValCluCluGlnil~GlnTrpHetPheArgiroGln 
ACAAGCACA~'?ACAACAACACATCCACTCGATGTTTAGGCCACAA 

A•nProValP.roValGl7A•~IleT7rArgArgTrplleGlaile 
AATCCTGTACCAGTAGGAAACATCTATAGAAGATGGATCCAGATA 

• • • 800 • 
GlyLeuGlnLysCysVa lArgMe tTyrAn.ProThrAsnI le Lei& 
GGATTGCAGAAGTGTGTCAGGATGTACAACCCGACCAACATCCTA 

• • • • 
AsplleLysClnGlyProLysGluProPheGluSerTyrValAsp 
GACATAAAACAGGGACCAAAGGAGCCGTTCCAAAGCTATGTAGAT 

• • 900 
ArgPbeTyrLysSerLeuArgAlaGluGlnThrAspProAlaVal 
AGATTCTACAAAAGCTTGAGGC.CAGAACAAACAGATCCAGCAGTG . . . . . 
LysAsnTrpMetTlirGluThrLeuLeuValGlnAsuAlaAsnPro 
AAGAATTGGATGACCCAAACACTGCTAG'J:ACAAAATGCCA.ACCCA 

• • • • 
AspCysLysLeuValLeuLysGlyLeuGlyHetAsnProThrLeu 

··-CACTGTAAATTAGTCCTAAAAGGACTAGGGATGAACCCTACCTTA 
1000 • • 

GluGluHetLeuThrAlaCysGlnGlyValGlyGlyProGlyGln 
GAAGAGATGCTCACCGCCTGTCAGGGGG?AGGTGGGCCACGCCAG 

• • 
22 
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·LysAlaArgLeuHetAlaGluAfaLeuLysGluValileGlyPro 
·.a.AAGCTAGATTAATGGCAGAGGCCCTGAAAGAGGTCATAGGACCT 

• . 1100 . • 
AlaP.roileProPheAlaAlaAlaGlnGlnArgLysAlaPheLy• 
GCCCCTATCCCATTCGCAGCAGCCCAGCAGAGAAAGGCATTTAAA . . . . . . 
CysTrpAsuCysGlyLysGluGlyKisSerAlaArgGlnCysArg 
TGCTGGAACTGTGCAAAGGAAGGGCACTCGCCAAGACAATGCCGA 

• 1200 
AlaProArgArgGlnClyCysTrpLysCysGlyLysProGlyHis 
GCACCTAGAAGGCAGGGCTGCTGGAAGTGTGGTAAGCCACGACAC 

• • .. • 
Ile Me tThrAsnCysProAspArgG lnAlaG lyPbeLeuG lyLeu 
ATCATGACAA•CTGCCCAGATAGACAGGCAGGTTTTTTAGGACTG 

• 1300 
ClyProTrpGlyLysLysProArgAsnPheProValAlaGlnVal 
GGCCCTTGGGGAAAGAACCCCCCCAACTTCCCC~TGGCCCAACTT 

• 
ProGlnGlyLeuThrProThrAlaProProValAspProAlaV~l 
CCGCAGGGGCTGACACCAACAGCACCCCCAGTGGATCCAGCAGTG 

• • • 
AspLeuLeuCluLysTyrMetGlnGlnGlyLysArgGlnArgClu 
GATCTACTGGAGAAATATATGCAGCAAGGGAAAAGACAGAGAGAG 

1400 • • • 
GlnArgGluArgProTyrLysGluVa(ThrGluAspLeuLeuHis 
CAGAGl.GAGAGACCATACAAGGAAGtGACAGAGGACTTACTGCAC 

• • 
LeuGluGlnGlyGluThrProT,rArgGluProProThrGluAsp 
CTCCAGCAGGGGCACACACCATACAGGGAGCCACCAACAGACGAC 

1500 • • 
LeuLeuRisLeuAsuSerL~uPheGlyLysAspGlu 

TTC C TC CACC TC.AATTCTCTCTTTGCAAAAC:A CCAG 

• • 
Ellftl 

Hetl-lecAsuGlnLeuLeuileAlaileLeuLeuAlaSerAlaCys 
ATGATGAATCAGCTGCTTATTGCCATTTTATTAGCTAGTGCTrGC 

• • • • 
LeuValTyioCysThrGlnTyrValrhrValPheTyrGlyValPro 
TTAGTATATTGCACCCAATATGTAACTGTTTTCTATGGCGTACCC . . . . . . 
ThrTrpLysAs1LAlaThrileProLeuPheCysAlaThrArgAsn 
ACGTGGl.AAAATGCAACCATTCCCCTCTTTTGTGCAACCAGAAAT 

100 • • • 
ArgAspThrTrpClyThrileGluCysLeuProAspAsnAspAsp 
AGGGATACT!GGGGAACCATACAGTGCTTGCCTGACAATGATGAT . .. . 
TyrGluGluilethrLeuAsnValThrGluAlaPheAspAlaTrp 
TATCAGGA.AATAACTTTGAATGTAACAGAGGCTTTTGATGCATGG 

• 200 
Asn.AsuThrValTlirC:luGluAlaileC:luAspValTrpRisLeu 
AA~.U.TACAGT.U.CAGAACAAC: CAATAGAAGAT G_T CTGGCATCT.A. •. . ~ . . . 
PheGluThrSerileL1sProCysValLysLeuThrProL~uCys 
TTCGAGACATCAATAAAACCATGTGTCAAACTAACACCTTTATGT 

• • 300 • 
ValAlaMetLysCysSerSerThrGluSe~SerThrGlyAsnAsn 

CTAGCAATGAi.ATGCAG.CAGCACAGAGAGCAGCACAGGGAACAAC. 

• • • • • 
ThrThrSerLysSerThrSerThr~hrThrThrThrProThrAsp 

ACAACCTCAAAGAGCACAAGCACAACCACAACCACACCCACAGAC 
• 400 

CluGluGluGluileSerGluAsp~hrPrpCysAlaArgAlaAsp 

CAGGAGCAAGAGA'rAACTGAGGA'rACTCCATGCGCACGCGCAGAC 

• • 

23 
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AsnCysSer~l1L•uGlyGluGluGluThrileA~nCysGlnPhe 
AACTGCTCAGGATTGGGAGAGCAAGAAACGATCAATTGCCACTTC . . . 
Asni-le tThrC1yJ.euGluArgAspLysLysLy s G lnTyrAsnC lu 
AATATGACAGGATTAGAAACAGATAACAAAA.AACAGTATA..ATGAA 

500 • • 
ThrTrpTyrSerLysAspValValCysGluThrAsnAsuSerThr 
ACATGCTACT.CAA.AAGAT.GTGCTTTGTCAGACAAATAATACCACA 

. . . 
AsuGluThrClnCysTyrMetAsnEisCysAsnThrSerValile 
AATCAGACCCAGTGTTACATGAACCATTGCAACACATCAGTCJ~Tc 

• • 600 • • 
ThrGluSerCysAspLysZisTyrTrpAspAlaileArgPheArg 
ACAGAATCATGTGACAAGCACTATTGGGATGCTATAAGGTTTAGA 

... . . 
TyrCysAlaProProClyTyrAlaLeuLeuArgCysAsnAspThr 
TACTGTGCACCACCGGGTTATGCCCTATTAACATGTAATGATACC 

.. - 700 • • 
AsaTyrSerGlJPheAlaProAsnCysSerLysValValAlaSer 
AATTATTCAGGCT?TGCACCCAACTGTTCTAAAGTAGTAGCTTCT - . ·- • 

ThrCy aThr ArgHetKe tG lu ThrG l:u ThrS e rThrTrpP h eG l y · 
ACATGCACCACGATGATGGAAACCCAA.ACTTCCACATGGTTTGGC 

• • • 800 • 
PheAsnGlyThrArgAlaGluAsuArgThrTyrileTyrTrpRis 
TTTAATGGCACTAGAGCAGAGAATAGAACATATATCTATTGGCAT . . .. . 
ClyArgAspAsuArgThrileileSe7'LeuAsnLysTyrTyrAsn 
GGCAGAGATAATAGAACTATCATCAGCTTA.AACAAATATTATAAT 

• • • • 900 
LeuSer·LeuB.i.sCysLysArgP r2G lyAs a.Ly sThrVa lLy sG b." · 
CTCAGTTTGCATTGTAAGAGGCCAGGGAATAAGACAGTGAAACAA . . . . . 
IleMetLeuUetSerGlyRisValPheRisSerRisTyrGlnPro 
ATAATGCTTATGTCAGGACATGTGTTTCACTCCCACTACCAGCCG· 

• • 1 • • • • 

lleAsuLysArgProArgGlnAlaTrpCysTrpPheLysGlyLys 
ATCAATAAAAGACCCAGACAAGCATGGTGCTGGTTCAAAGGCAAA 

. . ' 1000 • • • 
TrpLysAspAlaMetGla.GluValLysThrLeuAlaLysBisPro 
TGGAAAGACGCCATGCAGGAGGTGAAG~CCCTTGCAAAACATCCC . . . .. . 
.C:aTyrArgGlyThrAsnAspThrArgAsnileSerPheAlaAla 
AGGTATAGAGGAACCAATGACACAAGGAATA.TTAGCTTTGCAGCG 

• ·1100 ~ • . 
ProGlyLysGlySerAspProGluValAlaTyrMeeTrpTh-rAsn 
CCAGGAAAAGGCTCAGA.C C CAGAAGTACCATACATGTG GAC TA.AC .. • • • 
CysArgGlyGluPheLeuTyrCysAsnMetThrTrpPheLeuAsn 
l:GC.AGAGGAGAGTTTCTCTACTGCAACATGACTTGGTTCCTCAAT 

ti. -1200 . 
TrplleGluAsnLysThrRisArgAsnTyrAlaProCysaisile 
TGCATAGAGAATAAGACACACCGCAATTATGCACCGTGCCATATA 

• • 
LysGlnilelleAsnThrTrpRisLysValGlyArgAsnValTyr 
AAGCAAATAATTAACACATGGCATAAGGTAGGGAGAAATGTATAT 

• 1300 
LeuProProArgGluGlyGluLedSerCysAsa.SerThrValThr 

·TTGCCTCCCAGGGAAGGGGAGCTGTCCTGCAACTCLACAGTAACC 

• 
Ser I le I leA laAsnI leA.spTrpG lnAisnAsuAsuG lnThrAsn 
AGCATAATTGCTAACATTGACTGGCA~AACAATAATCAGACAAAC 

24 
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Il eThrPheSerA laC lu Va lA laC luLeuTy rA rg LeuG luLeu 
ATTACCTTTAGTGCAGACGTCCCAGAACTATACAGA!TGGAGTTG 

1400 . . 

ClyAspTyrLysLe~VaiGlulleThrProlleGlyPbeAlaPro 
GCAGATTATAAATTGGTAGAAATAACACCAATTGCCTTCGCACCT 

ThrLy sG luLysArgTyrSerS erAlallisG tyArg JlisThrArs 
ACAAAAGAAAAAAGATACTCCTCTGCTCACGGGAGACATACAAGA 

• 1500 • . • • 
GlyValPheValLeuGlyPheLeuClyPbeLeuAlaThrAlaGly 
GGTGTGTTCGTGCTAGGGTTCTTGGGTTTTCTCGCAACAGCAGGT 

• • 
SerAlalietGlyAlaArgAlaSerLeuTbrValSerAlaGlnSer 
%CTGCAATGGGCGCTCGAGCGTCCC':CACCGTGTCGGCTCAGTCC 

. 1600 . 
A.rgThrLeuLeuAlaGlyileValGluGlnGlnGluGlnLeuLeu 
CGGACTTTACTGGCCGGGATAGTGCAGCAACAGCAACAGCTGTTG . . . 
._pValValLysArgGlnGlnGluLeuLeuArgLeuThrValTrp 
c.ACGTGGTCAAGACACAACAAGAACTGTTGCGACTGACCGTCTGG 

• • 1700 • 
Cl)'ThrLysAsnLeuG lDAlaArgVa lThrAlaI leG luLysTyr 
GGAACGAAAAACCTCCAGGCAAGAGTCACTGCTATAGAGAAGTAC 

• • • • 
l.-euGlnAspGlnAlaArgLeuAsuSerTrpClyCysAlaPheArg 
CTACAGGACCAGGCGCGGCTAAATTCATGGGGATGTGCGTTTAGA 

• • • 1800 
GluValCysRisThrThrVal~roTrpValAsuAspSerLeuAla 
CAAGTCTGCCACACTACTGTACCATGGGTTAATGATTCCTTAGCA . . . . .. 
!roAspTrpAspAsnHetThrTrpGl~GluTrpGluLysGlnVal 
ceTGACTGGGACAATATGACGTGGCAGGAATGGGAAAAACAAGTC . . . . . . 
.Ar£t.Y.rLeuc iu".A:taA.snI iese··ri.:15 si!iLe·u·c iuc 1n!t"a·c in­
ccctAcctccAcccAAATATcActAAAAcTtTAGAAcAcccAcu 

1900 • • • 
lleGlnGluGluLysAsnMetTyrGluLeuGlnLysLeuAsnSer 
ATTCAGCAAGJ.GAf\AAATAT.GTATGAACTACAAAAATTAAATAGC 

• . l • • 

~rpAsp!lePbeGlyA~nTrpPbeAspLeuThrSerTrpValLys 
~CGGATATTTTTGGCAATTGGTTTGACTTAACCTCCTGGGTCAAG 

• 2000 
T7rileC~nTyrGlyValLeuileI1eValAlaValileAlaLeu 
%ATATTCAATATGGAGTGCTTATAATAGTAGCAGTAATACCTTTA 

• • 
•rgileValileTyrValValGlnMetLeuSerArgLeuArgLys 
~ATAGTGATATATGTAGTACAAATGTTAAGTAGGCTTAGAAAG 

• • 2100 • 
carTyrArgProValPheSerSerProProG lyTyrI leC lnGln 
"CiA-TACCCCTGTTTTCTCTTCCCCCCCCGC'!tATATCCAAUC 
IleEisileXisLysAspAr:;ClyClnProAlaAsuGluGluThr 
ATCCATATCCA.CAAGGACCCGGGACi'.GCCA.GCCJ..ACGAACAAACA 

2.200 
GluGluAspGlyGlySerAsuClyGlyAspArgTyrTrpProTrp 
CAAGAAGACCGTCCJ.AGCA.ACGGTGCACACAGATACTGGCCCTGG 

• • • • • 
ProlleAlaTyrtleBisPheLeulleAr:GlnLeulleArgLeu 
CCGATAGCATATATACATTTCCTGATCCGCCAGCTGATTCCCCTC 

• 
LeuThrArgLeuTyrSerileCysArgAspLeuLeu~erAr;Ser 

TTCACCAGAC!ATACACCATCTGCAGGGACTTACTATCCAGCAGC 
2300 • 

PheLeuThrLeuG luLeuI leTyrG lnAsn.LeuArgAspTrpL.e-u 
TTCCTGACCCTCCAACTCATCTACCAGAATCTCAGAGACTGGCTG 

25 
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'l : ArgLeuArgihrAlaPhe~euGlnTyrGlyCysGluTrpileGln 
AGACTTAGAACAGCCTTCTTGCAATATGGGTGCGAGTGGATCCAA 

-i....._.; 

5 

10 

15 

• 2400 • 
GluAlaPheGinAlaAlaAlaArgAla!hrArgGluThrLeuAla 
GAAGCATTCCAGGCCGCCGCGAGGCCTACAAGAGAGAC!CTTGCG . . . 
GlyAlaCysArgGlyLeuTrpArgValLeuGluAr;IleGlyArg 
GGC GC GTG C_d.GGCCCTTG TGG4i\GCCTA.TTGCAA CGAA T CGCCAGG 

• - • - -25"00 • 
GlyileLeuAlaValProArgArgileArgGlnClyAlaGluile 
GGAATACTCGCGG!TCCAAGAAGGATCAGACAGGGAGCAGAAATC 

AlaLeuLeu 
GCCCTCCTG 

• • 

Comme deja indique plus haut, !'invention conceme naturellement taus les HIV-2 dont les ARNs 
presentent des caracteristiques semblables, en particulier des regions ,gsm et i!ll!.. comportant des 
sequences ayant des homologies de sequence nucleotidique d'au mains 50 %, de preterence 70 % et plus 

20 avantageusement encore 90 % avec les sequences .mm. et~ de HIV-2 ROD. 
L'invention conceme plus particulierement les fragments d'ADNc qui cadent respectivement pour les 

proteines p16, p26 et p12 et qui sont egalement inclues dans GAGRODN. En particulier elle conceme les 
sequences s'etendant: 

- a partir du nucleotide 1 jusqu'au nucleotide 405 (codant ilour p16) 
25 - a partir du nucleotide 406 jusqu'au nucleotide 1155 (codant pour p26) et, 

- l partir du nucleotide 1156 jusqu'au nucleotide 1566 (codant pour p12). 
Elle conceme aussi plus particulierement le fragment d'ADNc codant pour la gp140 inclue dans 

ENVRN et s'etendant a partlr du nucleotide 1 jusqu'au nucleotide 2574. 
Elle coneeme egalemerlt les sequences de nucleotides qui se di~nguent des precedentes par des ao sLibstitutions de nucleotides mettant a profit la dllgeneresctfnce du code genettque, des lors que ces 

substitutions n'entrainent ·pas une modification des sequences en acides amines que cadent lesdites 
sequences de nucl8otides. 

- De mime !'invention conceme les proteines ou glycoproteines dont les sequences en acides amines 
correspondent a celles qui decoulent des pages precedentes, ainsi que les peptides equivalents a savoir 

35 des peptides se dlstinguant de ceux qui decoulent des pages precec:Jentes par addition, substitution ou 
deletion d'acides amines qui n'affectent pas les ·proprietes immunologiques globales desdits peptides. 

L'invention conceme tout partlculier~ment la glycoproteine d'enveloppe presentant la sequence en 
acides amines qui decoule de El\IVRN. . 

_ L'invention coneeme Sgalement une composition immul'!ogene c:aracterisee en ce qu'elle est dosee 
Ao en antigene, tel que la gp 140 du virus H1v.:.2, de ~Ii a permettre !'administration de doses unitaires de 

10 a 500, notamment du 50 a 100 mg par kg de corps. 

45 

50 

55 

60 

- A titre indicatif, les poids molblaires theoriques (PM) des proteines de HIV-2 sont indiques, en 
comparaison avec ceux de HIV-1. 

PM des proteines de HIV-2 

en kd 
PM des proteines pour HIV-1 

en kd 
----------------------------------~----------------------.5lA!l complet 
p 16 
p 26 
p 12 

~ 

.!:m! externe 

.cm! transmem-
branaire 

58,3 

15 

27,6 

15,8 

98,6 

57,4 

41,2 

~ complet 
p 18 

55,8 

14,9 

97,4 

HIV-2 MIR et HIV-2 ROD ant egalement ete deposes a la "National Collection of Animal Cell C 
ulture~» (ECACC) a SALISBURY. (Grande-Bretagne) le 9 janvier 1987 sous les numeros d'acces 

65 87.01.1001 et 87.01.1002 respectivement. 
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De plus, les plasmide• pROD35 et pR0D27,5 ont ate deposes a la " National Collection of Industrial 
Bacteria .. (NCIB) a ABERDEEN (Grande-Bretagne) le 9 janvier 1987 sous les numeros d'acces respectifs 
12.398 et 12.399. 

Toutes les publications auxquelles ii a ete fait reference dans cette description doivent etre 
5 considerees comme faisant parti~ de cette description. 
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Revencllcatlons (pour les Etats contractants: BE, CH, OE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 

45 · 1. Retrovirus humain HlV-2 ayant la capacite d'infecter -des lymphocytes T4 humains et susceptible 
de provoquer un SIDA chez l'homme, ce retrovirus etant constitue par l'un des retrovirus deposes a la 
CNCM sous les . n° 1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n° 87011001 et 87011002 
(correspondant respectivement aux n° 1-502 et 1-532) ou un variant de l'un de ces retrovirus comprenant 
tous les antigenes qui sent reeonnus par . 1es anticorr)s tormes centre les antigenes correspondants de 

50 l'un quelconque des retrovirus ayant fait l'objet des susdits depOts a la CNCM ou a l'ECACC. 
2. Retrovirus humain selon la revendication 1 caracterise en ce que son ARN genomique est 

susceptible de s'hybrider dans des •conditions sbingentes avec la chaine complementaire d'un cADN ou 
fragment de cADN derive _de l'ARN genomique de l'un quelconque des retrovirus deposes a la CNCM sous 
les n°1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n°87011001 et 87011002 (correspondant 

55 respectivement aux n° 1-502 _et· !-532). 
3. Retrovirus humain selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend un ensemble 

d'antigenes formes par des proteines du noyau (core) ayant des poids moleculaires de l'ordre de 12.000, 
16.000 et 26.000 daltons respectivement, des proteines ou glycoprotein~ ayant des poids moleculaires 
respectivement de l'ordre de 36.000 daltons et de l'ordre de 42.000-45.000 daltons et une glycoproteine 

60 majeure d'enveloppe ayant un ROids moleculaire de.l'ordre de 130.000-140.000 daltons. 
4. Retrovirus humain purifie selon la revendication 1, pathogene pour l'homme et susceptible de 

provoquer un SIDA, caracterise par !'ensemble des proprietes suivantes : 
- la cible preferentielle du retrovirus HIV-2 est conStituee par les cellules Leu3 (ou lymphocytes T4) 

, humaines et pour des lignees cellulaires permanentes derives de ces lymphocytes T4; 
65 - ii est susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes T4 humains qu'il infecte; 
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De plus, les plasmides pROD35 et pROD27,5 ont ete deposes a la "NationaJ Collection of Industrial 
Bacteria .. (NCIB) a ABERDEEN (Grande-Bretagne) le 9 janviei' 1987 sous les numeros d'acces respectifs 
12.398 et 12.399. 

Toutes les publications auxquelles ii a ete fait reference dans cette description doivent etre 
5 considerees comme faisant partie de cette description. 
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Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, OE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 

45 1. Retrovirus humain HIV-2 ayant la capacite d'infecter des lymphocytes T4 humains et susceptible 
de provoquer un SIDA chez l'homme, ce retrovirus etant constitue par l'un des retrovirus deposes a la 
CNCM sous les n° 1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n° 87011001 et 87011002 
(correspondant respectivement aux n° 1-502 et 1-532) cu un variant de l'un de ces retrovirus comprenant 
tous les antigenes qui sent reconnus par les anticorps formes contra les antigenes correspondants de 

so l'un quelconque des retrovirus ayant fait l'objet des susdits depOts a la CNCM ou a l'ECACC. 
2. Retrovirus humain salon la revendication 1 caracterise en ce que son ARN genomique est 

susceptible de s'hybrider dans des conditions stringentes avec la chaine complementaire d'un cADN ou 
fragment de cADN derive de l'ARN genomique de l'un quelconque des retrovirus deposes a la CNCM sous 
les n° 1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n° 87011001 et 87011002 (correspondant 

55 respectivement aux n° 1-502 et 1-532). 
3. Retrovirus humain selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend un ensemble 

d'antigenes formes par des proteines du noyau (core) ayant des poids moleculaires de l'ordre de 12.000, 
16.000 et 26.000 daltons respectivement, des proteines cu glycoproteines ayant des poids moleculaires 
respectivement de l'ordre de 36.000 daltons et de l'ordre de 42.000-45.000 daltons et une glycoproteine 

60 majeure d'enveloppe ayant un P.Oids moleculaire de.l'ordre de 130.000-140.000 daltons. 
4. Retrovirus humain purifie selon la revendication 1, pathogene pour l'homme et susceptible de 

provoquer un SIDA, caracterise par l'ensemble des proprietes suivantes : 
- la cible preferentielle du retrovirus HIV-2 est constituee par les cellules Leu3 (cu lymphocytes T4) 

, humaines et pour des lignees cellulaires permanentes derivees de ces lymphocytes T4; 
65 - ii est susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes T4 humains qu'il infecte; 
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- ii a une activite de transcrii:>tase inverse necessitant la presence d'ions Mg2+ et presentant une 

forte activite pour le i)oly(adenylate-oligoc:Jeoxythymidylate) (poly(A)-oligo(DT} 12-18); 

- ii a une densite d'environ 1,16 dans un gradient de sucrose; 

. - ii a un diametre · moyen de 140 nanometres et un noyau ayant un diametre moyen de 41 

5 nanometres ; · 

- ii peut etre cultive dans des lignees permanentes exprimant la proteine T 4 ; 

- ii n'est pas infectieux pour les lymphocytes TS ; 

- les lysats de ce virus contiennent une proteine p26 qui ne croise pas immunologiquement avec la 

proteine p24 du virus HTLV-1 ou du virus HTLV-2.; 

10 - ces lysats contiennent en. outre une proteine p16 qui ne eroise pas immunologiquement avec la 

proteine p19 de HTLV-1 ou de HTLV-2 dans des essais de radioimmuno-pr8cipitation; 

- ils contiennent en outre une glycoproteine d'enveloppe ayant un poids moleculaire de rordre de 

130.000-140.000 daltons qui ne crois~ pas immunologiquement avec la glycoproteine d'enveloppe gp11 O 

du retrovirus HIV-1 ; 
. 15 ces lysats contiennent encore une proteine ou glycoproteine, marquable par la 35S-cysteine, ayant 

un poids moleculaire de l'ordre de 36.000 daltons ; 

- l'ARN genomique de HIV-2 n'hybride pas, dans des conditions stringentes, avec l'ARN genomique 

de HIV-1 et n'hybride pas, dans des conditions non stringentes, soit avec le gene env, soit avec les LTR de 

HIV-1; 
20 - l'ARN genomique de HIV-2 hYbride faiblement dans des conditions non stringentes avec les 

sequences de nucl&otides comprenant d'une part les nucleotides 990-1070, d'autre part les nucleotides 

990-1260 de la region gag du genome de HIV-1. 

5. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 4; caracterise en ce qu'il ne se muJtiplie 

pas de ~n chronique dans les lymphocytes de singe macaque rhesus, lorsqu'il a ete injecte in vivo et 

25 dans des conditions operatoires permettant le developpement du virus STLV-lllmac telles qu'elles ont ate 

30 

d8crites par Letvin et al., Science (1985) vol. 230, 71-75. · . . 

6. Retrovirus selon rune quelconque des revandications 1 a 5, caract8rise en ce que la sequence 

comprenant la region R et la region U3 de la sequence comprenant son ARN genomique contient une 

sequence nucleotidique correspondant a la sequence de nucleotides suivante : . . '• 

G"rGGAAOGCGAGAC1GAAAGCAACiAOGAATACCATrl'AGT'l'~~ 
' 

. . . 
GAACAGCTATACTrG..a-rc.AGGGCAGGAAGTAAC'rAACAGAAACAGCTGAG 

~ . . 
• • • • . 4 

.35 AO'GCACGGACTl'TCCAGAAGGGGC?GTAAccAAGGGACGGACATGG:iAa 

CiAGcrouroowMCGc6cATAT'l'C'?CTGTAnATATACCCGC~ •. 
c:AtTG.r.AcTri:AG'rcaerciocooAGAGGC'l'GGCAGATIGAGccciGGAd 

40 "6ATCTCiCCAGCACTAGACGGATGAGCc'l'G00TGcccrocnc;Acrcio,· .. 
"t:cAGacnGGCCGG'rGCTGGCAGACGGCCccAcocriGCC'l'GCT.rAAAi - . ' ·- . - . .. . . . . 
. accncO"!AATAAAGC'?GCAGTAGAAGa . . . .. . 

45 7. Retrovirus selon rune quelconque des revendications 1 a 5, c:aracterise en ce que son ARN 

50 

.55 

60 

65 

genomique contient une sequence ·ggg_ correspondant a la sequence de nucleotides : 

• 

C.t.G10DJI • 

A'fCCGCC~~~CAAACTCCG"l\o~CACAGGC.ll.AAAACCAGATC~· . . . ·"' • 
. . . .. .. ·. .. . . . - . . -. ·- -·-

tTACUAGUTCACCTTJ.CCGCCCCCCCCWCAA..UAGTACACO 
' 

. . . - . 
• : .... . .. • • 

CTAJ.AACATATTCTGTCCCCACCC.A.ATJ.AATTCCACAGATTCCCA 
100. • • • 

TTAGCACACACCCTCTTCGACTC.AAAACAGCGTTCTCAAAAAAT~ .. • - • • 

CTTACAGTTTTAGATCCAATGGTACCGACACGTTCACAAAATTT.\ 

• 200 • • 
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V 
.. 

' 

' ... 

.AA.UGTCTTTtTUT.AC'l'Cl'CTQCCTCATTTGGTGCATACACCCA" 
... • • .. . . • 

r 
•:· 5 C.AACAGAAACTGAAAG4TACTCAAGGACC.&.l.&..ACAAATAGTGCCG · 

• . • 300 •. 

.&C:ACATC'UGTGCCAGAAACACCUCTCC~C.&GllAATGCCAAGC 
• • • • • 

10 .. 
&CAAGTAGACCAACAGCACCAtCTACCGAC.U.CGGAGGAAATTAC 

•-.! • • • • 400 .. 
CCAGTGCAACATCTACCCCG~.&ACTACACCCATATACCCCTGACT 

15 • . . . . • • 

ccccclACCCTAAATCCCTCCCTAAAATTACtACACGAAAAAJ.AC 
• • • • ,. 

20 TTCGGCCCAGAACTACTCCCACGATTTCACGCACTCTCAGAACGC 
500 • • • • 

TGCACCCCCTATGATATCAACCAAATGCTTAArT~TCTGGGCCAC 

• • • 
25 

I. 
CATCAACCAGCCATGCACATAATCAGCCAC!?TATCAATCACC.Ll 

• 600 • . • . • 
! . . . 

GCAGCAC.AATCCCATCTC~AACATCCAJ.TACCACCCCCCTTACC.& 
30 • • • • 

. . . . . -
., .... CCCGCGCACCTTACACACCC.U.CGCCATCTCACATACCACCCACl 

• • 700 • • 
.. 

35 

... . . 

.\.l?CCT,TACCACTACC~ACATCTATAC~CATCCATCCAC4%A 
• .. • • 100 • 

40 GCATTCCAGAACTGTCTCACGATCTA~AACCCCACCAACATCC%A . . • • . .. 
7~· ~{ 
~·-: f: 

t·. 

( 

GACATLlAACAG:GACCJ.J.J.C;AGCCCTTCCAAA.GCTATG?.AGA! 
• •. • • • 900 

45 . . ·. . 
. 

0

ACATTCTACAAAACC~TGAGGGCACAACJ.!ACACATCCACCACTQ 

.. . .. 
. . . • .. • • • , 

50 
AlcA.ATTCGATGACCCAAACACTGCTACTAC..UJ..&T;CcAACCC4 

. ... 
:·. 
1;"·· • . • • • • 

GACTGTAAATTAGTCCTAAAAGGACTACCCA?CAJ.~CCTACCTtA 
1000 • • • .. ; 

55 

' 
i 

. i 
f: r. 

I 

L 
i' 
f. 

60 {. 
~-.. 
t' 
i, u. r 

I t ... 
t 

f 

GAAGAGATGCTGACCGCCTGTCAGCGGCTAGC?GGGCCAG;CC~G· 

• • • • 
AA.AGCTAGATT.AATGGCAGACGCCCTGAAACAGCTCATACCACCt 

• 1100 • • . . 
GCCCCTATCCCATTCGCAGCACCCCA~CACACA.t.AGGCATTTAJ.A 

: 

. . • , • • 
TCCTGCAACTCTGCA.1.ACCAAGGGCACTCCU~AACACAATCCCC4 

• • 1200 • . 

t 29 
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GCACCTACilCCCACGGC?CCTCG.UGTCTCC:TAAGCCA.Cl:AC.lC 
• ,: • . . • 

ATCATCACAAiCTGCCCAGATAGACACCCACCTTTTTTACCACtG 
• • • 1300 

·" 
CCCCCTTCGCCAAAGAACCCCCGCAACTTCCCCCTCCCCCAAC~ 

• • • • • .. . 
CCCCAGGCGCTC:ACACCUCACC.\CCCCCAGTC:CU'CCACCJ.C:TG 

• • • • . .. 
GATCTACTCCACAAATATATCCAGCAACCCAAAACACACACACAG 

1400 •. • • • 
. 

~aCACACAGACACCATAC.&ACCAACTCACACACCACTTACTCCAC· . . 
•· • • • . . 

CTCCACCAGCCCCACACACCAtACACCCACCCACCAACACACCAC 
• 1500 • . . • • 

~TCCTCCACCTC'"'-TTCTCTCTTTCCAAAACACCAQ . . • .. 
8. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que son ARN 

genomique contient une sequence ~ correspondant a la sequence de nucleotides : 

. 
~%CATGAATCAGCTGCTTATTGCCATTTTATTACCTACTCCTTGC 

• • • • 

TTAGTATATTGCACCCAA:ATGTAACT~TTTTCTATCCCCTACCC 
• ; . .. • • . ' 

ACGTGGAAAAATCCAACCATTCCCCTCTrTTC?CCAACCACAAAt 
100 '. • • 

ACCCATACTTCGCGAACCATACACTCCTTCCCTCACAATCATGAt 
• '•· • .. • 

. . 
TATCAGGAAATAACTTTGAATCTAACACACCC1TTTCATCCATGG 

• 20~ • • 

A.A.TAATACACTAACJ.C:UCAACCAATACAACATC:tCTCCCATCU .. • • • • 
- -=· 

TTCCACACATCAAT.lAAACCATGtCTCA.lACT.U.CACCTTTATC! 
. . • •• 300 .• 

Gt.AG CAA TGAAATCCAGCAGCA CACACAGCAGCACACGCAA CAAC 
• • • • • 

AC.&ACCTCAAACACCACAACCACAACCACAACCAC~CCCACACAC 
• • • .400 

. . 
CACGACCAACACATAACTCACCATACTCCATCCGCACGCGCAGAC 

• • . . • • 

• AACTGCTCAGCATTCCCACAGCAACAAACGA?C.U.TTGCCAGTTC 
• .. • • 

30 
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AATA.TCACAGG.ATTACAAAGACATAACAUAAACACTAT.&.ATC.U. 
,00 • • • • 

. 5 
ACATCGTACTCAAAACATGTGGTTTCTCACACAAATAATACCACA . . • • • 

AATCJ.GACCCJ,GTGTTACATGAACCAT'tCCAACACATCACTCATC 
• 600 

10 
ACACAATC/.TCTGACAAGCACTA TTGCCLTCCTATAACGTTTACA 

-
TAcr;rcCACCAC.ccc;:n. TC CCC TA ':'TA.AC>.T;T • .\A T.:;A 7A :c 

15 • - 700 • 

.u TT A TT CAc:cr:-:;c.i.cc c·u CTO:TT CT.\AACTACTA c :TT Ct 

• - • 
ACATGCACCACGATGATGGAAACGCAAACTtCC.&.CATGCT'l'TCGC 

20 · • • • aoo • 

TTTAATCCCACTAGACCJ.CAGAATACAACAT.&.UTCTATTCGCAt 
• • • .. 

25 GGCACACATAATACAACTATCATCAGCTTAAACAAATATTATAA.t • 
• • • • • 900 

CTCACTtTCCkTTCTAACACCCCACCCJ.ATAACACAGTGAAACAj, 

• • • 
30 

J.TAATGCTTATGTCACGACATGTG~TTCACTCCCACTACCAGCC.C: 

• • • • • 
: 

ATCAATAAAAC.&.CCCAGAC~GCATGGTGC?CCTTCAAAGGCAA.l 
35 1000 • • :· • 

·. 
'?GCAA.lGACGCCATGCAGGAGGTGAAG_AcccnccAA.iACATCCC 

• . . • • • 
40 AGGTATAGACGAACCAATGAC:&CAAGGJ.ATATTAGCTTT.GCAGCO 

• 1100 • • 

CCACCUllGGCTCAG.ACCCAGAAGTAGCATACATGTGGACTAAC 

45 
.. ·• :: • • • 

:tGCAGAGGAGAGTTTCTCTACTG CAACATGACT?GGTTCCTC.U.T 
• • . 1200 • 

. . 
TGGATACAGAATAAGACACACCGCAATTATCCACCCTCCCATATA 

50 • • .. • • 

AAGCAAATAATTAACACA?GCCATAAGCTACCCAGAAATCTATAT 
• • • 1300 

55 TTGCCTCCCACGGAACCCCAGCTGTCCTGCAACTCl.ACAGTAACC 

• • • • • 

AGCJ.TAATTCCTAACATTCACTCGCilAACA.ltAATCAGACAAAC .. 
• • • • 

60 

ATTACCTTTACTGCACACCTCGCAGAACTATACAGATTCCACTTG 

1400 ·• • 

. . 
CCACA?TATAAATTCCTACAAATAACACCAATTCCCTTCCCACCT 

65 
' . ··--· .. _ ... 
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ACAA~ACAAAAAACATACTCCTCTCCTCACCCCACACATACAAG! 
• 1soo· • • • 

GGTGTCTTCGTGCTAGGGTTCTTCCCTTTTCTCCCAACAGCACC? 
•·· • • • 

TCTCCAATGGCCGCTCGAGCGTCCCTGACCGT;rccectc.&GTCC 
• • liOO • • 

. 
CCCACTTTACTCGCCGCCATAGTGCACCAACAGCAACAGCTGTTG - • • • 
CACGTCGTCAAGAGACAACAACAACTCTTGCGACTGACCCTCTGC 

• •. • 1700 • 

CCAACGAAAAACCTCCAGGCAACAGTCACTGCTATACACAACTAC 
• • • • 

CTACAGCACCAGCCGCCGCTAAATTCATGGGGATCTCCCTTTACA 
• • • ·• 1800 

CAACTCTGCCACACTACTGTACCATGGCTTAATCATTCCTTACCA 
• • • .. 

CCTCACTCCCACAATATCACGTGGCACCAATGGCAAAAACA.ACTC 
• • • • 

. . 
CGCTACCTCCACCCAAATATCAGTAAAA~TTTAGAACAGCCACAA 

. . 
1900 • • • 

A.TTCACCAACA.CA!AAATATCTATCAACTACAAAAATTAAATACC 
• • . . • • 

TCCGATATTTTTGCCAATTCGTTTCACTTAACCTCCTCCGTCAAG 
• 2000 • • 

I 

TATATTCAATATGCACTGCTTATAATACTAGCACTAATAGCTTTA 
• • • • • 

ACAATACTCATATATCTAGTACAAATGTTAAGTAGGCTTAGAAAG 
• • 1100 • 

CGCTATACCCCTCTTTTCTCTTCCCCCCCC,CtTATATCC.A.A~C 

ATCCATATCCACAACCACCCCCCACACCCAGCCAACCAACAAAC! 
• . • • 2200 

GAACAACACGCTCCAACCAACGCTCCAGACACATACTCCCCCTCC 
• • • • • 

CCCATAG1CATATATACATTTCCTCATCCGC.:AGCTCATTCCCCTC 
•· .. • • . . 

TTGACCACA CTATA CAG C.Al'CTC CAGCCACtTA CTA T CCACCAC C 
2300 • • • • 

. . 
TTCCTCA~~~TCCAACTCATCTACCACAATCTCACAGACTCCCTC 

• • • • 
. . 

AGACTTACAACACCCTTCTTCCAATATGCGTCCCAGTGCATCGAA 

. .r , 
I 
f; 

,,· 

i' 
I• • 2400 • • • 

• • • •· '''"HJ--""~ 1-1~, "-Ill ll-llll L 
CAACCATTCCACCCCCCCCCCACCCCTACAAGAGACACTCTTCCC 

··.32 
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GGCGCCTGCACGGGCTTGTCGACCCT.ATTGCAACC.UtCGCGJ.GG 
• • . 2500 . • • . . 

GCAATACTCGCGGTTCCAAGAACGATCACACAGGCACCAGA..lAtC 
• • • . • 

GCCCTCCTG 

9. Retrovirus salon l'une quelconque des revei'ldications 1 a· a, caracterise en ce que son ARN 
n'hybride pas dans des conditions stringentes avec rARN genomique de HIV-1 et n'hybride pas, dans des 

10 conditions non stringentes, avec le gene env et le L TR qui le jouxte, plus particulierement avec la 
sequence de nucleotides 5290-9130, de HIV-1, et n'hybride pas, dans des conditions non stringentes, avec 
des sequences de la region pol du genome de HIV-1, en particulier avec la sequence de nucleotides 2170-
2240. 

10. Antigene purme du retravirus HIV-2 ayant les caracteristiques immunologiques de la proteine p12 
75 de HIV-2, reconnu . immunologiquement par des anticorps tonnes contra un retrovirus selon rune 

quelconque des revendications 1 a 9, et ayant un poids moleculaire de rordre de 12.000 daltons. 
11. Antigene purifie du retrovirus HIV-2 ayannes caractenstiques immunologiques de la proteine p16 

de HIV-2, reconnu immunologiquement par des anticorps tonnes centre un retrovirus selon l'une 
quelconque des revendications. 1 a 9 et ayant un poids moleculaire de l'ordre de 16.000 daltons. 

20 12. Antigene purifie du retrovirus HIV-2, ayant les caracteristiques .immunologiques de la proteine 
p26 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des anticorps tonnes contre un retrovirus selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 9 et ·ayant un poids moleculaire de l'ordre de 26.000 daltons. 

13. Antigene purifie, du ·retrovirus HIV~2 ayant les caracteristiques immunologiques de la glyproteine 
gp36 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des anticorps tonne contre un retrovirus selon rune 

25 quelconque des revendications 1 a 9 et ayant un poids moleculaire de rordre de 36.000 daltons. 
14. Antigene purifie, du retrovirus HIV-2 ayant les caracteristiques immunologiques de la proteine 

p42 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des anticorp$ tonnes contre un retrovirus selon rune 
quelconque des revendications 1 a 9 et ayant u(l poids moleculaire de l'ordre de 42.00D-45.000 daltons. 

15. Antigene purifie, du retrovirus HIV-2 ayant les caracteristiques immunologiques de la glycopro-
30 teine gp140 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des anticorps tormes contre un retrovirus selon 

l'une quelconque des revendications 1 a . 9 et ayqnt un poids moleculaire de l'ordre de 130.000-
140.000 daltons. · 

16. Antigene ayant la sequence d'aminoacides ci-apres ou partie de cette sequence des lors qu'elle 
donne lieu a une reaction immuno!ogique specifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-2, selon 

35 l'une quelconque des revendications 1 a 9, notammeiit lorsque cet antigene est mis en contact avec un 
serum d'un patient infect& avec HIV-2 : 

a.~1t7a.&.lal'J.e~71 

40 • • 
c7s'rrp~•11l:7sd17t7ac:I11~t1Buse·r.1.ld.r;CbC7sArs . . . 

~ .. . 
• •. ?200 • 

J.1 aP ro.&.r11r: C:bC:l 1C7 strp l.7s C 7.sC: l 71.7s!roG17lli1 
45 

• • • •• • 
XleHetrbrAs11C7aPro£spA~~~laA.laCl7PbeLeuC:l7Lee 

• • • 1300 
50 Cl7ProtrpC:l7L7sL7s!roAr:~snPhe1ro1alAlaC:loVa1 

• • • • • 
, !roC:loC:l7LeuThr?roTb.rAlaProProValAspProAlaVa1 

55 • • • • 
AspLAaLeuC:laL7st7rDetC:lnGloCl7L7sA~;C:lDAr:C:l• 

l 400 • • . • • 
~lnAr:Cl..U..r;!roT7rL7sC:lu1a1TbrC:luAspLeoLeolli1 

60 

.... . . . 
Le uC: hC:lDC:l7C:taT•u!'ro?1r .1r:c:1 •:roProlb.rC: luAa p 

• ?.SOO • • 
LeuL n!lisLe11An.SuLe~heC:l7L7s.11 pCla . . 

33 
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17. Antigene ayant la sequence d'aminoacides ci-apres ou une partie de cette sequence, des lors 

qu'elle donne lieu a une reaction immunolOgique sp8cifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-

2; selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, notamment lorsque cet antigene est mis en contact 

avec un serum d'un patient infecte avec HIV-2 : . ~ . 
. . . 

Jle tC:l 7J. l aA.r:Aa:S~rta lJ.eaJ.r:C:l7L7 s L7aA ~·"'• pC:l• 

. . . .. . . ..... 
Leu.GluArgileA.r,~eu.lriProCl7C:l1L7st7"si7aT7rA.r1 · 

• • • • •• • • 

LeuL7sKisI1eValtrpJ.laJ.l.a.1~Di~ateuJ.•pAr:~be-C17 

100 • • . • 

LeU.laC:luSer~euLnGluSerL7sC:laGl7C7sClDL7aile·
 . . . 

. . ,. . . . 
LnThrVa 1LeuAspl'roHetV&lPro'IhrC17SerChA•nLea 

• 200 . • • 
L7sSerLeu?beAsnthrValC71Valiletrp~j•IleCisJ.la . . . .. .. . . ~ 

GlaCluL7s'al~7sA1pThrCluCl7J.laL7sClnileValAr
1· 

• • 300 • 

Ar,XisLeuValAlaCluThrC:l7Th~J.laClut7sHet!roSer 
t • 

• • •• • • • 
TbrSerJ.r;?roTlarA~a1roSerSerC:luL7sC:17C:17As:T7r

 . . 
400 

18. Antigene ayarrt la sequence d'aminoacides ci-apres ou une partie de oette sequence, des lors 

qu'elle dQnne lieu a une _ re~on iminunologique sp8cifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-

2, selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, notamment lorsque oet antigene est mis en contact 

avec un serum d'un patient infecte avec HIV-2: 

• 

!soYalGlaJU.•YalGl7Gl7J.sllT7rT1&rZbll•!rot.euSar . . . . . . . . . . . 
... _.• . ..• .. . . ~ . . . . . . . . .. 

1%0Ar1"nirLea.A•nAlatrpValL7s~e•ValCtuCluL7aL1a· ,; . . . .·. . . . 
r1aeGl7J.laC:lu Val Val?roCl71'heC lDAlaLeuSerCluGl 'I 

. . . 
. . ; 

soo • • • . .• 
. C7~ThrProT7rAspileAsaGlDlletLeuAsDC7sValCl7J.sp 

. . . - . 
Jlb G lllAl a.1..la!1e tGlaileI le.lr~ C:latle IleAs uC:l uC: l• 

' .. 
• ,00 • • • 

J.laAlaC:lutrpA.spValC:luliaProl:le!roCly?roLeul"ro· 

• • - • 

J.laGl7Gl~Le11Ar:Clu?~oA.rcCl7SerJ.•plleAla~l7T~r . . . . ~ . . . ·• 
• • 70.0 • . . • 

T1arSerTlarValC1DGhG1DlleC:b.'%rpBe~P~.eAr::ProG1~ 

34 
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A•~ ro v.i·i~ro Yalc:l7.hsaI 18?7rArzJ.r1Trp Il ec:: 1:a Ile·.· . . . .. -. 
• r •. SOD · •.· 

C:l7LeoClilL7•C71tal.lr:lletT7r.A.s1l!roTlirA.1°DileLe• 
·. 

• • • • • 
~· p I leJ.7 sC: lsac:1;:rr·ot7 sC:l U.Jlro l'h e~11lSe rt7r Va lJ.s; 

• . • • . • 900 
· J.r:PhetjrL7s SerteuAr:.l laC:luC: lnTlarJ.5 pho.lla Val . . . . . . .. . . . . 
~r•A'sntrpUetTbrCbThr_L~aL~~ValG1'DA1nJ:1aJ.s1l!ro. 

• • • • • • 
.A.spC71L71LeuValt.eiiL7sCl7I.euC:l7MetA.1nhothrLea - . . . .. ··-

1000 .. • • • 
GlaC:luHetLeuTbrAlaC71ClnCl1ValGl7Cl7?roGl7Cla 

. . . ... . . 
t.7sA ld.riLearte tJ.laCi·a.&.lal.euLJ •C:lu Va 1 I1 eC17Pro 

- 1100 • - • 
AlaProt1e?roPheA1aAla.llaClnCl~ .. 

• .. 
!· 
! 
i 
I·. 

' r. ao 19. Antigene ayant la sequence d'aminoacides ci-apres, ou partie de cette sequence, des lors qu'elle 
donne lieu a une reaction immunologique specifique avec des anticorps contra un retrovirus HIV-2, salon 
l'une qµelconque des revendications 1 a 9, notamment l9rsque cet antigene est mis en contact avec un 
serum d'un patient infect& avec HlV-2 ; 

35 

11v1• 

... 

" I 
l:te USe tAilaCluteuteuil eA la I leJ,,euLeu.l'laSerAlaC71 

40 
• • • • 

teu ValT7rC71Thr~bt1rVa lTbrValPhetyrC 17Va lPro 

r .. 
45 

. . . . . . . 
ThrTrpL7s.A.s.nAlaThrI leProl.eu?heCysAl a ?hrAriAaD 

100 • • • 
~rzAspThrTrpC: lyThrI l eG lDCysLeul'roAs pAs11Asp.hp .... 

50 . . . . .. 
t 
~· 
i: 

~1rClnClatleThrLeuAsnValThr~luAlaPbeAs?AlaTrp 

• 200 • • 
4•nAsnThrValThrC:luGln.A.laileGlaAspVal?rpKi1Les 

55 

I 
~ 
:. 

f 
~ 
•t 

. - . . . 
?beC:luTbrSerileL7s?roCysValLysteuTbrProteuC7a 

60 
• • JOO • 

Ta lA 1 aUe tL71C7s SetSerTllrC hSerSerthrC:lyJ.snA•• 

• • • • • 
ThrThrSert7sSerTbrSerThrThrT.hr?hrTbrPr 0Th:-A1 p 

t .. 65 400· • • • 
t • 
t 
> ,. 

~ ,. 35 ________ ,__ __ 
; 

' :::: 
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C: bGluC:lnG luil eSerG luAspTbrProCyd.Ia:.tr·:Al aA•• 

. . . : . . 
AsnC7sSerCl7~e~C:lyGluGluCluTbrileAsnCvsGluPbe 

• • • • 
Asnae·tThrC lyLeuCluAr &As pLys Ly sLysC 1n TyrA~ nC 11a 

.soo . . . .. 
~brtrpT7rSerL7sA1pValValC7sCluThrAsnAsnSerTh~· · 

• • • • 
AsnClnTbrGlnC71TyrHetAsnt4sC,sAsn~hrSerVa1Ile · . . -- .. 

. • 600 • • • 
ThrCluSerC71A1pt1sZisTyrTrpAspAlaileA~1PheAr& 

• • • • 
T7rC71AlaProProCl7T7rAlaLeuLeuAr:CysAsnA1pThr . . 

• ·- 700 • • 
AsaT7rSerCl7PbeAlaProA1aCy1Serty19alValAlaSer 

.. 
ThrC11TbrArsUetHetC:lsTbrC:lctbrSerThrtrpPheCl7 · 

. .. . 
• • • 100 • 

7beA.snC17l'hrAr1A.ht:luA1nAr;ThrT7rileTyrTrpllh 
• • 

• • • • 
G lyAriAspAs a.Ar;Thril ~Il eS erteuAnL7s T7r?7rA.sa 

• • • • ,00 
LeuSer-LeuB.ts C71t71Ar:l'roG lyA1nL71ThrVa lty.sG la 

e I e e • 
IleHetteuM~tSerCl7Bi1ValPbelisSe:ii1T7rClnPro 

• • • • • 
XleAanL7sAr1ProAr1C:lnAlaTrpC7sTrpPbeL1sCl7L7• 

1000 • • • 
TrpL7aA•pAlaMe~~lD~luValL7sTbrL,•AlaL1aBisPro 

• • • • • 
A.:1T1:Ar,cl7Tb.rAausptbrAr:AsnilderPbeAl•Ala . . 

• 1100 • • 
ProC: l1L7sG l1Ser.lsp1roC: luVa lA lat7rHe tTrpTbrAaa 

• • • • • 
C7•Ar;C:l7C:luPbeLeuT~rC71AsDHe~nrtrpPb.eLeuA.aa 

• • i200 • 
TrpileGluAsuL7aThrlisAr:A1n~7r~la1roC7sKisile 

• • • • • 
L71Clnileile~snThrt=p!isL7sValCl7Ar1AsDValT7r 

• • • 1300 
LeuP roProA_r:C luC l 1GluLeuS er!;)•sAnSerThrVa 1 Thr 

• • • • • 

r 
\ ,. 
\.· 
t 

t. 

I 
I 
f 
! 
I 

··--·-· ·------···---
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Serl leU eAlaA•DileAsptrpC lDAsnJ.sdnC lnThrAu 

• • • • 
I1eThrPbeSerAlaC1u9alAlaCluLeuT7dr:LeuCluLea 

1400 • • .• • 
G17A•pT7rL7•LeuYalClaileThrProilt'l1PheAlaPro 

Thrt.71Cl uL7•Ar1T7rSerse:.u a.liaC l7.\r1Bi1 Thr.lr1 

• 1.500 • • • 
C:lyVa1PheVa1LeuClyPheLeuClyPheLeuA1aThrA1aC17 

• • • • 
SerAlaHetCl7AlAAr:AlaSerLeuThrTalSerAlaCln~er 

• • 1600 • • 
Ar;ThrLeuLeu.\laCl7IleValClaGluCl~ClaClnLeuLeu 

• • • • 
AspValValLxsAriClnClnCluLeuLeuA~&Leu?hrValTrp . . . . 

• • • 1700 • 
C:l7ThrL7 aAaz:i.LeuCbAlaAr, Val Thr.llail eCluL71T7r 

• • • 
LeuClnAspClnAlaArsLeuA~~SerTrpCl7C1sAlalheAr1 

• • • • 1800 
Cl11 Va lC7sJli~ TbrTbrVa lPro'f:-p .. a UnA• pS erLeuJ.la 

• • • • 
! roA• pTrpAs p.t. nHe tThrTrp C la Cl utrp C: luL7 sC: la Va 1 

• • • • • 
.lrstirLeuc 1u·~ia'.lii11&sertisserti1ic 11ip1"1i.l1:ac ii · 

1900 • • • 
l leC bCtiiC luL7s.t.111He cT7rC luLeuClnLysLeuAsnSer . . . . 

• • • • • • 
trpA•pil~PbeCl7A1aT~pPbeAs~LeuTkrSerTrpValtys 

• 2000 • • 
T7rileGlnT7rGl7ValLeuileileValAlaValtleAlaLe• 

• • • • • 
Ar,IleValileTyrValValGlnlletLeuSerAr:LeuArgLya 

• • 2100 • 
~ 17T'7r.Ar&ProTalP1a.SerSe%Pro! roGl7t7rI leC1DG1n 

l leEis 11 etiat71l• p.l.r;C: l7Claf ro.\f aJ.a=CluCl11?1ar 

• • • • • %200 
C luC:laAa pCl7Cl7SerA1nC lyC l7~1pAr1T,..rTrpProTrp . 

• • • • • 
lr o l 1 eA laTyril eiia'PheLeuI 1 eAr,ct11Lec. lleAr1Lea 

. . -. . . 
LeuTllrAr &LeuT1rSerI l eCysA rgAsptear.e-:: ~crA:-1 S~r 

%300 • • - • 

37 
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11leLeuTb~LeuGbLeu11eT7rG lDAn.tHJ.: ~AspTrpL.ea 

: . . . . . 
Ar:LeuAr,thrAlaP'beLe.uG l11T7rCi 1,•c71Cl~ T:pil eGla . . 

. . 2400 . • • • 
c:1 11.AiarbeGbUa.Ua.&laAr1Ala1''br.Ar1Cl~~1lrLeu.Ua 

. . . .. . . .. . .. . .. . . 
GlyA1aC1 aAriGt1Le11trpAr19a 1LeuC111Ar: tleC: l71r& . - .. . ,.. .­. -. . • . isoo • . • 
c:1,1ieLeuAl&Val1roAr1~r1lleAr1ClDCl:rAl&Gl11Il• 

AlaLeuJ..eu ... 
20 20. Composition pour le diagnostic in vitro de la presence dans un prelevement biologique humain, 

d'anticorps centre un virus HIV-2 humain susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes 

T4, caracterisee en ce qu'elle contient ·au mains un antigene, notamment une proteine ou une 

glycoproteine du retrovirus HIV-2 selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, ou au mains un 

antigene selon l'une quelconque des revendications 1 o a 19. 
25 21. Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce qu'elle consiste en un extrait total ou 

en un lysat du susdit retrovirus. 
22. CompoSition selon la revendication 20, caracterisee en ce que l'antigene consiste en au mains 

l'une des proteines intemes du noyau (core) dU susdit virus, choisies parmi les proteines ou 

glycoproteines p12, p16 et p26, ayant respectivement des poids moleculaires de l'ordre de 12.000, 16.000 

30 et 26.000 daltons. 
23. COmposition selon la revendi(;8tion 20 ou la revendiCation 21, caracterisee en ce qu'eile contient 

une glycoproteine gp140 ayant un poids moleculaire de l'ordre de 130.000 a 140.000 daltons. 
24. Composition selon la revendication · 20 ou la revendication 21, caracterisee en ce qu'elle contient 

une glyc:Oproteine gp36 · ayant un poids moleculaire de l'ordre de 36.000 daltons. 
35 25. Composition pour le diagnostic in vitro dans un prelevement biologique humain, d'anticorps 

centre un retrovirus humain susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes T4 

humains, comprenant au mains un antigene de HIV-1, caracterisee en ce qu'elle comprend egalement au 

mains un antigene de HIV-2, ~Ion l'une .quelconque des revendications 1 a 9, notamment une proteine ou 

une glycoproteine de ce r&trOviru~ HIV-2 · ou au mains un antigene selon l'une quelconque des 

.40 revendications 10 a 19. . · 
26 •. Corriposition selon la revendcation 25, caracterlsee en ce qu'elle contient des proteines du 

noyau (core) de HIV-1 et de HIV.;.2; 
27. ·Composition selon la revendication 26, caracterisee en ce qu'elle contient les p25 d'un HIV-1 et 

p26 d'un · HIV-2. 
45 28. Composition selon la revendication 26, ou la r$V&ndication 26, caracterisee en ce qu'elle contient 

la p18 d'un HIV-1 et la p16 d'un HIV-2. · 
29. Composition selon la revendicatjon 25, caracterisee en ce qu'elle contient des glycoproteines 

d'enveloppe d'un HIV-1 et des glycoproteines d'enveloppe d'un HIV-2. 
30. Composition selon la. revendication 29, caracterisee en ce qu'elle contient la gp110 de HIV-1 et la 

50 gp140 de HIV-2. 
31. Composition selon la revendication 29 ou la revendication 30, caracterisee en ce qu'elle contient 

la gp42 de HIV-1 et la .. p36 de HIV-2. 
32. Composition selo'n la revendication 26, caracterisee en ce qu~elle contient des m&langes d'une · 

part, d'antigenes de proteines ou de glycoproteines de HIV-1 ou de !'ensemble, d'autre part. des m&langes 

55 de proteines OU de glycoproteines de HIV-2 OU des deux a la fois. 
33. Methode pour la detection in vitro de la presence d'anticorps induits chez l'homme infecte par un 

retrovirus humain HIV-2 dans un echantillon biologique humain_, tel qu'un serum et, plus particulierement 

pour le diagnostic in vitro d'un SLA ou SIDA potentiel ou existant dO a un tel retrovirus et proven~nt de la 

personne faisant l'objet du diagnoStic, caracterisee en ce que l'on met en contact cet echantillon 

60 biologique avec un antigene reconnu par un anticorps induit chez l'homme infect& par un retrovirus 

humain HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 9, dans des conditions 

autorisant la formation d'un compose immunologique entre cet antigene et ledit anticorps et en ce que 

l'on detecte le conjugue immunologique. eventuellement forme; entre cet anticorps et l'antigene mis en 
muvre; 

65 '34. Methode selon la revendication 33, caracterisee en ce que l'echantillon biologique est mis en 
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• contact avec un antigene . se~on . rune quelconque des revendptions 1 o . a 19 ou une .composition selo~ 
l'une quelconque des revend1cations 20 a 24 dans des conditions autonsant la formation d'un compose 
immunologique entre cet antigene et lesdits anticorps et en ce que l'on detecte le conjugue 
immunologique eventuellement tonne entre ces anticorps anti-HM·2 et l'antigene mis en csuvre. 

5 35. Methode selori. la revendication 34, caracterisee en ce que l'on realise la detection dudit 
conjugue immunologique en faisant reagir le conjugue immunologique eventuellement tonne avec un 
reactif marque tonne · soit par des anticorps anti-immunoglobulines humaines, soit par une proteine A 
bacterienne et en ce .que l'on detecte le complexe tonne entre le reactif et le susdit conjugue 
immunologique. 

10 36. Methode pour la detection in vitro de la presence d'anticorps reconnaissant des antigenes d'un 
retrovirus humain susceptible d'avoir un 8ffet cytopathogene pour les lymphocytes T4 humains, dans un 
echantillon biologique humain, tel qu'un serum, et plus particulierement pour le diagnostic in vitro d'un 
SLA ou SIDA potentiel ou existant du a un retrovirus humain caracterisee en ce que l'on met en contact 
cet echantillon biologique provenant de la personne faisant l'objet du diagnostic avec un melange 

15 d'antigenes capables de donner une reaction immunologique specifique avec les anticorps contra d'une 
·part un retrovirus humain HIV-2 susceptible d'avoir un effet cytopathogene tel que defini dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9, d'autre part un retrovirus humain HIV-1 et, en ce que l'on detecte le 
conjugue immunologique. eventuellement forme entre l'un au moins de ces antigenes et lesdits anticorps. 

20 

25 

30 

37. Methode salon la revendication 36, caracterisee en ce que l'echantillon biologique provenant de 
la personne faisant l'objet du diagnostic est mis en contact avec un melange d'antigenes issus a la tois de 
HIV-1 et d'un HIV-2, selon l'une quelconque des revendication~ 1 a 9, notamment avec une composition 
selon l'une quelconque des revendications 26 ·a 32 et en ce que l'on detecte le conjugue immunologique 
eventuellement fenne entre l'un au moins de ces antigenes et lesdits anticorps. 

38. Necessaire ou kit pour la detection d'anticorps contre un retrovirus susceptible d'avoir un effet 
cytopathogene pour l'homme, · du type HIV-2 dans tin echantillon biologique, notamment d'un porteur 
eventuel de ces anticorps, caracterise en ce qu'il comprend : 

- au moins un antigene selon l'urie quelconque des revendications 10 a 19 ou une composition telle 
que definie dans l'une quelconque des revendications 20 a 32, et 34 , 

- des moyens pour detecter le conjugue immunologique resultant de la reaction immunologique 
entre l'antigene et ledit echantillon biologique. 

39. Necessaire ou kit selon la revendication 38i caracterise en ce que les moyens pour detecter le 
conjugue immunologique foi:_nte comprennent des anti-immunoglobulines humaines ou une proteine A et 
des moyens pour detecter le complexe forme entre les anticorps anti-HIV-2 contenus dans le conjugue 
immunologique detecte. · 

35 40. Necessaire ou kit pour le diagnostic in vitro de la presence d'anticorps contre un retrovirus 
cytopathogene pour des lymphocytes T4 humains, notamment d'un porteur eventuel de ces anticorps, 
caracterise en ce qu'il comprend : 

- un m81ange d'au moins un antigene de HIV-1 et d'au moins un antigene de HIV-2, notamment une 
composition telle que ~efinie dans l'une quelconque des revendications 25 a 32, 

40 - des moyens pour detecter le conjugue immunologique resultant de la reaction immunologique 
entre les antigenes et les anticorps du fluide biologique. 

41. Composition immunogene contenant une glycoproteine d'enveloppe du retrovirus humain HIV-2, 
tel que defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 9, telle que la gp140 de ce retrovirus, ou une 
partie de cette glycoproteine ·capable d'induire des anticorps contre HIV-2 en association avec un 

45 vehicule pharmaceutiquement ~cceptable, approprie a la constitution de vaccins contre HIV-2. 

50 

55 

60 

65 
• 

42. Composition selon la revendication 41, caracterisee en ce qu'elle contient au moins une partie 
immunogene d'une glycoproteine contenant une ossature proteique ayant la sequence suivante, cette 
partie immunogene etant capable d'induire des anticorps contre . un retrovirus humain HIV-2 tel que defini 
dans l'une quelconque des revendications 1 a 9 : 

IJIVl.I 

HetMetAsuCluL~uLeuileAlaileLeuLeuAlaSerAl•C11 

• • • • 
LeuValTyrCysTbrClnT7rValThrValPheT7rCl7ValPJO 

• • • • • 
tbrtrpLysAsuAlaThrile?roLeu?beCrsAlaThrAr:Asu 

100 • • • 
Ar:AspTbrTrpCl7ThrlleClnC7sLeuProAspAsnAspAsp 

. . . . 

• • • • • 
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· ~7rGlnC:1uileThrLeuAsoVa 1 Tbr~ luAhrbeAspA.la?rp 

• 200 • • 
AsuA1nThrValThrGluGln.AlaileGluAspValTrpHi1Lea 

. - . . . 
PbeCluTh~SerileL7sP~oC71ValLysLeuThrProLeuC71 

• • 300 .• 
ValAlaUetL71C7sSerSerThrGluSerSerThrGl7AsnA•n 

• • • •• • 
T~rThrSerL71SerTbrSerThrThrThrThrThrProTb~Asp 

• • • 400 
GbC: luC bG lut 1 eSerC luAspTbrl'roC11A.1alr·1AlaAs i» 

• • • • • 
AsoC71SerGl7LeuClyGluGluGluTbrileAsnCvsGlnPbe 

• • • • 
Asuae t ThrC:lyLeuCluAr1A1pL7sL71L7sG lDTyrAsuC la 

;oo • • • 
~br?rpT7rSerL1sAsp Val Va lCysC: luThrAsuAscSerTbr 

• • • • 
AsoGluThrCluC71TyrHetAsuEisCysAsnThrSerValile 

. • 600 • • • 
T'brGlu SerCyaAsptysi!i s TyrTrpAspAl d 1 eArsPbeAr& 

. . -. . . . . . 
T7rC7sAlaProProCl7TyrAlaLeuLeuAr:CysAsnAspThr 

- 700 • • 
AsDT7rSerGl7P;heAla~roAsaCysSerL7sV&lValAlaSer . . . 

• • • 

TbrC71TbrAr1H~t~etGluThrCloTbrSerThrTrpPb~Gl7 
...... 

. • • • ao·o • 
?heAsuCl7ThrAr;AlaGluA1nAr;ThrT7rileT7rTrp!i1 

• • • • 
Gl7Ar s;As pAsnAr;Thril ~I 1 eS erLeuAs nL71T7rT7rAn 

• • • • • 900 
LeuSer~euK.~sC7sL7sAr:ProClyAsnL7sThrValLy1Cla 

• • • • 
IleNetLeuN~tSerClyBisValPbeBisSerlisTyrClnl'ro . . 

• • • • • 
IleA1nL71Ar;ProAr:GluAlaTrpC71TrpPbeL7sCl7L71 

1000 • • • 
TrpL71AspAlaMetCln~laValL7sThrLe\IAlaLy1Bis?ro 

• • • • • 
.t.:ityrArs;ClyThrAsnAspThrAr:AsnileSerPbeAlaAla 

• 1100 • • 
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.. . . . . . 
C11AriGl7GluPh~LeuT7rC7aA1nHetThrTrpPheLeuAsa 

• • J.200 • 
trpileGluAsnL71Thrli1Ar:AsnT7rAlaProC71Ei1Ilt 

• • • • • 
L11C:lnileileA1nThiTrpHi1L71ValCil7Ar1Asn~alTyr 

• • • 1300 
Le~ProProAr:CluGl7CluLeuSerC7sAs1SerThrVzlThr 

• • • • • 
S!rileileAlaAsnlleAspTrpGlnAsnAs~AsnClnThrAsa 

• • • 
IleThrPheSerAlaCluValAlaGluLeuTyrAr:LeuCluLea 

1400 • • • • 
Gl7A1pt7rL7sLeuValCluileThr?rotl1CilyPbeAlaPro 

. . .. . .. 
ThrL71GluL71Ar1t7rSerSer,talisGl7.t.r1Ki1Thr.t.r1 

. . : 

• lSOO • • • 
C:l7ValPheValLeuC:l7PbeLeuClyPbeLeaAlaTbrAtaCt7 

• • • • • 
SerAlaHetCl7AlaAr:AlaSerbeuThrValSerAlaClnSer 

• • 1600 • • 
Ar;TbrLeuLeuA.l'aC:lyileVa lC: lnG bCihC lnClDI.eutea 

• • • • 
AspVa 1 Va lL:sJ.r,c:bc; lDC: luLeuLeuAr:LeuThrVa lTrp . . . : 

• • • 1700 • 
Gl7?1lri.7aAsn?.euC:lllA~aAr,va 1Tbr.U.aI1 eClut71T7r 

• • • 
LeaC:bAspG lz:aAlaAr1LeuJ.s:S erTrpG l·7C71.t. l aPbe.t.z:, 

. 
• • • • 1800 

. C: bVa lC7slia TkrThtVa l:ProT:-pVa lJ.snAs pS er Leu.&. la_ 

• • • • 
1roAspTrpAsp.lsnHe tTh:TrpG lZlC latrp~ laI.ys C: la Val 

• • • .. • 

1,00 • • • 
IleC:lDClnClaL7s.lsnHetTyrGluLe~CluL7sLeuAsnSer . . . . . . 

• • • • • • 
trpAsp~lePheGlyAsnTrpPh~AspLeuthrSerTr~ValLy• 

• 2000 • • 
T7r IleG lu TyrC:lyV& lLeu I lel le ~a lAhVa l t le A la Leu 

• • • • • 

---
41 
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A:;I let alileTyrVal Va lG ln?ie tLeuSerAr: LnA=;Ly1 

• • 2100 • 

5 
C 11T7tAr&FroYa l!ll.SerSed roluGl1tyrt leC lDGlft 

. . 
. 

Ileti1IleEi•t7sAspAr;Cl7G1aProAlaAsnCluC1uthr 

• • • • %200 

10 

GluClv.As pG l7C:l1SerAs cG l7C 1:.AspAr: T1rTrplroTrp 

• • • • • 

ProlleAlaT7rllelis
PbeLeulleAr1Cl~teo

IIeArstes 

. 

-

15 

• • • • • 

LeuT1lrAr,LeuT7rSer
ileC7sAr:AspteuLeu~

e~!~1Ser 

%300 • • • • 

:PbeteuT'brLeuGluteuI l eTyrC: lnAsul.eaAr:A sp't:-p1..ea 

20 
• • • • 

ArsteuAr,T1arAlaPbeLeuG lia'f7rC:17C7sC:ld'rpI teGla 

. . . . 
• . 2400 • • • 

G11ll.laPbeG1nA1aA1
a~laAraAlatbr!rsC1D

%brteaA1a 

25 • • • •• 

Gl7~laC7sAr1C!7Leu
TrpAr1'alLeuClaAri

ileCl7Ar1 

:. . . - .. . . -

30 

• • . '2.500 • • 

Gl7IleLeaAla,alProAr1Ar1IleAr1GluCl7Al•Cluile 
. . . . 

• 

AlaLeaLea -· 
35 43. Composition immunoglme ·se1on la revendication 41 ou la revendication 42, caracterisee en ce 

qu'elle est dosee en antigene de fat;e>n a permettre !'administration d'une dose unitaire de 1 o a 500, 

notamment de 50 a 100 microgrammes- par kilogramme de corps. 
· 

44. Antlcorps reconnaissant specifiquement un antigene d'un retrovirus HIV-2, selon rune quelcon-

que des revendications 1 a 9. i 

4(J 45. Antlcorps selon la revendication 44, caractBrise en ce qu'il est monoclonal. 

46 .. Acide nucleique, le cas 6cheant marque, derive d'une partle au mains de l'ARN du virus HIV-2 ou 

de· l'un de ses variants, tel que definl dans rune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise par sa 

capacit8 d'hybridation avec rAFIN dudit virus HIV-2 et par l'abslmce d'hybridation clans les conditions 

stringentes avec les sondes 1 a 4 coinprenant respectivement les nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-

45 2240, 3370-3640 de l'ADN derive du g&nome de HIV-1 .. 

47. Acide nucljjque selon la revencfrcation 46, contenant une partie au moins d'une sequence 

d'ADNc capable de s~hybrider avec l'ARN genomique entier d'un retrovirus HIV-2 selon une quelconque 

·des revendications 1 a 9, et ne s'hybridant pas clans les conditions stringentes avec les sondes dont les 

fragments d'ADN derives du genome de HN-1 respectivemerrt constttues de fragments delimites par les 

50 nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-2240, 3370-3640 de l'ADN d8rive du genome de HIV-1. 

48. Acide nucleique selon la revendication 46, caracterlse en ce qu'll contient la sequence de 

nucleotides : · 

55 

60 

65 • 

GTGGMOOCGAGACGAAAGC
AAGAGGA.ATACCATrTA~

~ 

GAACAGCTATACTrGG'l'CAGGGCAGGAAG'!AAC'rAACAGL\ACAGO:GAG 

... 
• • -

'" • 
• • • 

I 
,j£ 

.AC'l'GCAGGGAC'l"l'TO:.\GAAGGG3CTGT AAa:.i..AGGGAGGGACA"ro
~Aa 

: Q.~AACGCCTCA'?ATTCl'CTGT
AmT~neccc;c'l'GC'iCG. 

. c:AT'rGTA.CTri:AciTcGCTcTGcGGl<GAGGCTGGCAGATlGAGccCTGGACf 

"GATCTCiCCAGCACTAGAcGGA'l'ci"Acici::TGGGTGccc:TOCTAaAcrcia" . 

: "tcAGaCl'TGGCCGGTGCTGGCAGACOOCCC'.cAcGcriGCCTG:nuM •. 

;-~T~G
llaa: 

.· . 

.. . . .. . . . ·-----·-----
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• 49. Acide nucleique selon la revendication 46, caracterise en ce qu'il contient une sequence 
nucleotidique coctant pour tout ou partie de la sequence d'arnirioaC:ides indiquee ci-apres, cette sequence 
ou partie de sequence · d'arninoacides ayant la capacite de donner line reaction immunologique 
specifique avec des anticorps centre un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des 

5 revendications 1 a 9, lorsque cette sequence d'aminoacides est mise en contact avec un serum d'un 
patient infecte avec un retroVirus HIV-2: 

10 

15 

20 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

• 

- G.&.C:tODD 

Ke tC:l 7A 1.a.ArsA• nSerV& lLeu..Lr1C:l7L71LysAl&AapCl•· . . . .. . : ... . . . . 
Lea Cl u.Ar J; IleA.rgLe~Arg!'roC:l,c:t1L71L1• L71TyrAr1 · 

. . -. . . . .. . 
LeaLys B.i s Ile Va lTrpA laA la.&.a_Dl..Y1LeuA1pArzPheC17 

100 • . . ·-. • 
LeuA l •Cle Ser~euI.euGluSerL7sG1aGl7CyaC: 1DL7a I 1~ . . ...... . . . . ... . . . 
teaTh:rVa i l.ellAs pProMe tV& i1rotbrC17SerC tuAantea 

. • 200 • • 
t7sSe rLea:.l'heAs nthrVa lC7a Va lI letrpCra I le~iaAla - . . . __ ...., . ·. . . ' .. . . 
C:1aC:1uL7s ValL7s.i.apTbrC:laC:ly.llaL71GlnileVaU .. r1 

. •. --.... ,.. 
• • 300 • 

J.r1KisLe="ValAlaGluTh:C:l7Thr.ll&ChL7aMetProSer 
- . --.. . . . ... . . . . 

tla:Se r.Arz;l"roThr.ltaProSe rSerC:laL11C: 17Gl7Aa11.T7r . . . - . - .. . . -· ·- -
• • • 400 

1roVa 1G 111:.llhVa lGlyGl7AaaT7rTbrlisI1eProLeuSer 
. . - . . . . .. .. 

• • • • • • • 
1roArsTb:J.eaAs~AlaTrpVa1L7aLeuValGl~C:luL7aL7! 

,. ..... -
• • • • 

?laeC l·7Ala C:luVa l 'ValProC:l7Phe~hAhLe~~erC:luC 17 

--
500 • • • • 

C7aThrP re '?7rA•pI1eAs11.G lnHetLed.nCys Va lC:l~~·! .---. ·-- . ' . . - . 
lis G lnA l a.A.l&He tClD 1 leI leAr~C:hUeI leAsuC he la 

' ... 
• 600 • . • • 

.UaA l aC le. T:pAs p Va lC h!lisProtleProC: 1 y~roLeuP ro 

• • • • 
.A. laC l 1C l:. !.e:iA r g Cl uPr oAr & Cl7S er As? I1 e.l laC 1 yThr 

. . .. .·.. . -. . . . . - . .. 
• • 706 .·. • • 

Th rSe r Th= Va lC: l u CluC: la. I l eC hTrp•let1heArz P roe h 

·. • • • 

43 
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. . . .. 
A8pileL7aGlDGl7ProL7sGluProPbeGlnSerT7rValAs; 

• • • • 900 
Ar1PheT7rL7sSerLeuAr:AlaCluGlnThrAspProAlaVal . . .. 

. .. . . 
J.1sAs !TrpMe tTb~~ bThr~uLeu Va lClDA.sDA'.l aA•uPro 

• • • • • 
AspC7st7sLeuValLeuL7s¢l7LeuGl7MetAsnProThrLe• 

1000 • • • 
C:l uGluMer:LeuThrAlaC1sc; lnC l7Va lG l7G lyProG l7G la 

. . -
• • • •• • 

t7sAlaAr1LeuHetAlaClu.llaLeuL7sCluValileGl7Pro 

.. 1100 • • 
AlaPro IleProPheAlaAlaAlaG lDG 1DAr1L7sAl aPheL71 

• • • • • • 
C7aTrpAaDCysC l7L7sCluC l7Jlis SerAla.lr ;~ luC7sA~1 

.. • • 1200 • 
AlaPr~ArgAr:GlnCl7C7strpL7sC~sGl7t7aProGl7Bia 

• • • •• • 
IlelletThrAszaC7s1roAspAr:Gl.nAlaC:l7PheLeuCl7Le• 

• ·• • 1·300 
Gt7ProTrpGl7L7sL7sProAr1~sDPh•ProValAlaGluVal 

• • • • • 
~roGlDGl7~eu'l'hrP,roTbrAl aProP roValAs pP roA la Val 

• • • • 
AspLeuLeuCluL7sT7rner:GlnGlnGl7L7sAr;GlnAr1Cl• 

·. . . .. -
1400 • • • • 

GlnAr;Glu~rgProTyrL7sGluValThrGluAs;LeuLeuRi1 

• • • • 
LeuCluClnCl7CluTbrProTyrAr:GluPto?roThrCluAap - . 

• r'o o _ • • • 
Leuteu!isLeuAsaSerLeuPbeGlyL7sAspGlD 

50. Acide nucleique selon la revendica1ion 46, caractense en ce qu'il contient une sequence 
nucleotidique codant pour une partie au moins de- la sequence d'aminoacides indiquee ci-apres, cette 

55 sequence d'aminoacides etant capable de donner une reaction immunologique specmque avec des 
anticorps contra un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendications i a 9, 
lorsque cette sequence d'aminoacides est mise en contact avec un serum d'un patient intecte avec un 
retrovirus HIV-2. . . 

60 ilr1J.jsAl aPhel.71 · 

• • 
C7sTrpA1nCysGl7L7sGluGl7B1sserAlalr,clDC7sAr~ . . .. .. . 

65 • • 1200 • 
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• • • •• • 
I1eMetThtAsuCysProAspAr:~1nA1aC:17Pb•teuC:17L•• 

. • • • 130~ 
C:l7ProtrpC:l7L7sL7s?roAr1lsn1beProVa1AlaC1nVa1 
' . 

• • • • • 
'roGlnCl7LeuTb:1roThrA1aProProVa!~spProAla~a1 

• • • • 
As pL.nLeuC:hL7st7tRetG luC: lDC: 17LysAr:C: luAr:C: ~! 

1400 • • • • 
GlnAriC:luAr:ProT7rL7sCluValTbrCluAspLeuLeuKi1 

• • • • 
~euC:luClDGl7GluThrProT7rAr:C:lu~roProThrCluA1p . .... 

• ?SOO • • • 
LeuteaKisLeuAsnSerLeuPheG17L7sA1pCln . . 

•.· -· • •• 
51. Acide nucleique selon la revendication 46, caracterise en ce qu'il contient une sequence 

nucleotidique codant pour tout ou partie de la sequE!nce d'aminoacides indiquee ci-apres, la sequence 
codee d'aminoacides ayant la capacite de donner une reaction immunologique specifiqua avec des 
anticorps contre un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 9, 

30 lorsqu'elle est mise en contact avec un serum d'un patient infeqe avec un retroVirus HIV-2: 

lie cGl7AlaJ.r1A1AS!l'_Va U.eu.&.r ~C:l7L71L7sA laAa pCh 

. . . . . . .: .... ~... . 
Leu.thuAr1IleAriLeuAri!roCl.~C:l7t~11.iat1aT7rAr! 

. -. . - . . . . 
J.euJ.7sllist1eVa l:'rrp.llaA 1 a.Ls n1.71Leu11 pAr :!heCl7 

40 100 • • .. • • 
LeuAlaCluSerLeuLeuCluSer~~·Cl~Cl7C7s~lnt7sile . . . . . .. : . . . . ... . . 
J.euThrValLiuAspll'oHe tVa lProTbrG .. 7SerCluAauL•• 

45 • 
. • 200 . . • • 

J.7sSerLeuPh~A1iaThrVa 1C7s V& lileTrpCra 11 eJ:isA.1& - - ~. . . . .. . . 
50 G1 uGlaL7s 'lalL71.\spThrG luC1,AlaL7sCln Ile Va l_.A:~ 

• • 300 • 
Ars lisLeuVa l.A laGluThrCl yTh:dlaC:luL1 dle tP:oSer 

55 . . .. . . . 
TbrSerAr;P roTbi-AlaProSe rSe :-CluL71C:17Cl 1.A.aiaT7r - . .. . •. 

• • • 400 

60 52. Acide nucleique selon la revendication 46, caractense en ce qu'il contient une sequence 
nucleotidique codant pour tout ou partie de la sequence d'aminoacides indiquee ci-apres, la sequence 
codee d'aminoacides ayant la capacite de donner une r.eaction immunologique specifique avec des 
~nticorps contra un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une: quelconque des revendications 1 a 9, 
lorsqu~elle est mise en contact avec un serum d'un patient infecte sp8cifiquement avec un retrovirus HIV-

65 2: 
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. . .. . . . . . . 
!roAr1Thrteu.lsDA.latrpValL7sLeuValC:luCluL7sL11: · 

• • • • 
l'b eGl1.l1 aC: luVa l Vall-roe 17lheC la.&laL.euS ere 1uC:l7 

.soo • • • • 
C 71thr?rot7rJ.spI1 eAsuC: lDMe tLeuA.nC 7 s Val Cl 7Ju p . . . ~ . 
Bi•C:lnAlaAlaDetC:lDlleileAr=ClaileileAsnGluGla 

• .. 
• 600 . • . • . • 

AlaAlaC:lutrp~apValCln!isProtle.!roC:lyProLeuPro 

. . . - . 
AiaCl7ClnLe1Llr:Clulr~Ar:Cl7SerAspileAla~l7Thr . . . ·" 

• • 700 • . . . •. 
~~rSerThrYalGlaClaClnlleCla!rpletPbeAr1l'roGla · .. . 

. . . 
.ls~ttrova\P.rov~i;11.bnilet7rAr1A~1trpilecbt.1e. ·• 

. . . -. -. 
• .. • 100 . • . 

Gl7LeuGlD~7sC71Yal.lr:Hett7rAsa?roThrAsailetea
0 

.. . . ·. • . . . . •· 
.l1pileL7sGlnG17ProL71CluProPbe~lnSerT7rValA•p 

• • • . • 900 
.lr:Pbetjrt7sSerLeuAr:Ala~luCt•r&rAspl'roAlaVal .. . 

. .. . . .. 
;1sAsntrplletTbrGlaT'brL~u.Le~ValC:bAs11AlaAsnl'ro . 

.. . \ . . . . . 
A1pC71L71LeaValteu.t71Gl7teaCl7HetAsn?roThrLe• . 

· .. ' .. -
1000 .. • • • 

ClaGlnHetLenThrAlaC7sClnCl7ValCl7Cl1!roCl7Cla 

• • • •• • • 

L7sAlaAr1LeuHetAlaC(uAlaLeuL7sCluValileCl7!ro 

- 1100 •. • 
Ala!.ro IhProPheAla.lla.A. laClDC 1~ 

• • •· 
53. Acide nucl&ique selon la revendication 46, caracterise en ce qu'il contient une sequence 

nucl60tidique codant pour tout ou partie de la sequence d'aminoacic:les indiquee ci-apres, la sequence 
codes d'acide aminee ayant la capacite de donner une reaction immunologique sp8cifique avec des 

· 55 anticorps centre un retrovirus HIV-2 tel que defini dans rune quelconque des revendications 1 a 9, 
lorsqu'elle est mise en contact avec un serum d'un patient intecte avec un retrovirus HIV-2: 

60 BetM~tAanC:luLeuLeuileAlaileLeuLe~.A.laSerAlaC7s 

• • • • 
LeaValTyrCysTbrClnT7rValTbrV.alfheTyrC:lyV&llro 

65 • • • • • • 
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ThrTrpL7s.bDAlaThrI l eP roLeu?heC)•sAlaThrArs:As'111 

100 • • • 
.lr1A1pihrTrpC:17ThrI 1 eC laCysLeuProAspAs nAsp.Aap 

• • • • • 
T7rC:lDClaileThrLe~AsuValThrCluAlalbeAspAlaTrp . . 

• 200 • • 
.hDA1uThr9a lTbrC:lDC:luA l atl eCluAspV& lTrpllisLe• 

. .. . . . . 
rJaeC:luThrSerileL1&1%0C7sValL71LeuThrProLeuC71 

• • 300 • 
YalAlalletL71C71SerSerThr~luSerSerThrGl7A1uAs• 

• • • • • 
·nrthrSed.71Ser1'brSerTbrThrTbri'hl-Thr:ProTbrA1p 

• • • 400 
Gl111C:luCl111GlulleSerC:luAspTbrProCy•~laArcAlaA1• 

• • • • • 
A1111C7sSerGl7LeuCl7GluC:luCluTbrileAsnCvsC:lnPhe 

. . . . . 
A1111aet1'hrC:l7LeuCluAr1kspL7sL71LysC:lnT7rAsnGla 

500. • • • • 

°'JarlrpT7rSe~L71AspVa ! Va.lC7stluTbrAsnAsnSerThr 

.. . . . 
A1nClnTbr~l111C7sT7rHetAsnEisC~sAsoThrSerVallle 

• 600 • • • 
Tbr~luSerC71AspL7s!isTyrTrpAspAl:!leA:gPheA~1 

1 •• ·• • • • 
. T7rC71AlaProProCl7T7rAlaLeuLeuA~:CysAsnAspThr 

•. - 700 • 
.l1a?7:SerC:l7PheAlaProA1nt7sSe:~y1ValValAl~Ser 

• • • aoo • 
fbeAsnGlyThrAr;AlaGluAsnAr:TbrTyrlleT7rl:pHi1 

. . . . . 
C:ly!r;AspAsnAr~Tbrll~IleSerLeuAsnLysTyrTyrA•• - . \ . . 

• • • • 900 

LeuSer·Leul.i.s CysLy sAr:ProGl yAsnLy s TbrVa 1 Ly s<: la 

• • • • 
tleHetLeuM~tS~rG17BisValPbeBisSerBisT7rClnPro 

• • • • • 
IleAsuLysAr;PrcAr:GlnAlaTrpCy~TrpPbeLysGlyLys 

1000 • -. • 
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trpL71A1pAlaMetClDGluValL7sThrLeu~laLy1Bi1Pro 

• • • • • 
.l.:&TyrAr1:Gl7TbrA1nAspThrAr:As:Il eS erPbeAl aAh 

• 1100 . • • 
l"~oG l7L7sG l7SerAapiroC luVa lAlaTJrlle t TrpThrAsa 

. .• . . . 
C71Ar'G l7G lulh eteuT7rC7 sAsnHed'hrTrpPheLeuAsa 

• • l!IO • 
trpI leC: luAsDL71 Thr~ iaAra:AsDT7r.ll &Pr 0C71!ia Ile 

• • • • •• 
L71GlailelleAsuThrTrpRisL7sValCl7Ar:A1nValT7r 

• • 1300 
LeuProProAr:CluClyCluLe~SerCysAsDSer~hrValThr 

• • • • • 
SerlleileAlaAsnileAsptrpClnAsnAscAsaClaThrAs• 

• • • • 
I 1 eTbrPbeSerAl aClu Va lAl aC: luLeuTyrAr:LeuC l_uLes 

i r.uo • . • • • 
Cl7A1pt7rL71LeuValClullethrProlleGl7PheAlalro 

TbrL71CluL71Ar1T7rSerSerAlaKisGl7Ar1Bi1ThrAr1 . 
• lSOO • • • 

Cly Va 11'heVa lLeuG l11'heLeuC lyPheLeuAl aThrAl aCt7• 

e e • I • 

SerAlal;e t~ l7A l4AriAl&SerLnTbrVa 1S erAlaC:ia Ser 

• • 1600 • • 
Ar,ThrLeuLeuAlaGl7IleValGlaGlDClDGlaClaLeuLev 

• • • • 
A1pValValLI•Ar&GlaClnCluLeuLeuAr1LeuThrValTrp 

• • • 1700 • 
Gl7TbrL7aAsnteuClnAlaArcValTbrAlaileC:luLysT7r . . 

• • • 
LeuClaAspClaAlaAr1LeuAs~SerTrpCl7~7sAlaPbeAr1 

• ' • • • 1800 
Gl~ValC7sKi1ThrThrValProT:pValAsnAspSerLeuAla 

• • • • 
rroAspTrpAspAsnMetTh~frpGlnClutrpGluL7sClaVal 

• • • • • 
.lriTirteuC1u41aA.s"iI leSerLy~Serii,ic l'u"~fd.1 aC: ii ... 

1900 . • • • 
I 1 eC: hC: lnC laL7sAsaHe t TyrG luLeuC lnLJsL"euAsnS er . . . . . : 

• • . . • • 
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TrpA1pilePbeC:lyAsuTrpPheA~pLeurhrSertrpV~lLy1 

• 2000 • • 
TyrI1eCloTyrC1yVa1LeuI1eI1eValAlaVal11eAlaLe• 

r 

• • • • • 
Ar;IltValileTyrValVjlCtnnetLeuSerAr:LeuArsLys 

• • 2100 
C: lyTyrAr11'roVa lPheSerS e·r.Pr0Pr0Cl7T7r I hC lDGln . . 

IleEi1tleEisL71A1pAr;Cl7C:la?roAlaA1aC:luClaThr 

• • • • %200 
CluC: ld.s pC 17Cl1S.erA uic l7C: 1,11pAr:T1rtr;ProTrp 

• • • • • 
1roileAlaTyrilelisPbeLeuileAr&ClnLeuileAr:Lea 

• • • • 
Leu~brArs Leu TyrSerI 1 eCysAr:Aspte atn~e rAr1Ser 

%300 • • • • 
lheLeotbrLeuGluLeaileTyrC:l~AscteaAr:Asptrpt.aa 

• • • • 
Ar1LeuAr1TbrAlaPbeLeuGluT7rCl7C7sC:lutrpileC:la . . . 

• 2400 • • • 
GluAlaPheClnAlaAlaAlaArcAlaThrAr:CluTbrtea.lla 

t . . . . .. 
~17A laCysAr~C: ~-7~ntrpAr1Va U.e:C:laAraI 1 eC:l7Ar1 

• • z.s·oo • • 
Gl7tleLeaAlaValProAr1~r1IleAr1ClaG~7AlaGlatle 

.AlaLeal.eu -. 
54. Acide nucleique · recombinant comprenant · un ADNc ou une partie de· cet ADNc salon l'une 

quelconque des revendications 46 a 53, ettou un ARN ou une partie d'un ARN correspondant a cet ADNc, 
45 insere dans un acide nucleique provenant d'un vecteur. 

55. Acide nucleique recombinant selon la revendication 52, caracterise en ce qu'il est marque. 
56. Procede de detection d'un retroVirus susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour l'homme 

du type HIV-2 ou de son ARN dans un liquids ou tissu biologique, notamment en vue du diagnostic in vitro 
chez l'homme de la potentialite ou de !'existence d'un SLA ou d'un SIDA, caracterise par la mise en 

50 contact des acides nucleiques contenus dans ce liquide ou tissu biologique avec une sonde contenant un 
acide nucleique salon -l'une quelconque des revendications 49 a 53 dans des conditions d'hybridation 
stringentes, ou contenant un AON . presentant une homologie de sequence au moins egale a 70 %, de 
preference au mains egale a 90 % avec l'ARN d'un retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 
a 9 et capable de s'hybrider avec celui-ci, dans des conditions . non stringentes, dans la technique du 

55 " spot blot .. la mise en contact ci-dessus etant realises pendant le temps necessaire l la realisation de 
cette hybridation et etant suMe du lavage de l'hybride tonne, avec une solution assurant la conservation 
de ces conditions stringentes, et la detection de l'hybride forme. 

57. Procede de production d'un retrovirus susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour l'homme 
du type HIV-2, caracterise par la culture dans des lymphocytes T4 humains ou dans des lignees cellulaires 

60 permanentes derivees de lymphocytes T 4 et portant le phenotype T4, ces lymphocytes ou ces lignees 
ayant prealablement ete infectes avec un isolat de virus HIV-2, tel que defini dans rune quelci>nque des 
revendications 1 a 9, et notamment lorsque le niveau d'activite de la transcrlptase inverse (ou reverse­
transcriptase) a atteint un seuil determine, par la recuperation et la purification de quantites de Virus 
liberees dans le milieu de culture de ces lymphocytes ou lignees, notaminent par centrifugation 

65 difterentielle dans un gradient de sucrose ou de metrizamide. · 

• 
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. 58. Proc8de pour la production d'antigene sp8cifiques du retrovirus HIV-2, caracterise par la lyse, 
notamment a l'aide de detergentS, tels·. que le.· SOclium dodecylsulfate (par exemple SOS a O, 1 % dans un 
tampon RIPA), du virus purifie obtenu ·au terme du procede selon la revendication 57, et la recuperation 
du lysat conteriant lesdits antigeiies.·. . . . . 

5 59. Proc8de de production d'une sonde d'hybridation pour la detection d'un ARN de retrovirus HIV-2, 
caracterise par !'insertion d'une sequence l'ADN, notamment salon l'une quelconque des revendications 
46 a 53 dans un vecteur de clonage, par recombinaison in vitro, par le. clonage du vecteur modifie obtenu 
dans un hate cellulaire competent et· par la recuperation des ADN-recombinants obtenus. 

60. Les hybridomes secreteurs de l'anticorps moneclonal selon la revendication 45. 
10 61. Application des anticorps polyclonaux selon la revendication 44, ou monoclonaux selon la 

revendication 45, a la detection du retrovirus. HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des 
revendications 1 a 9 dans une preparation biologique. 

62. Application des anticorps polyclonaux salon la revendication 44 ou des anticorps monoclonaux 
selon la revendication 45 a la detection. d'antigenes du retrovirus .HIV-2 tel que defini dans l'une 

t5 quelconque des revendications 1 a 9 dans une preparation biologique. 

20 

63. Application des anticorps polyclonaux selon la reV8ndication 44, ou monoclonaux selon la 
revendication 45, a la purification d'antigenes viraux d'un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9. 

Revendicationa (pour les Etats contractants: AT, ES, GR) 

f. Retrovirus humain HIV-2 ayant la capacit9 d'infecter des lymphocytes T4 humains et susceptible 
de provoquer un SIDA chez l'homme, ce retrovirus etant constitue par l'un des retrovirus deposes a la 

25 CNCM sous les n°1-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n°87011001 et 87011002 
(correspondant respectivement aux n° 1~502 et 1-532) ou un variant de l'un de ces retrovirus comprenant 
tous les antigenes qui. sont reeonnus par les anticorps formes contre les antigenes correspondants de 
l'un quelconque des retrovirus ayant fait l'objet des susdits depOts a la CNCM ou a l'ECACC. 

2. Retrovirus humain salon la revendication 1 caracterise en ce que son ARN genomique est 
susceptible de s'hybrider dans des conditions stringentes avec• la chaine complementaire d'un cADN ou · 
fragment de cADN derive de l'ARN genomique de l'un quelconque des retrovirus deposes a la CNCM sous 
les nol-502, 1-532, 1-642 et 1-643 et a l'ECACC sous les n°87011001 et 87011002 (correspondant 
respectivement aux n° 1-502 et 1-532}. . 

3. Retrovirus humain salon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend un ensemble 
d'antigenes formes par des proteines du noyau (core} ayant des poids moleculaires de l'ordre de 12.000, 
16.000 et 26.000 daltons respectivement, des proteines ou glycloproteines ayant des poids moleculaires 
respectivement de l'ordre de 36.000 dalton• et de l'ordre de 42.00o-45.000 daltons et une glycoproteine 
majeure d'enveloppe ayant un poidS moleculaire de l'ordre de 130.000-140.000 daltons. 

4. Retrovirus humain purifie selon la revendication 1 ; pathogene pour l'homme et susceptible de 
. provoquer un SIDA, caracterise par !'ensemble des ·proprietes suivantes : 

- la cible preterentielle du retrovirus HIV-2 est constituee par les cellules Leu3 (ou lymphocytes T4) 
humaines et pour des lignees cellulaires permanentes derivees de ces lymphocytes T4 ; 

- ii est susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes T4 humains qu'il infecte; 
-·ii a une activit8 de transcriptase inverse necessitant la presence d'ions Mg2+ et presantant une 

forte activite pour le poly(adenylate-oligodeoxythymidylate) (poly(A)- oligo(Dlj 12-18); 
- ii a une densite d'environ 1,16 dans un gradient de sucrose; 
- ii a un diametre moyen de 140 nanometres et un noyau ayant un diametre moyen de 41 

nanometres ; · 
- ii peut etre cultive dans des lignees permanentes exprimant la proteine T 4 ; 
- ii n'est pas infectieux pour les lymphocytes TS; 
· - les lysats de ce virus contiennent une proteine p26 qui · ne croise pas immunologiquement avec la 

proteine p24 du virus HTLV~1 · ou du virus HTLV-2 ; 
. - ces lysats contiennent en outre une proteine p16 qui ne croise pas immunologiquement avec la 

proteine p19 de HTLV-1 ou de HTLv.:2 dans des essais de radioimmunopr8cipitation; 
55 - ils contiennent en outre une glycoproteine d'enveloppe ayant un poids moleculaire de l'ordre de 

130.000-140.000 daltons qui ne croise pas immunologiquement avec la gp110 du retrovirus HIV-1 ; 
- ces lysats contiennent encore une proteine ou glycoproteine, marquable par la sss-cysteine, 

ayant un poids moleculaire de l'ordre de 36.000 daltons ; 
- l'ARN genomique de HIV-2 n'hybride pas, dans des conditions stringentes, avec l'ARN genomique 

so de HIV-1 et n'hybride pas, dans des conditions non stringentes, soit avec le gene env, soit avec les LTR de 
HIV-1; . 

- l'ARN genomique de HIV-2 hybride faiblement dans des; conditions non stringentes avec les 
sequences de nucleotides comprenant d'une part ·les nucleotides 990-1070, d'autre part les nucleotides 
990-126Q de la region 9!9. du genome de HIV-1. 

65 5. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il ne se multiplie 
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pas de ~n chronique dans Jes lymphocytes de singe macaque rhesus, lorsqu'il a ete injecte in vivo et 
dans des conditions operatoires permettant le developpement du virus STLV-lllm telles qu'elles ont ete 
decrites par Letvin etal., Science (1~) vol. 230, 71-75. · ac 

· 6. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications. 1 . a 5, caracterise en ce que la sequence 
5 comprenant la region i;· et la region· U3 de la sequence comprenant son ARN genomique contient une 

sequence nucleotidique correspondant a la sequence de. nucleotides suivante : 

Cil'GGAAGGCCACACTGAAAGCAAGAGGAATACCATrTAGr?AAAGGAcAG 
10 GAACAGCTAT~-:c:AGGGCAGGAAGTAACTAACAGAAACAGCTG.AG .. . . . . . . . . . 

M:'l'GCA~~CTrl'CCAGMGGGGC~MccAAGG~OO~amcma 
• • •• - ... • . "! • • • • ........ 

GACC'?GG'?GOGaAACGCC'l'CATATl'C'l'C'l'GTA'?AA'?A'?ACCCGC'l'GCT'l'G 
15 • c:AT.rG'rJ\CTri:AcrrcGCTciGcGGAGAGGCTGGCAGArroAGccciGGAd 

"GAiCTCTCcAGCACTAGACGGA'l:ciAGCcroGGrocccrGCI:AGACTcici . 
• ~ 0CcAGCAcr.rGGCCGGTGC'roG6.GAcGciccccAcGcTiocC'l'GCn.uAi 

- • "' -- '! - • •• • • • • 

20 ~- ACc:r.tCCTXAATAAAGCTGCA~GAAGC.I . 
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7. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, carac:terise en ce que son ARN 
genomique contient une sequence 9i!S. correspondant a la sequence de nucleotide : 

C.t.C:tOIUI • 

ATCCGCGCCACAAAC~CCGT~TTCACAGGG.lAAAAAGCAGATG~· 
. .. . . • ·' •• 

.. . ... .. . .. . . . 
. - . . . . ·- -·-. .. . - ~ 

·tTACAAACA.ATCACGT?ACGGCCCGGCGCAA.ACAAAAAGTACACO 
. . : .... . -~ .. -····. . . . ·.· . 

CTAAAACATATTCTCTGCGC.&CCCA.6.TAAATTGGACAGATTCGGA 
100. • • • 

tTAGCAC~GAGCCTGtTGCAGTCAAAACACCCttGTCAAAAAAtt 
• • - • • 

•• • "1 

CtTACACTTTT.&CATCC.UTGGT.&CCG.&CAC:CTTC.&GAAAA'?TTA 
• zoo . • • 

.. - " a 

A.uACTC'nTTT..U.TACTGTCTGCGTCATT?CiGTGCATACACGCA" 

• • ... . . 
G.LlCAC&AACTCAAACATACTGAAGCAGC.U.AACAAATAGTGCCC 

. • . • 301 • 
' . 

-· .. • - • '! . 

AGACATCTAGTGGCACAA.ACAGGA.&.CTGC.&C.&G.LAAATGCCAAC:C 
• • .. • • 

ACAACTACACCJ.ACAGCACC.&TC'?ACCCACAACGGACCAAATTAC 
. ~i . • • • 400 

. .. 
CCACTCCAAC.&TCTAGCCCCc.LACTACACCC.&tATACCCCTG.&Ct 

• . . . . • • 
CCC C GUCCC.TAAATGCC TGGGTA.ll~ TT.lCiTACAGGAAAAAAAG 

• • • • 
i 

TTCCGCCCACAAGTAGTGCCAGCAtTTC.&CCiCACTCTCACAACGC 
soo • • • • 

TCCACGCCCTATGATATCAACCAAAt;GCt'tAA'l'Tti'ICTGGCCCAC . . 
• • - • 
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CATCAAGCAGCCATGCAGATAATCAGGG.&.G~tTATCAATCAGC.AJ. 
• 600 • • • · .. . -

GCAGCACAATCCCATCTCCAACATCCA.ATACCACCCCCCTTACC4 .·. • ·• • 

CCCCCGCACCTTACACACCCA.ACCCCATCTCACATACCACCCACA 
•. • . •. 700 • • 

.. 
.&.CMCC.lC.1.C:TAC.UCAAC.lC.&.TCCAC:TCC.&.tt:TTT.lC:GCC.lCil 

.lATCCTGtACCACTACCoLlACATCTATAC.lACA?CCATCCACAt4 
• .. . • 100 • 

- . CCArl'GCACAAGTC::TCl'CACG.&.TCTA'C.U.CCCGACC.U.CA.l'CCU . . • • . .. 
GACAT.&AlACAGC:CACCJ..LAGGAGCCGTTCCAAAGCTATCTAC4% 

• •. • • • 900 .. - .... . . . . . . -
.AGATTCTACAA.lACCTtCAGCGCACAACAJ.ACACATCCACCACTG 

•. •. • • • , 
AlcAATTGGATGACCCAAACACTGCTACTACAAJ.ATGCCAACCC4 . ... . 

• •• • • • . . 
CACTGTAAArTAC:l'GCTAilAGCACTAC:CCATGU.CCCTACCTT4 

JOOO • • • 
• 

. • r 

GJ.AGACATGCTCA.CCCCCTGl'CAGGGGGTAGGTGGGCCAGGCCAC · 
• • • • 

AAAGCTACATTAJ.TGGCAGAGGCCCTGA.AACAGGTCATAGCACCT 
• 1100 • • . 

• : . : 
GCCCCTATCCCATTCGCACCACCCCACCACAGAAACGCATTTAAA 

• • • • 
tGCTCCAACTCT,CAAAGC.lACGCCACTCCU~&ACACAATCCCC4 

• • 1200 • 

GCACCTACAACGCACGCCTCCTGGAACTCTCCTAACCCAGCACAC 
• • .. • •. 

A?CATCACAA.CTCCCCACATAGACAGGCACCTTTTTTAGGACTG 
• . • • 1300 

. . 
.J 

c;cc en cccclAiclicccccc cA.Actt cccc.c:?cGcc c.uc:n 
• • • • . . • . 

C·CGCACCGCCTCACACCA.ACACCA.CCCCCACTC:CATCCAGCACTC: 
• • • • . . . . .. .·-

GAtCTACTCCAGAAATAtAtCCAGCAAGCCAAAAC:ACAC:AC:AGAQ 
1400 •. • • • 

- . 
~IGACACAGACACCATACAACGAACl'GACACAGGACTTACTCCAC· 

•· • • • . . 
CTCCACCJ.CCCCGACACACCATACACC_C:ACCCACCAACACACCAC 

• 1500 •. ! • • 

TiCCTCCACCTCMTTCTCTCTTTCCAAAAC!CCA' .. • .. 
52 
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8. Retrovirus salon l'une quelconque des revendications 1 a 6 caracterise en ce que son ARN 

genomique contient une sequence !Ill! corr~pondant a la sequence de' nucleotides : 

IWVl.I 
. . 

~%CATCAATCAGCtGCTTATTCCCATTTTATTACCTACTCCTTCC 

• • • • 

TTACTATATTGCACCCAATATGTAACTCTTTTCTATCCCCTACCC 

• . . • • • 

ACGTCGAAAAATCCAACCATTCCCCTCTTTTCTCCAACCACAAAT 
100 :. • • 

~GCCATACTTCGCCAACCATACACTCCTTCCCTGACAATCATCAT 
• .. - • 

tATCACG.UATAACTITCAATCTAACACACCCTTTTCATGCATCG 
• 20C. • • 

AATAATACACTAACAcaAC.AACCAATAGAAGATCTCTCCCATCTA 
• • .. • - -· 

TTCCACACATCAATAAAACCATGTCTCA.LlCTAACACCTTTATCT 
•· ·- . 300 • 

CTACCAATCAAATCCACCACCACACACACCACCACACGCAACJJ.C 

• • • • • 

ACilCCTCAAACA.CCACAACCAC.UCCACAACC.&.CACCCACACA~ 

• • • .400 
. . 

CACCAGCAAGACATAACTGACCATACTCCATCCCCACCCCCAGAC 

• • • • • 

AACTCCTCACCATTCGCACAGCA.ACAAACCA?CA.lTTCCCACTTC . .. . . 
AATATGACAGCATTACAAAGACATAACAA&AAACACTATAATCAA 

,00 • • • • 

ACATCGTACTCAAAACATCTGCTTTGTCACACAAATAATACCACA 
• • • • 

AATCAGACCCACTCTTACATGAACCATTGCAACACATCACTCATC 
. • 600 . • • • 

ACACAATChTCTCACAACCACTATTCCCLTCCTATAAccrtTACA 
• . . • 

TAC7:TCCACCACCcc:~!ATCCCCTA7TAAC>.TCTAATCA7ACC 

• - 700 

-
A:ATGCACCACCATCATCCAAACGCAAACTTCCACATCGTTTCCC 

· • • • aoo • 
. . . 

TTTAATCCCACTACACCACAGAATACAACA?ATATCTATTCGCAT 
• • • ! • 

• CCCACACATAATACAAC~ATCATCACCTTAAACAAATATTATAAt • 
• • • • 900 
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CTCAGIITGCATTCTAACACGCCACCG.UTAACACAGTGA.UCU . 
• • • • 

ATAATGCTTATGTCACGACATCTCTTTCACTCCCACTACCACCCJ: 
• • • • • 

ATCA.lTAAAAGACCCACACAAGCATCG?GC?GGTTCAAAGCCAAA 
1000 • • • 

!GCAAAGACGCCATGCACGAGGTGUC.lCCCTTGCAA.i.ACATCCC 
• • • • • 

Ac;;TATAGAGG.l.ACCAA?GACACAAGC.1.ATATTAGCTTTCCAGCG 
• 1100 • • 

CC.&GGAAAACGCTCACACCCACAACTAGCATACATGTCCACTAAC .. . :: • • • .. 
%GCACACCACACTTTCTCTACTGCAACATCACTTGGTTCC?CAAT 

• • . 1200 . • 

ici:ATAGACA.ATAACACACACCGCAATTATCCACCCTCCCATATA 
• • • • • 

AACCAAATAATTAACACATCGCATAAGGTACGCAC&.AATCTATAT 
• • • 1300 

TTGCC?CCCACCGAAGCCCACCTCTCCTGCAACTCAACACTAACC • • • • • • 
ACCATAATTGCTAACATTCACTGCCAAAACAATAATCAGACAAAC 

• • • • 
A TTACCTTTAC TCC.ACACGTCCCACAACT.t. TA CA CA TTGCACTTC: 

1400 • .• • • 

GCACA't'f A tAAAl'TCGtACiAAA TAACACCAATTGGCTTCGC!CCT 
• • • • 

!CAAAAGAA.AAAAC.\tACTCCTCTCCl'CACGGGAGACATACAAC£ 
• isoo· • • • 

GGTGTGTTCCTGCTACCCTTCTTCCGTTTTCTCCCAACAGCACGt 
•·· • • • . 

TCTCCAA:GCCCGCTCCAGCCTCCCTCACCCTGTCCCCTCA~TCC 
.. • . • 16\>0 . • • 

. . 
CGGACTTTACTCGCCGCCATAGTCCACCAACACCAACACCTCTTC: - • • • 
CACGTC,TCAAGACACAACAACAACTCTTGCGACTCACCCTCTCG 

• •. • 1700 • 

CCAACGAAA.AACCTCCACGCAACAGTCACTGCTATACACAACTAC 

• • • • 
CTACACGACCACCCGCCGCTA.AAITCATGGCCATCIGCCTTTAGA 

• • ·• ·• 1800 

CAAGTCTCCCACACTACTCTACCATCCGTTAATGATTCCTTAGCA 
• • ~ . 

CCTCACTCCGACAATATGACGTGGCACCAATCGGAAAAAC.UGTC 
• • • • • 

54 
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. . . 

CGCtACCTGGAGCCAAATATCAGTAAAJ.~TTTACAACACCCACAJ. 

1900 • • . • 

ATTCACCAACAGA1AAATATGTATGAACTACAAAAATTAAATACC 
5 ... • . . • • 

TCCCATATTTTTGCCAATTCGTTTGACTTAACCtCCTCCGTCAAG 
• 2000 • • 

10 TATATTCAATATCCAGTGCTTATAATACTACCAGTAATACCTTTA 
. . • • • • . . 

AC.UTACTCATATATCTACTACAAATCTTAACTACCCTTACAAAC 

15 
• • 1100 • 

cc:·cTATACGCCTGTTT'l'CTCTtCCCCCCCCC:CTTATATCC.Uc..\C 

1tCCAtAtCCACAACCACCCGGCACACCCACCCAACCAACAAACA 
20 • • • 2%00 

CAACAAGACGCTCCAACCAACGCTCCACACAGATACTCCCCCTCC 
• • • • • 

25 CCCATAGCATATATACATTTCCTCATCCGCCACCTCATTCCCCTC . . • • • 

tTCACCACACTATACAGCATCTGCACGCACTTACTATCCACGACC 
2300 • • • • • 

30 

T'1'CCTCAC\Ot.:TCCAACTCATCTACCAC.~TCTCACACACTGGCTC . . • • • 
. . 

35 
ACACTTACAACACCCTTCTTCCAATATCCCTGCCAGTGGATCGAA 

• 2400 • • • 

CAAGCAl'TCCACGCCGCCCCGAGGGCTACAAGA~AGACTCTTGCG 

• • • •· 
40 f:GCGCGTGCACCGCCTTGTGGAGCGTATTCGAA CGAA TCCGCACG 

• • 2SOO • • 

. CCll'UCTCGCGGtTCCAAGAACGATCAGACACCGAGCAC:.UATC 
45 • • • • 

GCCCTCCTG 

9. Retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que son ARN 
so n'hybride pas dans des conditions stringentes avec l'ARN genomique de HIV-1 et n'hybride pas, dans des 

conditions non stringentes, avec le gene Im! et le L TR qui le jouxte, plus particulierement avec la 
sequence de nucleotides 5290-9130, de HIV-1, et n'hybride pas, dans des conditions non stringentes, avec 
des sequences de la region eg! du genome de HIV-1, en particulier avec la sequence de nucleotides 2170-
2240. ' 

55 1 o. Precede pour la production d'antigenes specifiques d'un retrovirus HIV-2, caracterise par : 
- la lyse, notamment a l'aide de detergents, tels que le Sodium dodecylsulfate (par exemple SOS a 

O, 1 % dans un tampon RIPA), du retrovirus HIV-2 seton l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
- la recuperation du lysat contenant lesdits antigenes. 
11. Procede selon la revendication 1 o, comprenant en outre : 

60 - la separation a partir du lysat et la purification de l'un des antigenes consistant en l'une des 
proteines ou glycoproteines p12, p16, p26, gp36, p42, gp140. 

12. Precede selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on separe et purifie l'antigene ayant les 
caracteristiques immunologiques de la proteine p12 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des 
anticorps formes contre un r:etrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, cet antigene ayant 

65 un poids moleculaire de l'orclre de 12.000 daltons. · • 
55 
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13. Proc8de selon la revendication H, caractense en ea que l'on sep8re et purifie l'antigene ayant les 

caracteristlques immunologiques de la proteine p16 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des 

anticorps forrnes contre un retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 cet antigene ayant 

un poids moleculaire de l'ordre de 16.000 d~to(lS. . . 

14. Proc8de selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on separe et purifie l'antigene ayant les 

caracteristlques immunologiques de la proteine .. p26 de HIV-2, reconnu immunologiquement par des 

anticorps forrnes contra un retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, cet antigene ayant 

un poids moleculaire ~ l'ordre de 26.000 daltons. . 

15. Procede selon la revendication 11, caracterise· en ce que l'on separe et purifie l'antigene ayant les 

to caracterfstiques immunologlques de la glycoprot8ine gp36 de HIV-2, reconnu immunologiquement par 

des anticorps formes contre un retrovirus selon l'une quelconque des revendicStions 1 a 9, et antigene 

ayant un poids moleculaire de l'ordre de 36.000 daltons. 

16. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on separe et purifie l'antigene ayant les 

caracteristiques immunologiques de la proteine p42 de HIV-2, reconnu immi.mologiquement par des 

1s anticorps tormes contre un retrovirus selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, cet antigene ayant 

un poids moleculaire de l'ordre de 42.000-45.000 daltons. 

17. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on separe et purifie l'antigene ayant les 

caracteristiques immunologiques de la glygoproteine gp140 de HIV-2, reconnu immunologiquement par 

des anticorps formes contre un retrovirus selon rune quelconque des revendications 1 a 9, cet antigene 

20 ayant un poids moleculaire de l'ordre de 130.000-140.000 daltons. · . 

18. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on recupere· et l'on purifie l'antigene 

ayant la sequence d'aminoacides ci-apres ou partie de cette sequence, des tors qu'elle donne lieu a une 

reaction immunologique .sp8cifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-2 selon l'une quelconque 

des revendications 1 a 9, notamment .1orsque cet antigene est mis en contact avec un serum d'un patient 

25 infects ·avec HIV-2 : 

30 

35 

50 

55 

60 

l.:11.7al.la!'1ae:1• 
.: 

.· . - . . . 
c71Trpl•Db1ac:17t7a~a,t7K~~serAlaAr;:lDC7

sAr1 . .. . 
• •• ?200 • 

.A.1a1:0Ar1Ar:GlD'l1C71trpL7aC7~Gl7~7s!roG
l7Ki1 

• . , • .. • 

%1dletrJarls~C7a!roAspAr:,C:ldlaGl7J'beLeuGl7t.n . . 

• • • 1300 

G.17?rotrpGl1L7st.7s!roAr:4s1l!'be1ro1aU.laCb9&1 . 
.. . . . . 

~r oC: l1a C:l7Leu Thr!r o'rlirAla!'roJll rot a 11.s p1ro.lla '& 1 
. .. 

• • • • 
. A•pw'1LeuC:luL7a'f7dletGbC:bC~7L7s.lr;C:ln

Ar:Gb 
. . . .. 

1400 • • • • 
Gli~rsC:laJ.r;!rot7r1.7s.C:l1aValThrGlaAspLeRLn

lli1 

... . . . 
~euC:luGl~Gl7C:lotht!roT%rAr;Cla!roProth

rCluAsp 

• • rsoo • • 
Leat. ealliaLe1&AsDSerLea.?1aeC:l7L7 d.a pC: 1.~: . . .. 

19. Procede selon la revendic8tion 11, caractense en ce que. l'on recupere. ~t l'on purifie l'antigene 

ayant la sequence d'aminoacides ci-apres ou une partie de cett~ sequence, des tors qu'elle donne lieu a 
une reaction immunologique specifique. avec · des anticorps ·contre · · un retrovirus HIV-2 selon l'une 

quelcbnque des revendications 1 a 9, notamment lorsque cet antigene est mis en contact avec un serum 

65 d'un patient infecte avec HIV-2: 
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5 
. . . . .:. . . .. .. :. 
J.eu.C:liaAriileA:r1ted.ri1roct,-c:t7t7st7.st7ar7Z'.lrs · . . .. 
. . .. - . ·. . . 

LeuL7sXiaileV&ltrpAlaAl.a.\anl.~sLeuJ.spAr:,heCl7 . . 
10 100 • • . • 

LeLll aC:luSe:LnLnC lu.S e:rL7sClu ':l7C7sC:bL7 •Ile· . . . . .. 

15 

. . . .. .• . 
LeuTlirValLeuAsp?roHe~tal?r~TlirCl7SerCluAsuLes .. 

• . 200 . • ~ 
L7sS e rLeul''beAnnrta 1C7a Va lile?rp-Cr• IleCis.lla. 

. . . . . . -
20 GbCbL7a f&l!.7sAspTllrC:laC:l7.&.laL7sC:l1a-IleVa 1Ar1. 

. . 
. • · • lOO • 

.lrsllisLe u Va lA 1aClathrC:l 7thr.&. laC:1ut7.s!le t? roSer 

25 • • •• • • • 
T1arSe:rAr;!roThrAla!roSerSerC:luL7sGl7C:l7AsaT7r . . . . . . 

400 

30 • 
20. Procecte selon la revendication 11, caracterise en ce que l'on recupere et l'on purifie l'antigene 

ayant la sequence d'arninoacides· ci-apres ou une partie de cette sequence, des lors qu'elle donne lieu -a 
une reaction immunologique sp8cifique avec des anticorps contre uri, retrovirus HIV-2 -selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 9, notamment lorsque cet antigene est mis en contact avec un serum 

35 d'un patient infecte avec HIV-2: . \ ·. · : - _; 

40 

45 

50 

55 

60 
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~roYalC:l~Kl~YalGljCl7J.saf7r'f1'rlblle!roL~~Ser . \ ,. .• ~ .. . . -. . . . ··..•. . . ·~,_ . . . .. . . .. . . . . . . . . . . . . \. 

1'z>oArsTirtea.Aaa.AlaTrpValL7st.eaValC:luCb~7aLy~· . /·. 
/. ··· .. , ~ .... · .. . - . . . , •.. -·-· ' .;- ._ ........___ 

1'1a11C:l;.llaCluValVa11'roCl7ttheC:lUlateu.••·.iC:l1J~~7 \, ~-. . ,..,·. . . . .. ·, . . ; ..... · _,...... . . -.. ....._.__ .~. 

· soo. · • , ·. • ~ .. li'Asac;. v~1c:11As; -- .. 
C7a'rh:r1'roT7rAspUe:&.saGlaHe~:. -. . . _ · 

··, ..... 

__ .. 
• r· 

/ /·'' 
. --..............._--....:.....: ... ' ---... \ 1::_:. 

. "'<-~~ 
. . ..,.~. · .. 

·-1. 
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· As1tC7sSerCl7LeuCl7G luGluG luTbrI 1 eAsaCvsG haPhe 
.. 

• • • • 

.500 • • • • 
~hrtrpT7rSerL7sA1pValValC7sCluTh~AsaAsnSerThr 

• • • • 
A1aClaThrClaC7sT7rnetAsaEisCysAsnThrSer'allle 

. • 600 • • • 
ThrGluSerC71A1pL7sZisTyrTrpAspAlcileAr&PbeAra 

• • • • 
T7rC71AlaProProClyT7rAlaLeuLeuAr:CysAsnA1pThr 

.. - 700 . • 
A1nTyrSerGl7PbeAlaProA1aC71SerLy1ValValAlaSer 

ThrC7•Thr.Lrsit"etHetClaThrC: h';brSerThr'Ir ;iPbeC: 17 · .. . 
• • ·• aoo • 

7heAsnGlyThrArgAlaC:1uAsuAr;ThrTyrI1eTyrTrpBia 

• • •• • 
Cl7Ar,AspAsaAr;Thril~IleSerLeuA1aL7sT7rT7rA1a 

• • • • 900 
LeuSer-LeuB.i.s C7sL71Ar:ProC:lyA1nL7sThrVa lLy sG la 

• • • • 
IleUetLeuM~tSerGl7BisValPheBisSerii1T7rClaPro 

• • • • • 
11eAsDL7sAr1ProArsClnAlaTrpC7sTrpPheL7sC:l7L7a 

1000 • • • 
'frpL7•~•pAlaHetGlll~laVa ll.7sThrLeoAhL7slisPro 

• • • • • 
.t.:1T7r:&.ra;Cl1ThrAslis;»ThrAr:AsalleSerl'beA1aAla 

•. 1100 • . • 
P-r0Cl7L~ac l7Ser.&.sp1roC: lu Va 1.UaT7rHe tTrpTbrAsa 

• • • • • 
C11Ar:Gl7GluPheLeut7rCysAsnHetThrtrpPheLeuAaa 

. . 
• • i!OO • 

TrpileGluAsDL7sThrlisAr:AsnT7rAlaProCysli1Ile 

• • • • • 
L71~lDileileAsnThr?rplisL1sValCl7ArsAsDValTyr 

• • • 1300 
Leu1roProAr;CluG17GluLeuSerCysAs:SerThrValThr 

• • • • • 
Serilel leAlaAsnil eJ.sp?rpGlnAlinJ.nAsnC lDThrAn 

• • • 
IleThrPheSerAlaCluValAlaGluteuTyrAr;LeuCluLea 

~4o0 • • • • 
Gl7A1pT7rLy1LeuValClailethrProtleCl1PheAlaPro 

59 
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. . .. ~ . . . . .. 
J.apileL7sClDCl7!rot7sCl•lroPbeClDSer?7rValAsp 

• • • . • 900 
Ar:PhetjrL7aSerLeuAr:AlaGluGtathrAsplro!l&Val . . . .. .. . .· . . .. . 
~7aAsntrpDetTbrC1aTb~L!•L~~Va1ClnAanK1aAsnPr•. 

. . -· . . . . 
J.spC7aL7ateaValLeoL7aCl7LeuGl7HetAsnProThrLe• 

-.. . . . .. -
iooo .. • . • . • 

. GlaGl1LHetLeaThrAlaC71GlnGl1ValCl7Gl7ProCl7Cla 

. . . •' . 
20 L7•Al~riLe•RetAlaCiaAlaLeutJ•CluValileCl7Pro 

- llOO • •- • A1aProtlePro~heA1aA1aA1aClaCl~ 

25 21. Proc9de selon 1a· revendication 11, caracterise en ce que l'on recupere et l'on purifie l'antigene 

35 

45 

50 

55 

60 

65 

ayant la Sequence d'aminoacides ci-apres, OU partie de cette sequence, des lors qu'elle donne lieu a une 
reaction immunologique sp8cifique avec des anticorpS contre un retrovirus HIV-2 salon l'une quelconque 
des revendications 1 a 9, notamment lorsque cet antigene est mis en contact avec un serum d'un patient 
intecte avec HIV-2 : - · 

ZJIVl.I 

.... 
Jle tHe tAaaC lllLeuLeuI l eA 1 alleLeuJ.eu.n a Se rAhC7• 

• • • • • 
teaValtyrC~aThr~lnT7rValTbrValPhet7rCl7Val!ro 

• • • • • • 
tbrtrpL7sAsnAlath~IlePro~euPbeCysAlathrAr;Aaa 

100 • . • • 
~riA•pThr%rpCl7ThrileC:laC7steulroAspA•oA•pA•p -. 

• • • • •• 
t1rClDClutlethrLeuAsnValThrC:luAlaPheAspA!aTrp 

• 200 • • 
As'DAsDThrVa lTbrCbC: ln41 al leC: lulapVa l trpllisLe11 

. ._. . . . 
PlaeC:l ~ l'brSe r I lel.7a:P %OC7s Va lt7•teatb rPro:.euC7• 

• • 300 • 
Ya1Alalh!tL7aCjsSerSerThrClaSerSerThrC:l1.bDA•a 

.~ . . . . 
ThrthrSerL7sSerThrSerThrThrTbrThrThrProTbrA1p 

• • • 400 
ClnGluC:lnC:luileSerCluAspThrProCys~lalr&AlaAs• • 

• • • • • 
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'tbrL7sC:luL7 sAr1t7rSe rSerA-laaisC l7At1liaTlarAr1 
. ·. . : 

• · lSOO • • • 
GlyVa lPbeVa lLeuC l7PheLeuC lyPheJ.euAl aThr.llaCl 7 

• • • • 
SerAlaNecCl7AlaAr:AlaSerLeuTbrValSerAlaGlaSer 

• • 1600 • • 
Ar;ThrLeuLeuAlaCl7IleValClaGlnClnGlaClateuteu 

• • • • 
A•pValValLzsAr,GlnGlnGluLeuLeuAr1teuThrValTrp 

• • • 17 00 • 
Gl7Thrt7aAsnLeuClnAlaAr&ValThrAlaileClut7sT7r 

• • • 
LtuC:lnAspGlaAlaAr1LeuAs~Se=TrpCl1C1sAlaPheAr& 

• • • • J800 
GlnValC7sKiaTbrthrValProTrpValAs~AspSerLeuAla 

• • • • 
ProAspTrpAspAsnMetthrt!pGlaCluJrpC:lu~7sClaVal 

. . .• . . 
.A.f st"irL.uic:1u"A'.1i.A.sit teSerL::r·· $eriiu'c: iii~ fnJ.hc: ii · 

1900 • • • 
lleClnC:laClat7sAs~HetT7rCluLeuClatysLeuAsuSer . . . . . . 

• • • • • • 
TrpAspilePbeC: l7AnTrpPh eA1pLeuT.hderl'rp Va 1L7• 

• 2000 • • 
T7rileC:l~T7rGl7ValL~aileileValAlafaltleAlaLes 

• • • • • 
ArsileValiteTy~ValValGlnlletLeuSerAr:LeuAr1L71 

• • 2100 • 
~17T7rAr&ProTalPleSerSe~froProCl1t7rI1eC111Cla 

. Ile Eis I letht71!1 pAr;C: lJGbP' ro.&.f aJ..a:CbC: lutJar 
\ 
i 

. : 
• • • • • %200 . 

cau;10AspC:l7Cl7SerAsnClyGl7AspAr1T~rTrpProTrp 
···- . 

• •. • - • 
lro I le A la T7rUei i sPbeLe uI l eAr&C:lat.ee. Il eA.r gJ.ea 

55 . . -. . 
LeuThrAr1LeuT7rSerI 1 eC ysArgAspt.eat.e: ~crA:-1 S~r 

%300 • •. • • 
60 ?beLeuThrLeuC.bI.euil eT7rG lDAcnt.euAr :A1p'rrpw• 

• • • • • 

' Ar&LeuArgThrAlaPbeLeuG ln1'7rG lJ'"C1sC: h:. 'rrptl eGla 

65 • l400 • • _ _. __________ _ 
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C:luJ.la?beCla.UaAlaAlaAr1AlaT'brAr1Cl1:.TbrLeuAla - . 
• • • •· 

5 Gl yA1aC71Ar1Cl7LeutrpAr1 Ya lLeuCla.&.r: lleC lyAr& 
:. . . - . .. .. 

• • 2SOO • • 

10 

22. Methode pour la detection in vitro de la presence d'anticorps induits chez l'homme infecte par un 
15 retrovirus humain HIV-2 dans un 8chantillon biologique humain, tel qu'un serum et, plus particulierement 

pour le diagnostic in vitro d'un SLA ou SIDA potentiel ou existant du a un tel retrovirus et provenant de la 
personne faisant l'objet du diagnostic, caracterisee en ce que l'on met en eontact cet echantillon 
biologique avec un antig&ne reconnu par un anticorps induit chez l'homme infecte par uri retrovirus 
humain HIV-2 tel que defini ·clans l'une quelconque des revendications 1 a 9, dans des conditions 

20 autorisant la formation d'un compose immunologique entre cet antig8ne et ledit anticorps et en ce que 
l'on detecte le conjugue immunologique eventuellement torme entre cet anticorps et l'antigene mis en 
csuvre. - · · · 

23. Methode selon la revendication 22, caracterisee _en ce que l'echantillon biologique est mis en 
contact avec un antigene obtenu par le proc&de salon l'une quelconque des revendications 12 a 21 ou_ un 

25 melange de ces antigenes, clans des conditions autorisant la formation d'un compose immunologique 
entre cet antigene et lesdi1s anticorps · et en ce que l'on detecte le conjugue immunologique 
eventuellement forrne entre ces anticorps. anti-HIV-2 et l'antigene mis en ceuvre. 

24. Methode selon la revendication 23, caracterisee en ce que l'on . realise la detection dudit 
conjugue immunologique en faisant · reagir le conjugue immunologique eventuellement tonne avec un 

3() . reactif marque tonne soit par des anticorps anti-immunoglobulines humaines,. soit par une proteine A 
bacterienne et en ce que i'on . detecte le complexe lcinne entre le reactif et le susdit conjugue 
immunologique. 
_ - 25. Methode pour la detection in vitro de la presence d'anticorps reconnaissant des antigenes d'un 
retroviru~ humain suseeptible d'avoir un effet cytopathogene pour les lymphocytes T4 humains, dans un 

35 echantillon biologique humain,- tel" qli'un serum, et plus particulierement pour le diagnostic in vitro d'un 
SLA ou SIDA potential ou existant dO. a un retrovirus humain caracterisee en ca que l'on met en contact 
cet echantillon blologique provenant de ta personne faisant l'objet du diagnostic avec un melange 
d'antigenes capables de donner une' reaction immunologique sp&cifique avec les anticorps contre d'une 
part un retrovirus -humain -HIV-2 susceptible d'avoir un effet cytopathogene tel que defini dans l'une 

40 quelconque des revendications 1 a 9, d'autre part un retrovirus humain HIV~1 et, en ce que l'on detecte le 
conjugue immunologique eventuellement tonne entre l'un au mains de ces antigenes et lesdits anticorps. 

· 26. M•thode selon la revendication 25, caracterisee en ce que 1'8chantillon biologique provenant de 
la personne faisant l'objet du diagnostic. eSt: mis en contact avec un melange d'antigenes issus a la tois de 
HIV-1 et d'un HIV-2 salon l'une quelconque des revendications 1 a 9, notarnment avec des antigenes 

45 obtenus par le proc8de selon l'une quelconque des revendlcations 11 a 21 et des antigenes de HIV-1 
obtenu par le mime prcicede, si ca n'est qu'il est applique a un retrovirus HIV-1, et en ce que l'on detecte 
le conjugue immunologique · eventUellement tonne entre l'un au mains de ces antigenes e~ lesdits 
anticoi'ps. --

27. Procede _ pour l'obtention d'anticorps reconnaissant specifiquement un antigene un retrovirus 
50 HIV-2, eomprenant : -

- !'immunisation d'un animal avec un retrovirus HIV-2, selon l'une quelconque des revendications 1· 
a-9, -

- la recuperation des anticorps tonnes. 
28. Procede de production d'un acide nucleique ou d'un fragment d'acide nucleique derive de l'ARN 

55 d'un retrovirus HIV-2 selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 comprenant: 
- la ultraeentrifugation -du sumageant d'une culture de cellules intectees par un isolat du retrovirus 

HIV-2 selon rune quelconque des revendications 1 a 9, et reql!peration du culot de centrifugation, 
..,.. le cas echeant la centrifugation du · culot recupere sur un gradient de sucrose par la methode 

d8crite dans EP-A-0138667 et la recuperation du culot sedimente contenant l'ARN genomique, · 
60 - la synthase d'un brin d'ADNc initiateur au· contact de l'ARN du virus purifie sedimente, en 

presence d'un initiateur oligo (dT) lors d'une reaction endOgene activee par un detergent, selon la 
technique decrite dans Nature 312: 757-760 (1984), 

- le cas echeant la purification des hybrides ARN-ADNc par extraction par un melange phenol­
rhlorotorme et precipitation a !'ethanol, 

65 - la fabrication d'un second brin d'ADNc en presence d'ADN polymerase I, de RNaseH et des 

61 
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4 d8soxynuc18otides selon la methOde. decrite dans Gene. 25 : 263-269 (1983)._ si besoin apres extraction 
des proteines presentes dans le milieu de reaction, . ·. . . 

. · - la recuperation de l'acide nuc:teique ainsi obtenu. 
29. Proc8de selon la re\iendicatlon 28, caracterise en ce que ·l'on recupere un acide nucleique, le cas 

5 echeant marque. derive d'une partie au moins de l'ARN du virus· HIV-2 tel que defini dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9, qui hybride avec l'ARN dudit virus HIV-2 dans les conditiorfs 
stringentes, et qui n'hybride pas, dans ces conditions stringentes, avec les sondes 1. a 4 comprenant 
respectivement les nucleotides 99~1070, 990-1260, 2170-2240, 3370-3640 de l'ADN derive du genome de 
HIV-1. . 

to 30. Proc:8de ~Ion la revendication 29; carBcterise en ce que l'on recupere un acide nucleique 
contenant une partie au moins d'une sequence d'ADNc capable de s'hybrider avec l'ARN genomique 
entier d'un retrovirus HIV-2 selon une quelconque des revendications 1 a 9, et ne s'hybridant pas dans les 
conditions stringentes avec les sondes dont les fragments d'ADN derives du genome de HIV-1 
respectivement constitues de ._fragments delimites par les nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-2240, 

15 3370-3640 de l'ADN derive du genome de HIV-1. 

20 

25 

30 

31. Proc8de selon la revendication 29, caracterise en ce que l'on recupere un acide nucleique 
contenant la sequence de nucleotides.: · 

G?GGAA0GCGAGACTGAAAGCAAGAGGAATACCAT?TAG'l'TAAAGGACAQ 
GAACAGCTATACT:rw-rcAGGGCAGGAAG'?AAC'rAACAGAAACAGCl'GAG .. . .. . . . . . •. . ~ 

AC'lGCAOOGAC'l"ttCcAGMOOOOC~MccMw~OO~aro~~ : .. . - . . . . . . . . -· .. 
·caGC'mG"?GGGOAACGCC'l'CA'?ATl'CTC'l.'GTA'UATA'rACCCGC't'GC'rl'G 
. c:XT.rGTAc:Tri:AciTcGc.rciGcGGAGAGGCTGGCAGArmAGcccrGGAd 
·GATCciCCAGCAcTAGAcGGA'l'ci°AoCcroGGTGccc:TG.-nGAaciCA •. 
~·-CcAGCAC'rlGGCCGGTGC'l'GGCAGACOOCCCcAcGc-r.raccrGCT?AAAJC •, .. . ' -- . .. . .. . . . . 

. . ;· ACC:'l'l'CCr?A1.9.fAA.\GOGCAGV.~ . . .. . . .. .· . . 

32. Proc8de selon la revendicatlon 29, . caracterise en ce que l'on recupere un acide · nudeique 
contenant une sequence .. nucleotidique codant · pour · tout ou partie de la sequence d'aminoacides 

35 indiquee ci-apres, cette sequence ou partie de sequence d'aminoacides ayant la capaeite de donnei' une 
r8action immunologique sp6cifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-2 tel que defini clans rune 
quelconque des revendications 1 a 9, lorsque cette sequence d'aminoacides est mise en contact avee un 
serum d'un patient infecte avec .un retrovirus HIV-2 : 

. ·.40 

45 

50 

55 

60 

65 ' 

\ . 

- CACI.ODD • . 
lletC:lyAl&A.r1AanS~rValLeu.lrzC:l7L71tys.LlaA.1pCla·. 

. . . . . . . . . . ··-. . . . 
J.euciluAr19IleArgt.euAr1ProC:l,7Cl1t71L71L71TyrAr1 · . . . . . . - . ·. . 
Leut7sKis IleVa UrpAlaAlaA1.ul..J'1LeuA1pAr1PheCl7 

·, 100 • . .. • • 
t.eaJ. laC:1: Ser~euLeuCluSerL7•C:11IC:lJC7·1c 1DL7•I1 ~ . . . . ..... . . . - . . 
LeuThrVa l. LeuA• pl'r~M~~.v~ Uro'fhfCl7SerC luA.snLit• 

.a 
. • 200 . . • • 

L7sSe rLe=.:PbeAs:!hrVa 1C11 Va lt1.e'trpC71 Ilel:isAla 
. - . . . ·----. . ,, •. . . . .. . . -
C:luClu.L7 a Vall.yd:: .>1'hrC:1a~11AlaL11GlD Ile V& l . .t.:~ 

. . -.... 

• • 300 • 

62 
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Ari Ilia Le.:. Va U laC:la 'rhrC l7Thr.l laC:luL7aMe tProSer - . . . . .. . . . 
tlarSe r.&.r S ProrhrA~aPr~ Se rSerC:laL71C: 17<:17A.1 u1'7r 
. .. ·-. . . -· . •. - -

• • • 400 
fro Va 1 C: lm.llb Va !Gl1C:l7AaaT7r'rhrlis I leProLeuS er - . . . .. . . . . . . . . 
froAr1Tb:l.eaAs'DA1aTrpValL7sLeaValC:luC:luL7sL7• - ·- . 

1. ·"·· ~ 

• • • • 
P1'eC:t7A.la C:luVa l Val.ProC:l7PheCla.UaLeuSerCluC 17 
: . -- ,: . . . .. 

500 • • • • 
~1• ThrP re ~rrAs p IleAsllC: lnHe tLed.saCys Va lGlyAsp 

.. ·-- . , .· .- ... -. . . . ... . 
KhC l11A l&.\laHe tC:blleI leAr%C:hUeI hA• nCluC h 

• .... 
• 6.00 • • • 

• UaA laC: le. TrpAs pfa lC:lDBisProllehoC:lyProLeuPro 

• • • • 
A~ ~Cl 7C ~:. ?.eisJ.r1Cl':'ProArlCl7SerA.s~ I !eA· laG lyT'br 

·• 
• ' • . 701 .. • • 

tlarSei'Tb =Va lC:luC:luC hI 1 eC: htrpH.tlbeA.r sProG la 

~•R1roVa11roVa1C:17A1ailet7r.lr11r&frpileClaI11 

~ 

• ·. • • 800 • 
C:l7LeuClnL7sC71ValAr1HettyrAs11ProThrAanileLe• 

• • • • 
11pileL71ClDC:l7ProtysC:luProPheClnSerT7rValAs; 

• . • • • 900 
Ar1PheTyrL7sSe~L~uAr:A~aG1uGlnThrAspProAlaVal 

.. ... . . . 
t7sJ.s :iTrpHe t TbrC hThrteuLeu Va lCb.lsnAl&Aau:Pro 

. - .. -· 
• • • • • 

.lspC7styateuValLeuL7sGl7LeuGl7MetAsnProThrLe• 

1000 • • • 
ClaCluHetLeuThrAlaCysGlnCl7ValC:l7Cly!roCl7C:la 

. . . ... . 
L7s.llaAr1LeuHet.l!aCla.llateutys;luValileGlyPro 

• 1100 • • 
Ala1rot1eProPbeAlaA1aAlaClnC:ln.lr1L7sAlaPheL71 

• • • • • • 
CyaTrpA1nC~sC:lytysGluCl7l~sSe~AlaAr;~lnC7sAr1 

• • 1200 • 
.llaProAr1Ar:ClnCl7C71TrptysC~s~l7L7sProC:lyBia 

. . . .. . . 
lleHetTbrAsnC71ProA1pAr:ClnAl~Cl7PbeLeuCl7Le• 

• . ' • 1300 
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Gl7Prot~pdl1tysL71ProAr1l1nPbeProValAlaGlaVal · · 
. 

5 

. . . . .. . 
lroGlaGl7LeuThrProThrAlaProProVa~~spProAlaVal 

• • • • 
J.spL~uLeuGluL~sT7rUetGlnGln~l7LysA~:GlnAr;G~~ 

1400 • • • • 

10 'laAriGluAr1ProTyrLysCluValThrGluAspLeuLeuli1 

• • • 
LeuGluClnCl7GluTbrProTyrAr:CluProProtbrCluAap 

15 ?500 • • .. 
• 

Leuteu!isLeuAs~SerLeulheClyLysAspCta 

20 33. Procede salon la revendication 29, caracterise en · ce que l'on recupere un acide nucleique 

contenant une sequence nucleotidique codant pour une partle au ·mains de la sequence d'aminoacides 

indiquee ci-apres, cette sequence d'aminoacides etant capable de donner une reaction immunologique 

specifique avec des anticorps contra un retrovirus HIV-2 tel que d&fini dans l'une quelconque des 

. revendications 1 a 9, lorsque cette sequence d'aminoacides est mise en contact avec un serum d'un 

25 patient infects avec un retrovirus HIV-2: 

30 
• • • 

C7s?rpJ.1aC7sGl7L7sGluGl7B~sSerAlaAr~GlnC7sAr1 
. . .. . . 

• • 1200 • 

Ala?roAr1Ar1GlaGl7C7s?rp~7sC7~Gl7L7s!roGl7Bi1 

35 • • • •• • 
tleUetThrAsnCr.1ProAspAr:GlaAlaCl7PheLeuGl7L•• 

' I 

• • • 1300 
G1~Pr~?rpClyt7st7sProAr1~1nP'be?roValAlaGlaVal 

• • • • • 
\troGlaGl7LeuT'brProT'brJ.laPro!'roValAspProAlaVal . -- . 

45 . . . . . 
AspL.euLeuCluL71T7r~etGlnGlaGl7LysAr:GlnAr;Gl• . . . . . .. . 

1400 • • • • 
GlaAr& ClaJ.r:ProT7rL7 sC lu Va 1 T'b rCl a.As pLeuLeuBi1 

50 
• • • • 

~eaClDCloCl7CluT'brProT7rAr:ClaProProTbrGluA1p . . - ..... 
• rsoo • • • 

55 LeuteaZisLeuA1nSerLeuP'beCl7L71A1pGlD . . 
• . . 

60 34. Procede salon la revendication 29, caracterise en ce que l'on recupere un acide nucleique 

contenant une sequence nucleotidique codant pour tout ou partie de la sequence d'aminoacides 

indiquee ci-apres, la sequence codee d'aminoacides ayar\t la capacit& de donner une reaction 

immunologique specifique avec des antiC:orps contre un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une 

quelbonque des _revendications 1 a 9, lorsqu'elle est mise en contact avec un serum d'un patient infecte 

65 avec un retrovirus HIV-2: 

64 
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. . / . ru He tGl7Al&Ar1AaaSerV• lteu..L:-~Gl7L71L7s.LlaAs pC:h . . 

~::.· 

.'t. 

;,: 
·-·~·-

~ : . 

5 

. .• . . .: .:.-~.. . 
Leu

0

GbAr1IleAr1LeUArirroC1~C17L7iLfat71TyrAr1 . . -. -. . .. . . . . 
LeuL7slis I le Va ltrpl.laA 1 aAa za1.,7ste11A1 pAr :l'heC: l 7 

10 
100 • • .. • • 

J.eu.llaC:l uSerLeuLeu C: luSe rL.:-sGltlC:l7C7sG1 DI.ya I le . . . . ... : . . ~ . . 
LeuthrVa lLeuA.splroHe tVa lP rothrC: l7Se rClu.AanLea 

15 • 
. • 200 . . • • 

L7sSerLeu.Ph~AsnThrVa lC71 Va liletrpCra I 1 eZ::isAl• 
•Jo . . .. .. . . 

20 C:luC:hL71 ValL7sA1pThrC:l11Cl7.llaL71Cln Ile Va lAr& . . . 
• • 301 • 

.lrslisLeuVa1AlaC:bThrCl7Thr.LlaCluL7dletProSer 

25 . . ... . .. . 
tbrSed.r;1'roTbd.~aProSerSerChL71Gl7Gl7AauT7r - . . -•. 

• • • 400 

30 35. Procecle selon la revendication 29, caracterise en ce que l'on recupere un acide . nucleique 
contenant · une sequence nucl8otidique codant pour tout •au partie de la sequence d'aminoacides 
indiquee ci-apres, la sequence codee d'aminoacides ayant la capacite de donner une reaction 
immunologique specifique avec des anticorps contre un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9, lorsqu'elle est mise en contact avec un serum d'un patient infect& 

35 specifiquement avec un retrovirus HIV-2: 

40 

45 

50 

55 

60 
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1roVa1Gla3iaVa!C:l7C:l7Aant7rrlarli1Ile!'roteuSer . - . . ... \ .· 
• • • • • • • • 

!roAr1tlirLeuAsD.LlafrpValL7sLeuValCluGluL7s~7•~ 

• • • • • 
~1aeC:l7~1aC:luValVal1roC:l7Phe~laA1aLeuSerC:luC:l7 

,00 • • • • 
C7aThdrot7rAspile.lsnGb.HetLeuJ.snCysValCl7A1p 

. . ~ . 
lisGlDAla.LlaHe:C:laI1eileArzClaI1eI1eAsnCluC:la 

• .. 
• 600 • • • 

AlaAlaC:lutrpA1pValGla!isProiie1roC:l7ProLeulro 

. . - . 
.llaC:l7G~isLeur:Gl~Pr.0ArcGl7Sed.s~IleA.la~l7nlr 

. -~ 

• • 700 • . . • 
TlarSe r~rY &lGbC:laC: laaI°leC: btrple tP~_e.lr1! roCl~ · · 

A.s~rotal!.rov~ic17A•aI1et~rAr1A~~tr~IleGl~Ile . . . 
• ... . -. 

• .. • 8.00 ... 
65 
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·C11Le11C:laL7sC71VaU.r:HetT1r..lsa1"roThr.b•IleLes 
. - r . ·. . . •· 

Aspilel.1sC:laGl7frot71Cl111roP1aeC:laSerT7rVal.lsj 

• • • . • 900 
Ar1P1aetjrL7sSerLeuAr:llaC1uC1atlarAsp!roA.1aVal . . •· . . . 

. ... . . .. 
~r1A1DtrpUeiThrGlaThrL!uLe~ValC:laAan.(laAsnl'r•· 

• • • • • • 
AspC71L7aLeuValLeut71C:l7L~uC:l1MetA1nPr~ThrLe• 

.. " ..• 
1000 .. • • • 

GlaGllllletLeoThrAlaC71ClaC:l7ValGl7Gl7ProCl7Cla 

• • • •• • • 

L1sA1aJ.r1LeuHet.lhG l11A.laLeuL71C:h Va 1I1eC:l1he 
.• 

- 1100 •. • 
AlaProtl elrol'lu.llU.la.l laC:bC la 

• " •· 

36. Procede selon la revendication 29, ~rise en ce que l'on recup&re un acide nucleique 
contenant une sequence riucleotldique codant pour tout ou partie de la sequence d'aminoacides 
indiquee ci-apres, la sequence codee d'acide amines ayant la capacite de donner .une reaction 
immunologique sp8cifique .avec des anticorps contra un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une 
quelconque des revendications 1 a 9, lorsqu'elle est mise en contact avec un serum d'un patient infecte 
avec un retrovirus HIV-2 : 

l•nl .. 
I 

Jle tlle tAaAC:lilLeuLeuI 1 eAl aileLeuLeuJ.1 aSerAlaC7a 

• • . . • 

• • • • • 
ThrtrpL1sAn.Ala ThrI 1 eP roLeu?heCrsAlaThrAr;As'll 

100 • • • 
Ar1A1pThrTrpC:l7ThrileClaCysLeuProA1pAsnAspA•~ 

• • • • • 
t7rC:laC1DtleThrLeuAs nVa 1 'l'hrCilaAlal'beAspAlaTrp . . 

• 200 • • 
AsDAsnThrValThrGluGlDAlaileCiluAspValTrpKisLe• 

. - . . . . 
PlaeClu l"brSerileL7aJ1roC7s Va lt11LeuThr!roLeuC1a 

• • 300 • 
~aU.laUetJ.71C1sSerSerThrCluSerSerThrCl1AnAsa 

• • • • • 
TlarThrSer1.71Sert:brSerTbrThrTbr.l'hrThr!roTllrA1p 

• 
• • • 400 
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• • • • • 
AsaC7sSerG17LeuGl7GluCluCluTbrileAsnCvs~lnPhe 

. . .. . . 
AaadetThrCl7LeuGluAr1AspL71L7sLysClnT7rAsuCla 

. . 
~00 • . • • • 

~rtrpT7rSerL7sAspValValC7sGluTbrAsaA1aSerTbr 

• • • • • 
AsaGlal'brGlaC71T7iHetAsatisC1sAsaTbrSerVallle 

. • 600 • • • 
ThrCluSerC71AspL7sZisTyr?rpAspAl:IleA~:PheAr1 

• • • • 
T7rCy1Al&ProProGl7T7rAlaLeuLeuAr:CysAsnAs?Thr 

• 700 • • 
!1at7:SerGl7PbeAlaProA1~cy,Se:~y1ValValAlaSer 

thrC7sthrAr1HetMe~CluThrClaThrS•rthrTrp?heCl7· 
·. ;...· 

• • • 100 • 
?heAsaClyl'hrAr;AlaC\uAs~Ar:TbrT7rlleTyrTrpli1 

• • • • 
GlyArEA• :p~s~Ar,l'hrU ~I 1 e'erteuAnaL7s l'7rt7rA•• 

• • • • 900 
LeuSer·Leul.i.sCystysAr:ProC l yAsaLy sThrVa 1 Ly sC la 

• • • • 
tleUetLeuNetSerGlyBisValPheBisSerlisTyrClaPro 

. ·~ . . . . 
tleAsaL7sA.r;ProA~:ClaAl•TrpC7sTrpPbeL7sCl7L7a 

1000 • • • 
~rpL7sAspAlaKetClaCluValL7sTbrLeuAlaL71li1!re 

• • • • • 
.&.:1T7rAr,cl7Th:AauAspThrAr:As~lleSerPbeAlaAla 

• 11 DO • • 
hoGl1L1sCl1Se.rA•p!'roC: luVa lAla!1rHe ttrpThrAsa . 

• • • • • • 
.. C71Ara;C:l7CliaPheLeuT~rC:rsAsu!letThrtrpPluLeuAsa 

• • 1!00 • 
trpI leG luAsuL7sTbrB iaAr;AulT7r.UaProC71Xistlc 

• • • • •• 
Ly1ClaileileAsuTbrTrpKisL1sValCl7Ar:A1nValT7r 

• • • 1300 
LeuPro!'roAr:CluClyClu~euSerCysAsnSerThrValThr 

. .• . . . 
SerileileAlaAsnileAspTrpClnAsnAs~AsnClnTbrA•• 

• • • 
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%1eThrPbeSerAlaC1uVal~l•G1uLeuT7rAr;LeuCluLe• 

.!400 .• • • -
Cl7Aapt7rL71LeuYalClulleThrfroiltGl71beA1aPre 

tllrL7sC: luL7 s.l r1 T7r le r Ser A laKisC l7A.r1JU 1TbrAra . . . :. 

• 1500 . • • • 
G1yV&lPbeValLeuC1JPheLeuC1JPheLeu4laTbrAl~Cl~ 

• • • • • 
SerAla!ie tCl7AhAr:Al aS erLeutbrVa lSerAlaC in Ser 

• • 1600 • • 
Ar&ThrLeuLeuAlaClyileV&lClnGlnClnGlnClnLeuLeu 

1 

• • • • 
AspValValLxsAr&GlnGlnCluLeuLeuArgLeuThtValTrp 

20 
• • • 17 00 • 

Cil)'l'brl.71.lsnl.euC lDA la.Ar& V.a l Tbr.AlaI l eCl uL7s'f7r 

• .. • 
.LevCbAspC1Jl.U.aAr11.euAs~SerTrpCl7CysAl.aPbeAr1·. 

• • .. • 1800 
GlDValC7slisTbrThrValProT~pValAsnAspSerLeuAla 

t . ~ . . . 
1roA1ptrpAspAsnHecTbrTrpClnClulrpCluL7sClDVal 

. ... . . . 
.lr,r'irLeuc1.a.l1aAii1 leSerL'f sserLiu"i: 1"u'$=fnltac ii ·· · 

• • • • • • 
trpA1pllePbeC: 1yAs1aTrpPheAspLeG'thrSertrpVa u., • 

• 2000. • • 
t7rileGbT7rC:l7Va 1LeuI l.e Ile Va Ula Val i 1 eAlaLe• 

• • • • • 
Ar,IleValileTyrVatValGlnlletLeuSerAr:teuAr;Lya 

• • 2100· • 
Gl7f7rAraProValPbeSerSerProProCl7T7rileGlDCln· . . 

• • • . %200 
CluC1uAsp~lyClySerAsnC11Cl7~1pAr:T7rtrpProtrp 

. . . 

• • • • • • 
Jlroile~laTyrileBisPbeLeuileAr&ClnLeuileAr:Lea 

• • • • 
Leu~brAr:LeutyrSerileCysAr:Aspteateu~er.lr&Ser 

%300 • • • • 
• JlbeJ.ed'la~LeuClDLeuI 1 eTyrCla.h nteaAr:As ptrpL.ea 

65 
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.lrzL~uArs TbrAlaPbeLeuG lnT7rG l7C7 sC: htrpile~la . 
• 2400 • • • 

G luAl&Pb"eC: 1nA1 aAh.llaAr;Al aTbrAr:C lu!brtedla 
5 • • • •• 

~17AlaCysAr,G17~e~trpAr1•alL~uClaAriileCl1Ar1 .. . - ~ 

10 

• • %500 • • 
. Gl7I leI.euAlaVa 1Pr0Ar1Ar1I le.lr 1G laG l 7A hGhih . . . . 
Al&LeuLeu 
•.• 

37. Proc8de selon la revendication 28, caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes 
15 suivantes: . 

- l'action de la T4 AON polymerase jusqu'a obtention d'extremites franches sur la double chaine 
d'ADNc, 

- l'insertion de l'ADNc muni d'adaptateurs et diger~ par les enzymes adequates dans l'acide 

: . . ·.~ 

t::·. nucleique d'un vecteur, · · 
20 

25 

- la recuperation d'un acide nucleique recombinant comprenant un ADNc ou une partie de cet 
ADNc obtenu par un proc8de · selon l'une quelconque des revendications 28 a 36, et/ou un ARN ou une 
partie d'un ARN correspondant a cet ADNc, insere·dans un article nucleique provenant dudit vecteur. 

38. Procede selon la revendication 37, caracterise en ce que l'on marque l'acide nucleique 
recombinant recupere. 

39. Precede de detection d'un retrovirus susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour l'homme, 
du type HIV-2 ou de son ARN dans un liquide ou tissu biologique, notamment en we du diagnostic in vitro 
chez l'homme de la potentialite ou de ('existence d'un SLA ou d'un SIDA, caracterise par la mise en 

:f contact des acides nucleiques contenus. dans ce liquide ou tissu biologique avec une sonde contenant un 
;'.;~· acide nucleique obtenu par un proc8de selon l'une quelconque des revendications 32 a 36. dans des 
:,~:_:. 30 conditions ·d'hybridation stringentes, ou contenant un AON •presentant une homologie de sequence au 

moins &gale a 70 %, de preterenee au moins &gale 90 % avec l'ARN d'un retrovirus selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 9 et capable de s'hybrider avec celui-ci, dans des conditions non 
stringentes, dans la technique du .. spot blot .. la' mise en contact ci-dessus etant realisee pendant le 
temps n8cessaii:e a la realisation de cette hybridation et etant suivie du lavage de l'hybride form&, avec 

ss une · solution assurant la conservation· de ces conditions stringeiites, et la detection de l'hybride forme. 
40. Procede de production d'un retrovirus susceptible d'avoir un effet cytopathogene pour l'homme 

du type HIV-2, caracteris& par la culture ~s- des lymphocytes T4 humains ou dans des lignees cellulaires 
permanentes derivees ·de lympt,iocytes T4 et portant. le phenotype T4, ces lymphocytes ou ces lignees 
ayant prealablement ete intectes avec un isolat de virus HIV-2, tel que defini dans l'une quelconque des 

40 revendications 1 a 9, et notam~nt lorsque le niveau <l'activite · de la transcriptase inverse (ou reverse­
transcriptase) a atteint un seuil ctetermine, par la recuperation et la purification de quantites de virus 
lib&rees dans le milieu de . culture de ces lymphocytes ou lignees, notamment par centrifugation 
differentielle dans . un gradient de sucrose ou de metrizamide. . 

41. Procede de production d'une sonde d'hybridation pour la detection d'un ARN de retrovirus HIV-2, 
45 caracterise par !'insertion d'une sequence d'AON, riotarnment une sonde obtenue par un procede selon 

l'une quelconque des revendications 28 · a 36 dans un vecteur de clonage, par recombinaison in vitro, par 
le clonage du vecteur· modifie obtenu -dans un hate cellulaire competent et par la recuperation des ADN-
recombinants obtenus. · · · 

42. Les hybridomes secreteurs d'un anticorps monoclonal rec0nriaissant sp8cifiquement un anti-
50 gene d'un retrovirus HIV-2 selon l'une quelconque des revendicatioris 1 a 9. 

43. Application des anticorps polydonaux obtenus par un procBde selon la revendication 27, a la 
detection du retrovirus- HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 9 dans une 
preparation biologique. · 

44. Application des anticorps polyclonaux obtenus par un proc8d8 selon la revendication 27 a la 
55 detection d'antigenes du retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendications 1 a 9 

60 

dans une preparation biologique. . 
45. Application des anticorps polyclonaux obtenus par un precede selon la revendication 27, a la 

purification d'antigenes viraux d'un retrovirus HIV-2 tel que defini dans l'une quelconque des revendica­
tions 1 a 9. 

Claims (for the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, L.U, NL, SE) 

1, HIV-2 human retrovirus, .having the capacity of infecting human T4 lymphocytes and being capable 
65 of causing AIDS in man, this retrovirus being constituted of one of the retroviruses deposited with the 
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CNCM under n° 1-502, 1-532, .1-642 and 1-643 and with the ECACC under n° 87.011001 and 87.011002 

(corresponding to n° 1-502 · arid . 1-532 respectively), or a variant of one of these retroviruses comprising all 

the antigens which are recognized by the antibodies raised against' the corresponding antigens of anyone 

of the retroviruses having been deposited with the CNCM or with the ECACC as said above. 

5 2. Human retrovirus according to claim 1, characterised in that its genomic RNA is capable of 

hybridizating under stringent conditions with the complementary chain of a cDNA or cDNA fragment 

derived from the genomic RNA of anyone of .the retroviruses deposited with the CNCM under n° 1-502, 1-

532, 1-642 and 1-643 and with the ECACC under n° 87.011001 and 87.011002 (corresponding to n° 1-502 

and 1-532 respectively). · 

10 3. Human retrovirus according to claim 1, characterised in that it comprises a set of antigens formed 

by core proteins having molecular weights of the order or 12000, 16000 and 26000 daltons respectively, 

proteins or glycoproteins having molecular weights respectively of the order of 36000 daltons and of the 

order of 4200()-45()()() daltons and a major envelope glycoprotein having a molecular weight of the order 

of 13000-14000 daltons. 
15 4. Human purified retrovirus according to claim 1, pathogenic for man and capable of causing AIDS, 

characterised by the whole following properties : 

- the preferred target for the HIV-2 retrovirus consists of human Leu 3 cells (or T4 lymphocytes) and 

for permanent cell lines derived of said T 4 lymphocytes ; 

- it is capable of having a cytopathogenic effect for the human ·T 4 lymphocytes which it infects ; 

20 - it has a reverse transcriptase activity which requires the presence of Mg2+ ions and has a strong 

affinity for polyadenylate oligodeoxythymidylate (Lpoly(A)-oligo(dT)12-18) ; 

- it has a density of approximately 1.16 in a sucrese gradient ; 

- it has a mean diameter of 140 nanometres and a core having mean diameter of 41 nanometres; 

- it can be cultivated in permanent cell lines expressing the T4 protein; 

25 - it is not infectious in TB lymphocytes ; . 

- the lysates of this virus contain p26 · proteln which does not crossreact immunologically with p24 

protein of the HTLV-1 virus or of the HTLV-2 ; 

- said lysates further contain p16 protein which is not recognized immunologically by p19 protein of 

HTLV-1 or of HTLV-2 in radioimmunoprecipitation assays; • 

30 - said lysates further contain an envelope glycoprotein having a molecular weight of the order of 

130,000-140,000 daltons which does not crossreact immunologically with gp110 of HTLV-1 retrovirus; 

- said lysates further contain a protein or a glycoprotein which ~ be labelled by 35.S-cystein, 

having a molecular weight of the order of 36,000 daltons ; 

- the genomic RNA of HIV-2 does not hybridize under stringent conditions with the genomic RNA of 

35 HIV-1 and does not hybridize under non-stringent conditions either with the ~gene, or with the LTRs of 

H~; 
. 

- the genomic RNA of HIV-2 ' hybridizes weakly under non-stringent conditions with nucleotide 

sequences comprising on the' one hand nucleotides 990-1070 and on the other hand nucleotides 99o-1260 

of the GAG region of the HIV-1 genome. 

40 . · 5. Retrovi~ according to anyone of claims 1 to 4, characterised in that it does not multiply in 

chronic fashion in the lymphocytes of macaques rhesus monkeys, when it has been injected in vivo and in 

working conditions which ·permit the developmeot of the STLVlllms ·virus, as have been described by 

Letvin et al., Science (1985) vol. 230, 71-75. . 

6. The retrovirus of any of claims 1 to 5, characterised in that the sequence comprising the R region 

45 and the U3 region of the sequence comprising its genomic RNA .also contains a nucleotidic sequence 

which corresponds to the following nucleotide sequence. 

50 

55 

60 

• 

,'loftftAlioj~~~""'~ACCAmAGTl'l.AAOOACAG 

GAACAGC?ATACTl'<N-rcAOOGOGGMG'?MCTAACAGAAACAGC'l'GMi 
. . .. ~ . . . . . . . 
ACTGCAOGGAcrrrd:AGM00oocr~Ma:L\GGGAOOQQ

roGV.G .. . . . . . . . ... •'· 

. CiA<i:1aU?GGOOAACGCC1'CATAT?C1d<iTA'WTAtACCCGC'1'GCT:Q · 

· o:~ar~~~ccctj~aq~~~ooc~cri~~~~.-4 .. 
"GA'?C'l'CTCCAGCACTAG.\CGGATOAGCCTGOOTGCCCTGCV.OAC:CTQ 

:·CcioC:AcrroGCCGGTGC'?CiGCAGACOOccccica:ri«:crocnuM 
.. . ' . .. . . . .. . . . . . 
;· M:CTICCT'XAATAAAGCTGCAGTA~ 

• • 
. . . .. . . : 

7. Retrovirus according to anyone of claims 1 to 5 characterised in that its genomic RNA contains a 

65 gag sequence corresponding to the following nucleotide sequence : 
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C.\GIOll. 

. . . . .. . .. 
~tcccccccAC.lAACtCCGT~TTG~c:..l.CGeLLl•••ccjc,,c~· 
•. :• • • > • • .... • • .•. •• • . .• ·. . . . . . ... . ... 
tt.lC.\A.lGAJ.TCACCtTACC~CCCCCCCC!J.AC~Ct.lCACI . . .. · .,; ... 

·" . . : .... . . .. .. . . . · .. · . 
. . . . 

Ct.lJ.l!CAf AT?C?CtCCCC.lCCC.l.iTJ.J.Jt?CCACAC£?tCCC4 
JOO. • • • 

t?.\GCACACACCCtCtTCCAGfCAJ.A.lC&GCCttCTC.lA.&A...U.tt 
• • - • • 

CTTACAGtt?TACA?CCAATCCt~CCCACiCGtTC!C.lAAA?rTA 
• 201 .. • • - . . . AilAG?C trtt?.U TAC tCTCtC CCf CA tnccrcc& t.A CACCC4 • 

• • ... • • . .. . 
C.&.ACAC&AAC?CAJAC4T.&CtCAACCACCLIL&C.Ll.Af ACtCCCI 

• • . • lOt • 
~ . . .. . . 

ACACAtC~GtCGCACAAACACCA.ACtGC.lCAC.lj,U,tCCCAAGC 

• • .. • . . . . . . . 
iCUGtAG.&CCU. CAGCACC.l t Ct.lCC Cl Cl.ACGGlCCA.AA T?AO 

. .., . • • • 400 
. . .. 

CCAGtCC.l.ACAtGtAGGCCCC.LACtiCACCCAtltACCCCTCAGt 
• • • .. • •• • • ' . . . . . ··. • 

CCCCC.\!CCC~A.ltCCCtCCCTAAJ.AT?ACTJC'CC.lA.lAA..U.I 

• • • • . 
. .• r I 

1tCCCCGC.\CUGTACTCCC.lCCAtttCACCC4CTC?C.&C.UCCC: 
JOO • • • . • . . 

tGCACGCCCTATCATATCA.lCCA.AAtCCtT&.A1t~tGtCCGCCAC . . . • . . 
• 
CATCA4GCACCCATGCACATJAtCAGGCAC!ttlf~tCACC14 

• 600 . . • • • ·• . . . . 
CCAGC!CAATCCG~tGTGC.LlCATCCLlTACC!CCCCCCtTACC4 

• • • • 
CCCCCGCACCltACACACCC".UCCCGA?CtC!C!UC:CACCC!C4 

• • JOO . • • . . .. 
!C.LlGCAC~c1JC~C~C!C~tC~ACTCC!t,tttACCCCAC~ 
• • • A.&fCCt;tACCACTACC.LL.lCAtC?AtACLlC,TC:C4TCCAC4t4 

• ·· • · • IH • 

ccittGCACA.AG?GtGTCACCAtGtl~AACCC~~CC.LlCA?CCt.A 
• • • • . .. 

• 
ClCAtJ..llACACCCACC.&iACCAGCCCtTCC.uJ.CC?ATCt!Cit 

• •. . • • • 901 
• • .. . 

71 
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... . •' .. 
• . •• # ·. ••. . • • • 

Alc.uttccAtueceJ..UcActcctAGTAC.U.utGccuccc4 . ... . . 

• •• • • •• • 
CACTGtAAAttAGTCCTA.A!AGCACt.lGCC1tc11ccct.lCCir4 

JOOO • • • 
···~ . . . .. ' 

C.UC.lC.ltGC?G.lCCGCC?GtCACCGCGUCCtcCGCCAGGCC.\I · . 
• .: . • • • 

A.lAGCTACA?tA.l?CCC1C1GCCCC?C.&J..lG!GC?C!T1GCACCT 
• 1100 . • •. 

. • • . • : . I 

CCCCCt.ltCCCAftCGC!CCAGCCCiGC.&CJC.U!CCC!ttt.L&A . . • ' • • .. 
tCCfOC.l.lCtCT,CA.l.ACC.LlCCCCACTCCU~~CjC.U?GCCC4 

• • 12ot • . 
. . 

CC.lCCt1C~~CC4CCGCtGCtCC.LlCtGTGCT'-lCCC1CC1CAI . ' . , ~ . . . 
ATC.l?CACAAiCtGCCCACAfACACAGGCICGttttttAG0£C?I 

• • . • 1300 
. . . . . . . ; . . . , . . 

CGCCCt?.~CCA.&.&CAACCCCCCC.L\CttCCCC,1CC~~C!AGt'I 

• • • . . • . ' • • . •.. . 
CCCCAGrCGCTCACACCAACAGCACCCCCAGtCCATCCACCAG?C 

• • • • .. . . . . .. ·- . 
CA icuctCCAC.UA t A%' tCC.Ac;e.u.ccc.ai.uuc.lC.lCAC.\O 

1401 . . ' ~ • • . • . ·, . . •. . . 

~AGlC6G.lGACACC4tAC.lAGCA..lCfGACAClGCACTt!CTGCAC· . . . ... .. • . . .. . . 
CfCC,GC.l.CC:CCCjC.\CjCCjTAC.lCCG.\GCC.t.CC.UCAG,CCAO 

• • 1~00 • • . • . . •. . . . 
fTGCtCCACCtCA.&ttCtCtCTtt,CAALt.CACC&I "; • 

.. •• . . . . . .· 

8. Retrovirus according_ to anyone of claims 1 to 6 characterised in that its genomic RNA contains a 
!!r!_ sequence corresponding to the· following nucleotide sequence : 

. . lltU 

• • • • -·· . . . . ,; . 
tT.lCTA?AtTGC.\CCCA.ATA?G?AACtCTTTtCtA?CCCG?ACCC 

• . . • • • • . . : . 
t .\CGTGGAAAAA?CCAACCATTCCCCTCTlTTGlGCAACCAC!A£t 

100 •· • • 

72 
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. . . . 

.lCGC~TACt?CCCC.UCCAT.lCAC?GCTTCCCtC.lC.UTC.ltCAI 

• - • • .. . . • . 
f.\fC.LGC.UAtllCTtTC.Ut,TJ..lC.lC.lCGCtttfCAtGCAtGi 

• . 201o . • • 

• • • • • --fTCC.lC.t.C.l~CAAT.l!AACCAtGTCTC!.l.lCTJ.lC£CC?tt.l?CI 
• •· >ot • 

Ct!.GC.UTCUAtCC.t.CC!CC.t.CAC.lGlGC.lGCAC.&CGCliC.UC 

• • • • • .. 
\ . 

.t.CA.\CCTCAAAC.lCCACA.\GCAC.ljCC.lC.\.lCC.l~!CCCAC.lCAC 
• •. • .400 

C.1GC:ACC.UC:ACAt.l.lGTC.lCCAtACtCCAtGCCC1CGCC:C.lC.lC 

• • • • • • 
.AACTGCtCACC.t.ttCCC.lC.t.CC.UCWCCAtClitTGCCAG~tC 

• • . . 
. 
.l.lT>.tC"ACAGC.t.ttACAAACAC.lTAACl.U..U.lC.lCUTAATCll ,0. .:· . . . 
• . 
.tCATC:GTACtC.U.U.CA?GtGGtt'?Gtc:ACACWT.l.t.T.lGCAC.\ 

• • • • 
. A.ltCACACCCACTG'ITACATCAACC~nce.uc.a.ute1ctcAtC 

. • . 600 . • • • 
. 

ACACAATCAtCTCAC.lACCACTAt?CGCtTGCT.lt>.ACG?tTAC4 

• • • • 

t.lCTGtCCACCACCCCCTt.lTCCCCTlfTAACAfGTAATC.lTACC 
- . )00 • • 

A.ltTA?TCACCCtTtGC1CCC.UCtGttCU.UU1GUC:Ct.tCt 
. . 

• - • 
. . . . . . . 
ACAtGCACCAGCA!CA!CCAAACCCAAACttCC!C4tCGf?tCGC 

. • • · ·. • aoo · · •. 
• • • 

ftt.UtCCC.lCt.lCACCICACA.\tACA.lCAUUtCTAftGGCAt 

• •· • • 
GGC£CACATAAt.lCAACT.t.tCAtCAGCttA.UC.UAt.f.tTAT.A.Af • · · 

• • • • • . 901 
. . 
C?CAGtt'tCC.l'ttGfAAC.ICCCCAGCC.UTljGAC.At;TGU.&Cil. 

• • • • .. . 
!t.lAfGCtTAtCiTCACCAC.l?CTC::ttTCACfCCC.lCTACCACCCj 

• • ... • . . 
. . . . 

A TC.U TAA.AAClCCCACACUCCAtCGtGC?GGttCUACCCW . 
1000 • . . • ' • . . 

tGCA.t!C.lCGCCAtGCACCACCtCAAC~CCCrt,cJ.A.lACAfCCC . . . . 

• • . .. .. • 
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. ~GGt.lt!C.&cc.ucc.utc.lC.lC.U.CCUT.ln'"tttGC.lCCI 
. ~ .1100 • • 

CCACGilJ.J.C~CTCAC.lCCCACA.AGTACCAt.lCATGTCC.lCT.l.lC 
•• .. . .. .. • • • . . . . .. 

JGC.lGICCAGAG?t?CtCUC?CC.UC.ltC.lCttGCttCC?CUT 
• • . UOt • : 

iGC.lt.lCAC>.AtlAC.lCACACCGCA.ltT.ltGCACCGtGCC.lt.l!A 
• • • . . • 

&ACCA.A.lt.lAt?A4CAeitGOCATAACGT.lGCC1C.uJ.tCTATAI 
. • • • uoo 

ttGCC?CCCACCCAAGCCC.lGCtCTCCTGCA!C?CUCACTAACC-
• . • • • • . . . 

ACCATAA. ttCCT.lACA ttCAC tG C CAA.UC.U TU TCACACA.lAC 
. .. .• • • • . 

AttACCtttAC?CCACACGTCCCACAAC?AT.lClC.ltTCC.lGttO 
l40I • . ·• • • 

• • • • . .......... . 
. . 

AC.l.lAAC~AA.ACA!&CtCCtCtGCtC&CCCC.lC.lC.lT.lC!AC& 
. . 1soo· • • • 

GGtGtGTtCCtCCtACCGttCtTCGGtttTCTCCCAAC.lCCACOt ... • • • 
\ 

tCTCCAATGCCCCCtCCAGCCtCCCtC.lCCGUtCGCCtC.lC?CC 
• • . • 1600 • • 

CGG.lCtttACtCGCCCCGA?ACTGCACCAAC.lGCAACACC?GtTt ... • • . . . . 
CACGtGCTCAolCAC.lCA.\CAACAACtCTfCCC.lCtCACCGfCtCO 

• •. . . • UOI • 

CC.lACCAAA.AACCtCCAGGC'A.&C.tGfC.lCTGCfjf.lCAC.UGfAC 
• • • • 

cricAGC.tcc.tcccceccctA.&AttcAtcGGc4rGtcccrrtAc' 
• . . • • ·• 1•0• .. 

C.tACfC?GCC.lCACtACtCTACCAtCCGTTl.J.fCAftCCTTAGC~ 

• • • • 
CCTCACTCGGAC~t.lTCACCTCGCACCA.&fCGC!AAAAC.&.lC?C . . 

I • • • • . . . . .. .. 
CCCtACCtCCACCC!A.ltA?C.lGtAii.J.~T%f,C.lAC.lCGC,CAA 

1,0. • • • . . 
AtTCACCAAG.lC.ll.lA.lt.ltGTlTC.lACtAC.u.LU?tALttACC 

I • • • • 
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tGCGAtA?ttttGCCAAttGGttTCACTtAACCtCCtCCCTCAAC 
• . .. 20,00 . • . ~ 

tAtATTC.UtAtCGAG?GCTtATAATACTACCACTAAtACCTtTA 

• • • • • 
AG~TAGTCATAT£tCTACTACAAAtGTTA1Ct!CGCt?ACAAAI 

• • 1100 • 

CCCtATACCCCTGttt1CtcncccccccccGTT!TAtCC'-'c.\1 

. . . . ... 
ATCCATAfCCACAACCACCCCCC~CACCCAGCC.&ACC1AC1AAC4 

• • • uoo 
CAAGAACACGCiGCA.lCC.UCGGtCCACACACAt.lCtGCCCCtCO 

• • • • • 
CCC4 TAGCATA tATACA tttCC tGAtCCGCC!CCtCAf tCGCCtC 

• • • • 
itcACCAGACTATACA~CAtCTGCACCCACttACTAtCCAGCACC 

2l00 • • • • 
·~ 

ttccicA~~~tCCAACtCATCTlcc1cAAtCtClCAC~CtG~CtO 
• • • • 

AGACTtACAACACCCttCttCCU.t.&tCCG1GCG.\CtCCAtCc;.U 
• 2400 • • • . . . .. . . 

• • • .. 
CGCGCGTCCACCCGCtfGtCCACCGtAttGC.UCG.UtCGCC~CC 

• • 2JOI • • 

cc.UtACt.CGCG4ttCC.UCAACCA!C.t.CAC:&CCC.tCCAC.U.i!C 
. • ... • • 

CCCCtCCfC 

9. Retrovirus according to anyone of claims 1 to 8, .characterised in that its RNA does not hybridize 
under stringent conditions with the genomic RNA of HIV-1 and does not hybridize under non-stringent 
conditions, with the env gene · and the L TR close to it, more particularly with the nucleotidic 
sequence 5290-9130 of HJV-1 and does not hybridize under non-stringent conditions with sequences of 
the .e9!..region of the HIV-1 genome, particularly with the nucleotide sequence 2170-2240. 

10. Purified antigen of the retrovirus HIV;.2 having the immunological characteristics of the HIV-2 p12 
protein, immunologically recogniz&Q by antibodies raised against a retrovirus according to anyone of 
claims 1 to 9 and having a molecular weight of the order of 12000 daltons. 

11. Purified antigen of the retrovirus Htv.:2 having the immunological characteristics of the HIV-2 p16 
protein, immunologically recognized by antibodies raised against a retrovirus according to anyone of 
claims 1 to 9 and having a molecular weight of the order of 16000 daltons. 

12. Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having the immunological characteristics of the HIV-2 p26 
protein, immunologically recognized by antibodies raised against a ·retrovirus according to anyone of 
claims 1 to 9 and having a molecular weight of the order of 26000 daltons. 

13. Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having the immunological characteristics of the HIV-2 p36 
protein, immunologically recognized by antibodies raised against a. retrovirus according to anyone of 
claims 1 to 9 and having a molecular weight .of the order of 36000 daltons. 

· 14. Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having the immunological characteristics of the HIV-2 p42 

65 

protein, immunologically recognized by antibodies raised against a retrovirus according to anyone of 
claims 1 \P 9 and having a molecular weight of the order of 42000-45000 daltons. 

15. Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having the immunological characteristics of the HIV-2 
;. ;. ~ 
. ~ . , 
'.:i.·; 
;1. ---------n . 
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glycopratein gp140, immunologicaily . recognized by antibodies raised against a retrovirus according to 
anyone of claims 1 to 9 and having a molecular weight of the order of 130000-140000. 

16. Antigen having the fallowing aminoacid sequence or a part of said sequence, providing that it 
· raises a specific immunological reaction with the antibodies against a HIV-2 retrovirus; according to· 

anyone of claims 1 to 9, especially when this antigen is contacted with the serum of a patient infected with 
HIV-2. . 

lr1t7141a1~e1.71 . . . .. 
•. . . . . . 

c1 1Tr7l1at7i'17t71crt•Ct1IJ.~se·iAla.l.rs!laC1llr1 . . .. . 
• •. ?201 • 

A1aPrt!r1.l.r1CbClzC7at%11.71C7~Gl7t1droGt7lll . .. 

. . . . . 
. • . • • 1300 

Cl71~•tr1Gt71.71t.7d rolrs .\11l'P1a &Jr•'• UlaG la Yal . 

• • • 

• • • • • • • • 
1.111Cl•Cl•Ct7Ctat1ltfr•fJT.lr;C\s~l'o?rtt\rG1a.l•t 

• • rsot · . . • • 
1.eot.nlltl.e111aaSarl.es1\eC:17l.7111 pCh . . 

~ 

17. Antigen having the fallowing aminoicid sequence or a part of said sequence, providing that it 
raises a specific immunological reaction with antibodies against a HIV-2 retrovirus, according to anyone 
of claims 1 to -9, especially when this antigen is contacted with the serum of a patient infected with HIV-2. 

. . . . . . .• . . •. . . .. . ·. 
l.caG1aA.r1 Uelr1taa.lr11roC17ca1t71tiat.1.1%"7r.lr1 • . . . . .. . . . . ·. -.. 
t .. 1.791.1 a Ile'• ltr1.L 1&11a.h. a1.,71tea.1111r a~1a e417 

100 • • . . -~ 
teLl1aC1sStr~nt10Gt•Sert71C.~a,17C71Cbt.71tle· . . .. 

• • • • • • 
. 1.nf1ar'• 1 L1u.A1p·honufal1ro_tlarCl1S.rCt11!.aat1• . -~ . . 

• 200' . • • 
S.1iSe rLe~7heA1aT\rfa lC71fa·U1 etr1~11Uel:laA la. 

. .. . . ~· . . . -
CteClaL71,.u.,s.1.,nrGhCl7AhL71Cbllt'• Ura. 

• • lOI • • 

76 
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lrsll1ta•~aUhC:bt1arCt7nr.t.hC1•t11!1t!roSer . . . ... . . . . 
ftrSe r1r11rot\dJa1roSe rhrC1 v·t71 C:l7Ct7A • d'1r . . . . . ... 

18. Antigen having the following aminoacid sequence or a part of said sequence, providing that it 

raise~ a specific immunological reaction with antibodies against a HIV-2 retrovirus, according to anyone 

r,1f claims 1 to 9, especially when this antigen is contacted with the serum of a patient infected with HIV-2. 

lreta1C1al11TaJCl7Cl711af7rfkrll1Jlafr•t•al1• 
• • • • • ... .• . .• . . . . . • . . . . . . . . . . . . 
lrolr1Tirt1&11a.lt1tr1Yalt71L1•'•lCtaCl•t71t71~ .. 

• • • • • 
1~1Gt7~11C1a'a11a11roG17?~t~la4l•tc•S1rClaCl7 
• • . . . : . 

.soo • . • • . .•. 
C71thrlrof7rl1ptl1l11CtaH1tteal1aC11'•1C17!1J 

. . . - . 
ll1C1a!1aA1anecC1111tllelrJC1•t1111e11aC1aC1• 

-·· . \ 
• fOI · . • : • • 

111Al1Glatr11arta1C1al11lretl1!r0Cl7Prot1u7re· 
• •• . . . . . . . .. . . 

1iaGt7ct .. t11Llr1Cla1r.olrcC:t7S1rl1pUl.Ua9t1ns . . . . . .. 
• . • 701 . • . . . • 

t\rS1rT1arfalCl•ClaGta!l1Ctatr1•1tl\1lr1f roGla · . . .. . . . . . . . . . . . . . 
A1~ro,a11.roT1lct,11anet7r.lr1lr1trj1·1.c:1ane·. · 

. . . ·. . .·.' 
• . • •. IOI . •• •·· 

C17tesClat71C71T111r1B1tt7r.l•alrot\rlaatl1t1a .. . . .. •• . . . . . .. . . . . . •· . 
.l11tl1t.71ClaCl71rot71Clsfr~r\e~laS1rt7rT1111t 

• . • • ·• ,0 • 
.lr 1P1a1fjrt.71 Sert.nJ.rs1 tac bet ia T\dl 11r 0111 Ta l . . . . . 

. .. . . . . . . . 
~J•laatr1Detnrcta~~t!•t~~Ya1C1alaal11J.1al'r•· 

• • • • • • 
.l1pC71t71te•T1lteat71Cl7t1•C17l1t1aa1rothrta9 

• • .. . . . . .. 
1001 •• • • • 

ChCbl!ttLeanrA11C71C tac 11Ta 1C17Cl7hciGl7Cla 

• • • • •• • • 

t71A1a.\riteaXttJ.11CfaJ.la~••~i•G1ata1?11Gl7?re . . : .. uoo. . • • 
A1aProt1a1roPh~J.1a11aAtaC1aC1a 

• 
77 
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! 19. Antigen having · the following arninoacid ·sequence of a part of said sequence, providing that It 
raises a specific immunological reaction with the antibodies against a HIV-2 retrovirus, according to 
anyone of claims 1 to 9, especially when this antigen is contacted with the serum of a patient infected With 
HIV-2. .. 

llftl 

. '· Ii CH• cA1aC:l11J.1utnll •Ala·llel.t•l.HAlaSerAhC71 

• • • • 
t1•YalT7rC71Tlar~lat7rfaltbrf1ll\1f7rCl7T111r• 

• • • • • • • • • • 
t\rtrp1.71l1DAhT\rl l 1? rott•PlaeC71U aThrlrcl•a 

100 • • • 
Ar1A1pthrtrpCl7t\rlleClaC11\ea1ro11pA1a!1pA1p .. 

• • • • •• 
t7rClaGlall1T\rt1ul1DY1lfhrClaA1i1btA1pAlaTrp . . 

• 200 • • 
A1a11aTbr9a1TlarClaClaA1atltCla11ptaltrpll1t1• 

• - • • • 

• • 301 • 
t11A1an1cJ.j1C7aS1rS1rt\rCl•S1rS1r!\rCl711aA1a 

• • • • • 
TbrtbrS1rt11S1rtlarS1rtbrt~rtbrt\r!\r1rof\r1ap 

;• • • 400 

• • • • • . ••• c,1s1rCl7te11Cl7Gl•CtaChtbrUt.h•Cy1G1D1la• 
• . . 

• • • • 
Aaa31tfbrCl7ttuClaAr1A1pt71t71t71ClaT7r!1DCl• 

. . . 
soo • • • • 

~brT•pf7rS1rL71A1pY1lV•lC71~lwT\:l1al1aS•rT\r . 
• • • • 

A1aCl•flarClaC71t7rH1tA1aEi1C,1Aaa~rS1rf1111e . .. -·. 
. • • 600 • • . • 

t\rGluSere71A1pt71!l1T7rTr1A•r~t1tleA~1?~eAr1 

• • • • 
tirC71A.~a? ro?roC 11T7r.A 11Ltvtealr1C71A nA 1 pT\r 

• - 700 • • 
l1~T7rS1rCl7?\eAl~ProAaoC71S1rL71YaJYalAl1Ser 

. ' .. 
• • • 
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TlarC7lthr.Lr1UetKe tC ht\rC lafbrSerfhrtrplheC: 17 · 
. .. . . 

• • • 100 • 

5 
1b eJ.s uC ~1th r.lraA la Cl uA11lAr_;ThrT7r 11eT7r Trplia 

·~ .·. • • • • 
Cl7Ar;AspAs11Ar;Tbril~IleSerLeuAsDL71T7rT7rA1a 

10 • • • • 900 
LeuSer·LeuB.i.sC y s L)' sAr:?roC lyAs DL7sTlu:Va 1 t.7 sC la 

• • • • 
IleHett.euM~tSerCl7BisValPbeliJSt:Ei1TyrClnPro 

15 

• • • • • lleAsDL71Ar1ProAr1Cl11AlaTrpC7sTrp?beL71Cl7L71 

1000 • • • 
20 TrpL71A1pAlaMetGln~luValL71lhrLeaAlaL71lis?rt 

. •· . . . 
.t.:i~1r.lr;C 17T1lr.1.s n.h pThrAr:A uil eSer?heAl a.\1& 

25 • 1100 • • 
PT0Cl7L71C 17Ser..l1plroC luVa U l aT7tHe tTrpTbrA·sa 
• 'I! • . • 

~·· 

~t.:;_ 
•: .. · 

• • • • • 
30 C71Ar;Gl7GluPbeLeuT~rC71AsnQetTbrTrpPheLeuA1a 

t 
• • ,200 • 

Trpl leG l~A1DL71Tbrli1Ar;AnT7r.t.laProC71lis.I 1 e 

!. 

t 
-~ 

·i 

35 • • • • • 
L71C:lailelle~10T~rtrplisL71ValGl7!r1As~ValT7r 

. i; 

.,. • • 1300 
LeuJI roP ro'Ar:C luC l 7GluteuS..e rC7s.lnS nThrV al Thr 

40 I • . 

• • • • • 
SerlleileAlaAsDlleAspTrpClaA1n!s~AsnClnTbrA1a · .. 

• • • ti 
45 I1eThrPheS~rAl~Clu9alA1aCluLeuT7rAt:LeuCluLea 

1,00 • • • • 
G17AapT7rL71LeuVa1ClaI1eThrProll~CljPbeA1~Pro 

50 t~rt71ClaL71AraT7rS1rS1rAl&&i1Cl7~r1111T~rAr1 
• . I 

• 1)00 • • • 
Cl7Va 11lle9 .a.1LeuG l7PlaeL1uC: l7Plltttc.U aT\rAl &C: 1J 

55 

• • • • 
StrAlanecCl7Ala!r:~t~SerL1uTbr~11SerA1aC1~Str 

• • 1600 . • • 
60 Ar;TbrLtuLeu£laCl7IltV~lClnClnClaGln~lDteut1• 

. . . : . 
~1pValValLx1Ar,ClAClnCluL1uteu~r1t~uTbrYalTrp 

65 ' 1700 • • • . ' 

111111111111111111111111111111 ;d 
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Gt 11'1art71.\1iate11CbAl a.A.re Va lnr.UiU 1C ht711'7r 

• • • • 

t1uCla!1pC:a.Al1Ar1t1uA1~SertrpCl7C71Alalbe~r1 

• • • • 1100 
Cla •a 1C71 li1t\rt1ufa11rot:-pTa l.ln.l10Sertau.A1a 

. . . . . . 
1rol.1 p?rpA• p.lnHe tnrtrpC:lzaC htrpGlaL71C1D•1 l 

• • • • • 
.lr1TirL

0

taG laAl.iJ.isI 1°i St rLiaSe rS:i1icb'~fD.Uac: li . 

1900 • • •. 
J1t~1aGl~Clat71.l1aK1t%7rC~uteuC1at71L1u.l1aS1r . . 

... .. . . . . . 
trp.l1pil1lb1Cl7A1atrp1beA1pt1ut~rSerTrpV1tt1• 

.• 2000 • . • . 
f7rll1GlaTyrGl7Talt1aileit1Talllafalfl1£~aL1• 

. . . . . : . .· .. 
.Arctl~Va1%1etyrfalfa1Gl~Uecteu~tr!r1LcuArcL11 

• • . 2100 • 
~I 7T7r.Ar1ProY• Ufact 1d1 rrror~0Cl7t7rl hC1.::ta 

. - . . . ..... -
J 1eEhJl1EhJ.7d• p.&r;C: 17C:1aJro.lla.leaG1aC:t.nr 

• • 
• . • • • • 2200 

CluCla.hpCl7Cl7SerJ.nCl7CJ711plrat7rtrpProTr• 
• . - " . . . . 

fr oil eA lafjrU 1ll 1Ptid.1•!11.lr1~t.te~tJtAr1t1• 
• 

• • • • • 

2301 • • ... • 
r•1t1atbr1.nCb1.e11 l l1t1 rG b.hat.ea.lr &.l11trpt..e 

... • • •• • 
Arat•v~raT,r.UdbetnC: l•t1rCl7't71Clc. !rpt11Cla . . . . . • 

• ·2400 .. .. • 
CluAlaPb1Ct1lla~laAl1Ar&Alat\rlr1Clc.T\rLe11.Ala 

• • • •· 
Cl7.&1aC71ArsCJ1t.1utrpAr1 '' U.c11Ch.lr& tltC 17lr1 

•. . . ... 
• • • %500 . • • 
C17Il etn~h f1 l1 r0Ar1~ rs th.lr&Ch~l:.ltaC 111Ut 

A1·a1.e•L•• 
•• 

80 
111111111111111111111111111111 
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-~. 
20. Composition for the in vitro diagnosis of, the presence in a biological human sample of antibodies 

against a human HIV-2 virus capElble of having a cytopathogenic · eff8ct for the T4 lymphocytes, 

characterised in that it contains at least one antigen, especially a protein ·or a glycoprotein of the HIV-2 

retrovirus according to anyone of claims 1 to 9, or at least· one antigen according to anyone of claims 1 O 

5 to1a 
· . · · 

· 21. Composition according to claim 20, characterised in that it consists of a total extract or of a lysate 

of the abovesaid retrovirus. · . . 

22. Composition according to claim 20, characterised in that the antigen consists of at least one of 

the internal core protein of the abovesaid virus, chosen among proteins or glycoproteins p12, p16 and 

10 p26, having respectively molecular weights of the order of 12000, 16000 and 26000 daltons. 

15 

20 

23. Composition according to claim· 20 or claim 21, characterised in that it contains a glycoprotein 

gp140, having a molecular weight of the order of 130000 to 140000 daltons. · 

24. Composition according to claim 20 or claim 21, characterised in that it contains a glycoprotein 

gp36,. having a molecular weight of the order of 36000 daltons. .. · . · -

25. Composition for the in vitro diagnosis in a biological huinan sample, of antibodies against a 

human retrovirus capable of having a cytopathogenic effect for the T 4 human lymphocytes, comprising at 

least one HIV-1 antigen, characterised in that it further comprises at least one HIV-2 antigen according to 

anyone of claims 1 to 9, especially a protein . or -a glycoprotein of this HIV-2 · retrovirus or at least one 

antigen according to anyone of claims 10 to 19. . 

26. Composition according to claim 25, characterised in that it contains core proteins of HIV-1 and of 

HIV-2. 
· . 

27. Composition according to claim 26, characterised in that it contains the p25 of a HIV-1 and p26 of 

a HIV-2. • 

28. Composition according to claim 26, chSracterised in that it contains the p18 of a HIV-1 and the 

25 p16 of a HIV-2. 
. 

30 

29. Composition according to clai!'" 25, characterised in that it contains envelope glycoproteins of a 

HIV-1 and envelope glycoproteins of a Htv.:2. · ·· • . . 

30. Composition according to claim 29, characterised in that it contains the gp110 of HIV-1 and 

gp140 of HIV-2 •. 
31. Composition according to elal"l 29, or claim 30, charadterlsed io that it contains the gp42 of HIV-

1 and the p36 of HIV-2. 
32. Composition according to claim 26, characterised in that it contains mixtures on the one hand of 

antigens proteins or glycoproteiris of HIV-1 or _of the whole, on the other hand, mixtures of proteins or 

glycoproteins of HIV-2 or both together. · 

33. Process for the in vitro detection of the presence of antibodies, induced in man infected with a 

human HIV-2 retrovirus, in a human biological sample· such as a serum and more particularly for the 

in vitro diagnosis of a potential o_r existing, LAS or AIDS due to such a~ retrovirus and obtained from the 

person being diagnosed, characterised in that this biological sample is contacted with an antigen 

recognized by an antibody induced in the infected man, by a human HIV-2 retrovirus as defined in 

claims 1 to 9 ·in conditions authorizing the formation. of an immunological complex between this antigen 

and said antibody and in that the possibly immunological conjugate formed between this antibody and 

the antigen used is detected. 
. 

34. Method according to claim 33, characterised . in that·. the biological sample is contacted with an 

antigen according to anyone of claims 1 O to 19 or a composition according to anyone of claims 20 to 24 in 

45 conditions authorizing the formation of an immunological complex between this antigen and said 

antibodies. and in that the immunological conjugate possibly formed between these anti-HIV-2 antibodies 

and ·the antigen used is detected. 
. 

35. Method according to claim 34, characterised in that said ·immunological conjugate is detected by 

a reaction between the p0ssibly formed immunological conjugate and a labelled reagent formed either by 

so anti-human immunoglobulin antibodies either by · bacterial A protein and in that the complex formed 

between the reagent and the above immunological conjugate is detected. 

36. Method for the in· vitro detection of the presence of antibodies recognizing antigens of a human 

retrovirus capable of having a cytopathogenic effect· for. the T4 human lymphocytes in a human biological 

sample like a serum and more particularly for the in vitro diagnosis of a potential or existing LAS or AIDS 

55 caused by a human retrovirus, characterised in that this biological sample obtained from the person 

being diagnosed, is _contacted with a mixture of antigens capable of giving a specific immunological 

reaction with the antibodies against, on the one hand a human HIV-2 retrovirus capable of having a 

cytopathogenic effect, as defined in anyone of claims 1 to 9 on the other hand a human HIV-1 retrovirus 

and in that the immunological Conjugate possibly fo"!'ed ~tween at least one of these antigens and said 

60 antibodies is detected. · 
37. Method according to claim 36, characterised in that . the biological sample obtained from the· 

person being diagnosed is contacted with a mixture of antigens obtained both from both a HIV-1 and HIV-

2 retrovirus according to any one of claims 1 to 9, especially with a composition according to anyone of 

claims 26 to 32 and in that the immunological complex possibly formed between at least one of these 

65 antigens and said antibodies is detected. 
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llT11 

· HetHetA1aG1~teuLeulle41a111LeuLeuAl1SerAlaC71 
ATCATGlit'CAGCTGCtTATTGCCAttttJ.ttAGCTAGtCCttGC 

. 

• • • • 
LeaValT7rC7sthrGlAt7rfalthrValPhetyrGl7ValPro 
ttAGTATAtTGCACCC.lATAtGt:AA.CtCtttTCTATCGCGTACCC 

• •• • • • • 
tbrtrpL71A1nAlaThrileProL1ulheCy1AlaThrAr1Asa 
ACCTGGAAAAATGCAACCATTCCCCTCTtttGtGCAACCAGAAAt 

100 • • • 
Ar1A1pThrTrpCl7ThrileGlnC71L1afroA1pA1nA1pA1p 
AGGCATACrtCGCC.UCCATACAGtGCttGCCtCACAA?CATGA.t 

•• • • • • • 
t7rGlnGl~ll1TbrL1uA1uValthrGlaAlaPheA1pAlatrp 
TAtCAGCAA.ATA.ACTtTCAATCtAAC.lGAGGC'tttTGlTCClTGC 

• 200 • • 
.L1UtAThrVa lt1arGluG lnA 1 al l1G la.&.1p9a l trp.litLas 
ilT.iltAC4Gt.lACACUCAAGCiltAC.lAGA'rGTCTCGCA.tCTI. . . -. .• . . . 
fh1GlothrSertleL71ProC71Yalt71LeathrrroL~uCi1 
!!CCAGACAtC.Utl.UACCAtG'iGTCAilCt.lACACC:TTT.&TCi? 

• • 300 • 
TalAlaKeti7aC71SerSerTbrGlaSerSerfhrGl7AsnA1D 
Gt.&GCAAtGAJ.AtGCAGC:AGCAC.lG.lCAGCAGCAC.&GGCAAC.&AC. 

• • • • • • 
TbrTbrSerL7iSerTbrSertbrThrThrthrThrProTbrA1p 
AC.UCCTCA.AAGAGCAC.t.AGCACAACC.&C.&ACCACACCCACAGAC 

• . • . • 400 
ClnGluGlAGl•IleSerGl~A1ptbrlroC71AlaAr1AlaA1p 
C.lGG.lGC.U.GAGAT.lAGTGAGG.lTACTCCATGCGC.lCGCGCACAC 

• • • • • 
A1nC71SerGl7LeuCl7CluGluGluTbrileAsaC71GlnPhe 
.U.CtGCTC •. G'6AtTGGGAGAGCAAGAAACCATCAAtTGCCAGTTC . . . . . 
AsD~ttTbrG17LeuCluArgAspLysL11LysGlnTyrAsaClu 
AATATGACAC~AtTACAAACAGATAACAAAAAACACTATAATCAA 

500 • • • • 
TbrTrpT7rSerL7sAspValValC7sCluTbrAsuAsnS~rTbr 
ACATCGTAC't.Cil.U.GA TGTGGTtTGTCACACAAATAATAGCACA . . . .. . . . 
A1nGlnThrGlnC71TyrMetAsaEi1CysAsnThrSerValile 
AATCAGACCCAGtGTtACATGAACCAtTGCAACACATCAGTCATC 

. • 600 • • • 
ThrGluSerCy1A1ptysaisTytTrpAs~Al4lleArgPbeAr1 
ACl.GAA TCATGTCACliG: ACTA ttGGGATGC TATAACGTtTAC.4 

•• • • • 
t11C7sAlaProrroGlyTjrAlaLe~LeuAr1Cy1AsnA1pthr 
T.lC'tGTCCACCA.CCCCGt'tATGCCCTAt?AACAtGTAATCATACC 

• -· 700 • • 
A1at1~SerClJ1beA1a1roA1nC71SerL71YalfalAlaSer 
A4ttAttCACGCrttGCACCCAACTCttCTAAACTACTACCTTCt - . ·- • • 

.. 
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tkrC71thrAr1~•t•etGl•fkrClat•rS1rTbrtrpf~tGl1· 
ACAfCCACCACCA'fCAICCAAACCCA.UCttCCACATCGTtTCGC 

• • • 800 .•. 
lbeA1aGlyThrAr1AlaGluA1nAr1tkrt1rlleT7rTrpll1 
iTTAAtGCCACtACAGCAGACAATACAACltl.TATCTAtTCGCAT . 

• • • • 
Cl7Ar1A~pAsnArctbrlleileSerLeuA1nLysT7rt7rA1a 
GGCAGAGATAAtAGAACTATCAtCAGC'l'TA.U.CAAAtATTATAAT · 

• • • • too 
teuSer-LeuB.i.1ey·aL71Ar1P roG l7A1nL71thrVa tt71G la·.· 
CtCAGTTTGCAttGTAAGAGGCCAGGCA.AT.UGACAGTCAA~CA.l 

• • • • • 
lleHetteuMetSerGlyli1ValPheBi1S1rli1T7rGlnlro 
A tAA.tGC TTA tG'tCACC:ACAtGtGtTTCACtCCCACTACCAGCCG 

• • • • • 
lleA1AL71Ar1f roAr1ClnAlatrpC71trpfbeL71Gl7L71 
ATCAAtAAAAGA:CCAGAC.lAGCATGGTGCtGCttCAAAGGCAAA 

.... :.. , 1000 ' . • • . • 
Trpt71A1pAlaHe tC11lC lcaVa lL71Tbrt1d.l&L71li1!ro 
!GCAAAGACGCCAtGCAGCAGpt~AAC~cccncc.uu.cAtCCC 

• • • • •• 
~&.T1r ArcG l 7Tla r.\111.\1 ptbrAr&A tlltleS erl''beAl aA la 
~GTATAGAGGUCClitGACAC.U.CCliTAtTACCtTtGC.lCCC: 

• 1100 • • 
ProCl7t1sC l7Ser.l1pfroG luVa 1Alat7rHettrptll'tl.1.• 
CCAGCAAAAGGCTCACACCCAGAAGTAGCJ.TACAtGTGGACTAAC 

'. .. . . . . . 
C71lrcGl7GlulheLe~T7~C71AanHett\rTrpPbeLeuA1a 
%CC.&CAGGAGA.GttTC.tCTACTGCAACATGACttGCtTCC?Cilt 

• • 1200 • 
TrplleGluA1nL7~Thrli1Ar1Asnt7rAla!roC71li1tle 
tCCJ.TACAGAATAAGACACACCGCU1'TATGC.lCCGTGCCATATA 

• • • • • • 
L71Glalleile~1n?h~~~pai1Ly1ValGl7ArgAsDValt7~ 
.UGCAAATAA'tTAACACA'J:CGCATAAGGtAGGCiAGAAATGTATAt 

• • • 1300 
LeuProProAr1CluGlyGluteuSe~CysAsa$erThrValthr 
tTGCCTCCCAGGGAAGGGGACCTCTCCTGC!ACTCAACAGTAACC 

• • • • • 
' SerllelleAlaA1aiteA1pTr1GlnA1cAsnA1aGlathrA1a 

AGCATAAtTGCTAACATTCACTGGCAAAACAAtAATCAGACAAAC 
. . 

• • • • 
I1eThrPheSerAlaCluValAlaCluLeutyrArgLeuCluLe• 
ATTACCTtTAGtGCAGAGGTCGCACAACTAtACAGA?TGCAGtTC 

1400 • • • • 
ClyA1pT7rLj1LeuV~lCluI1aThrProlleGlyPbeA1~1ro 
GCAGATTATAAATtCGTAGAAATAACACCAA?tGGCTTCGCACCt 

I 
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. . 
t~rL11GluL71Ar1t1rSe~Serllali1Cl7Ar1li1T~rAr1 

1 ACAAAAC.\AAAAAC.lTACTCCTCTCCTC&CCCClGACATAC.UGA 
• lSOO • • • 

Gl7Va l?bef a lLeaGl7PheLeuC l7PheL1aAl aTbrAlaG 11 
GGTGTCttCCtGCTAGCGttCTtCGGTTTTCtCCCAACAGCAGCT 

• • • • 
SerAla~etG1yAt4Ar1AlaSerLeuTbrValSerAlaGlnS1r 
tC'ICiCAATGGGCGCtCCAGCGTCCCTGACCGTCTCCGCTCAGTCC 

• • 1600 • • 
1.r&TbrLeuLeuAlaGlyileValCluGlnGlnGlnClnLeuLeu 
CGGACTTTACTGGCCCGCATAGTGCAGCAACACCA.ACAGCTGtTG 

• • • • 
.Me Val Val Ly1Ar1G lnG luGluLeuLeuArateuthrVa lTr"p 
CACGTGGTCAAGACACAACAACAACIGttGCGACtGACCGICTGG 

• • • 1700 • 
ClJTbrt7•A•nLeuClaAlaAr1ValtbrAl1IleCluL71t7r 
CCAACCAAAAACCTCCACGCAACAGTCACTGCTltACACAACTAC .. . . . 
wuGlnA1pClnAl1Ar1LeuA111S1rTrpGl7C71AlaPheAr1 
CTACAGGACCAGGCGCGGCTAAATTCATGCGG~TGTCCGTTTACA 

• . • • • 1100 
GlnV1lC11li1ThrthrVal!rotrpValAsnAspSerLeuAla 
CAAGTCTGCCACACTACTGTACCATGCGtTAAtCATTCCTTAGC£ 

., . . . . 
lroA1pTrpAspA1nKetTbrtrpGlaGlutrpGluL7sClafal 
CCTGACTGGGACAATATGACGTGGCACGAAtCCGAAAAACAAGtC . ; . . . . . . . 
Ar&T·:;;rt"euG lu.AlaAiit lese·r·ifs si"'iL-i11·c iu·c fnJ. t"a·c ii­
CGCTACCTCCAGCCAAATATCAGTAAAAGTTTAGAACAGGC!C~ 

1900 • • • 
tleGlnClnGluL7sAsuHetTyrCluLeuGlDLysLeuA1nSer 
AtTCAGCAAGAGAAAAATATCTATCAACTACAAAAATTAAATAGC . . . . . . . 
frpAspllePheClyAsnTrpPbeAspLeuT~rSerTrpValLys 
tGGGATATTTTtCGCAATTGGTTTGACTTAACCTCCTGCGTCAAG 

• 1.000 • • . 
t1rlleGlnTyrG17ValLeullelleValAl1ValtleAlaLe• 
IATATTCA.ATATGCAGTGCTTATAATACTAGCACTAATAGCTTTA 

• • • • 
~r~lleValileTyrValValGluHetLeuSe:Ar1LeuArgLy1 
.MPAATAGTGATATATCTAGTACAAATGTTAAGTAGGCTTACAAAG 

• • 2100 • 
U1tyrArgProVa lPbeS e rSeT! roP roe lytyrI leG lv.Glft 
"C'IATAGGCCTG'IIT'ICTCTtC·cccccccccTTATATCC.UUG 
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. . 
l11li1lleEisL71A1pAr;Cl7ClaProllaA1GCluGlatbr 
AtCCaTATCC4C:..AGGACCCCGG4CAGCCAGCCAACCAAGAAAC4 

• • • 2200 
CluGluAspGlyGlySerA1uGl7Gl711pAr1tyrtrpProTrp 
GAACA.AGACGGTGG>J.GCA.\CGGtCG!GAClGlTAC?CGCCCTCC 

• • • • • 
1rolltllaTyrilelisPheLeallelr:ClaLeulleAr1te• 
GCCAtAGCATATATACATtTCC?CATCCGCCAGCtGAttCGCCTC 

• • • • 
LeuthrAr1LeuTyrS~rileC11Ar1lspL10Leu~erAr;Ser 
tTCACC1GACTA?ACAGCAtCtGCA~CCACTt!CTAtCCAGGAGC 

1300 . • • • • 
1\eLeathrteuG1uLeuI1eT7rGluAaaLeaAr1A1ptrpL.te 
TtCCtCj,CCCtCCUCtCAtCtACCAClATCtCACAC:lCtCCCtG 

. - . -- . - -·- - .... -- . . -
i ... • • • 

Ar1teaAr1thrAlaPh1LeuGlat7rCl7Cy1GlaTrptleCla 
AG!Ctt A.G.\ACAGCC TTC tTGCAA tA tCCG':' ;ccACTGG.l t CCU 

• 2400 • • • 
GluA lalheC lnA 1 aAl aA 1 aArsAl athrArsGlutlarteaAla 
C.UGCAttCCAGGCCGCCGCGACCGCtACU.ClC:ACACtCttGCC 

• • • • • 
GlyAlaCy1Ar1Gl7Leutr~Ar19a1LeuGlalra111Glylr1 
GGCGCGTGCAGGGGCTTGTGGAGGGTltTGG.U.CGA.AtCGGG~CG 

• • 1500 • • 
Gl1IteLe~AlaValProAr1Ar1ll1Ar1GlaGl7AlaCluile 
CG&AtlCtCCCGGTtCCAAG.t.AGGltClGAClGGCAGClGA.AltC 

AlaLeuLeu 
CCCCTCCTC 



5 

10 

15 

20 

25 

30 

·, ( 
~ •· .. 

63 

As already stated above, the invention naturally 

relates to all HIV-2 viruses whose R~As possess 

characteristics resembling, in particular, the GAG and 

ENV regions containing sequences having homologies of 

at least 50%, preferably 70% and still more 

advantageously 90%, with respect to the ggg and fil!Y. 

HIV-2 ROD sequences. 

The invention relates more especially to the cDNA 

fragments i,.;hich code, respecti vell', for the pl6, p26 

and pl2 proteins which are also comprised in GAGRODN. 

In particular, it relates to the sequences stretching: 

- between nucleotide 1 and nucleotide 405 (coding for 

p16) 

- between nucleotide 406 and nucleotide 1155 (coding 

for p26) and 

- between nucleotide 1156 and nucleotide 1166 (coding 

for p12}. 

It relates also more particularly to the cDNA 

fragment coding for the gpl40 included in ENVRK and 
! 

stretching froin the nucleotide 1 to the nucleotide 

257-L 

It also relates to 

which distinguish from 

the nucleotidic 

the · preceding 

sequences 

one by 

substitutions of nucleotides taking bene·fit from the 

degeneracy of the genetic ·code, as far as these 

substitutions does not bring a modification of the 

amino acid sequertces which said nucleotidic sequences 

encode. 

The invent~on likewise relates to the proteins or 

glycoproteins whose amino acid sequences correspond to 

those which derive from the preceding pages as well 

the equivalent peptides, namely peptides which differ 

from those wich d~ri.ve from the preceding pages by 

addition, substitution or deletion of amino acids 

'" !'' 
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which do not affect the overall immunogenic properties 
of the said peptides. 

The invention relates more especially to the 
envelope glycoprotein possessing the amino acid 
sequence which derive.from ENVRN .. 

The invention alos relates to an immunogenic 

composition characterized in that i.t comprises dosage 
units of envelope antigen, particularly the gp140 of 
the HIV-2 virus, such as to enable the administration 
of dosage Units from 10 to 500, particularly from 50 

to 100.mg/kg of body_weight. 
~s an indication, molecular weights (MP) of HIV-2 

proteins_ are given in comparison with those of Hif-1. 

• 
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,. MP of HIV-I proteins 

kd 

---------------------------------------------------------
entire !.!!.& 

p 16 

p 26 

p 12 

fillX 

external env 

Transmembrane 

58,3 

15 

27,6 

15,8 

98,6 

57,4 

env 41, 2 

entire .&.!_& 

p 18 

env 

55,8 

14,9 

97,4 

sited 

HIV-2 Mir and HIV-2ROD have also been depo·­

in the "National Collection of Animal Cell 

20 
Cultures" (ECACC) in Salisbury (Great-Britain) on 

.January 9, · 1987, under accessing numbers 87 011001 and 

87 011002 respectively. 

Moreover, plasmids pROD35 and pROD27.S have 

been deposited at the uNational Collection of Industrial 

25 
Bacteriau (NCIB) in Aberdeen (Great-Britain} on 

30 

January 9, 1987 under accessing numbers 12 398 and 

12 399 respectively. 

All the publications which are ref erred to in 

the present disclosure are incorporated herein by refe­

rence. 
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C L A :C M S 
1/ HIV-2 hWlan retrovirus, having the capacity of 

infecting human T4 lymphocytes and being capable of 

5 · c·ausing AIDS in man, this retrovirus being constituted 
of one of the retroviruses deposited with the CNCM 

under n° I-502, I-532, ·I-642 and I-643 and vitb the 

ECACC under n° 87. 011001 and 87. 011002 (corresponding 

to n° I-502 and I-532 respectively), or a variant of 

10 one of these retroviruses comprising all the antigens 

which are recognized by the antibodies raised against 

the corresponding antigens of anyone of the 

retroviruses having been deposited with the CNCM or 

with the ECACC as said above. 

15 2/ Human retrovirus according to claia 1, 

characterised in that its . genomic RNA is capable of 

hybridizating under strin•ent conditions with tbe 

complementary chain of a c DNA or c DNA fragment 

derived from the genomic RNA of anyone of the 

20 retroviruses deposited with the CNCM under n° I-502, 

I-532, I-642 and I-643 and with the ECACC under n° 

87.011001 and 87.011002 (corresi)onding to no I-502 and 

I-532 respectively). 

3/ Human retrovirus acc!-'rding to claim 1, 
25 characterised in that it comprises a set of antigens 

formed by core proteins having molecular weights of 

the order or 12000, 16000 and 26000 daltons 

respectively, prot6ins or glycoprot'eins having 

molecular weights respectively of the order of 36000 

30 daltons and of the order of 42000-45000 daltons and a 

major envelope glycoprotein having a molecular weight 

of the order of 130000-140000 daltons. 

4/ Human purified retrovirus according to claim 1, 

pathogenic for man and capable of causing AIDS, 

characterised by the whole following properties : 

------ ·---:---------
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the pref erred target for the HIV-2 retrovirus 

consists of human Leu 3 cells (or T4 lymphocytes) and 

for permanent cell lines derived of said T4 

lymphocytes : 
5 - it is capable of having a cytopathogenic effect for 

the human T4 lymphocytes which it infects ; 

10 

it has a reverse transcriptase activity which 

requires the presence of Mg•• ions and has a strong 

affinity for polyadenylate oligQde~xythymidylate 

(Lpoly(A)-oligo(dT)12-18) : 

- it has a density of approximately 1.16 in a sucrose 

gradient ; 

- it has a mean diameter of 140 nanometres and a core . 
15 having mean diameter of 41 nanometres ; 

it can be cultivated in pe~manent cell lines 

expressing the T4 protein ; 

- it is not infectious in T8 lymphocytes : 

- the lysates of this virus contain p26 protein which 

20 does not crossreact immunologically with p24 protein 

of the HTLV-1 virus. or of the HTLV-2 ; 

25 

- said lysates further contain p16 protein which is 

not recognized immunologically by p19 protein of 

HTLV-1 or of HTL.V-2 in radioimmunoprecipi tat ion assays 
. , 

said lysates further contain an envelope 

glycoprotein having a molecular weight of the order of 

130,000-140,000 daltons which does not crossreact 

immun(•logically w1 th the er.velope glycoprotein gpllO of HTLV-1 retrovi? .. :;; 

30 - saICJ lysates further contain a protein or a 

glycoprotein which can be labelled by a• s-cystein, 

having a molecular weight of the order of 36,000 

daltons ; 

- the genomic RNA of HIV-2 does not hybridize under 

stringent conditions with the genomic RNA of HIV-1 and 

----------------
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does not hybridize under non-stringent conditions 

either with the §!l.Y. gene, or with the LTRs of HIV-1 : 

- the genomic RNA of HIV-2 hybridizes weakly under 

5 non-stringent conditions with nucleotide sequences 

comprising on the one hand nucleotides 990-1070 and on 

the other ha.nd nucleotides 99.0-1260 of the GAG region 

of the HIV-1 genome. 

5/ Retr~virus .according to anyone of claims 1 to 4, 

10 characterised in that it does not multiply in chronic 

... fashion in the lymphocytes· of macaques rhesus monkeys, 

when it has been injected in vivo and in working 

CO!ldi tions which permit the development of . the 

STLVIIIaac virus, as have been described by Letvin et 

15 al, Science (1985) vol.230, 71-75. 

6/ The retrovirus of an~ of claims. 1 to. 5, 

characterised in that the sequence. comprising the R 

region and the U3 region of the sequence coaprising 

its geno•ic RNA also contains a. nucleotidic sequence 

20 which corresponds to the following nucleotide sequence 

• 
25 GMCA~~TACTIW~GCGCAGGAAGTM~.UcAGWcAGCTGAG 

• • • • • • 
M:1GCAOOGACTTrCCAGAA00oocrarAAccAAGGGAOGGACAT000>4 . .. .. . . . . . . ... •"· 
GAGC'?GG'?GOOOAACGCCICATA'l'TC1'ciGTA'rAATA'?ACCCGC?GCrl'Q . 

.,. 
y 

,··. ,, 

. cA~~~~CGC'ltj~Gq~Q}.Goe~ocA~~~~Mi. 
0GA1CTCTCCAGCACTAGACGGA'l'GAGCC1GOG11iCCCTGCV.GACTCTC&. 30 ... . . . . . . .. . .. 
. CCAGC.ACl'1GOCCCG'rGCTGGCAGACGGCC~ClGCT?AAAi -. .. .. . . . .. . . . . 
•· ACc:rrcc:nAATAAAGCTOCAG'fA~ . • • . . . .. . . 

---·---·-·--·-·-------

1'111111111111111111 1111111 1111 
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7 / Retrovirus according to anyone of claims 1 to 5 · 

characterised in that its genomic RNA contains a 9.§9. 

sequence corresponding to the following nucleotide 

sequence 

---·---------··--------------· 
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CAGIOll. . . .. .. . . . . .. 
• . . . . . . .. 

j.!CCGCCCCAGUACtCCG'l\;TTCACAGGGW' 1 ACCAC&tC.U.· . . . . . . ... . . .· . . .. . .·. . . . 
·~ . . . 

. ~ It • • • •• • .. • ••• 

ltl.CAUC.U. tCl.CG tT ACGGCCCGCC.CCWC&ililGt':ACA~t . . . . . .. . 
• •· .... •1- . . •. • • • • • •• • • 

. . . -·. . . . . . . 
CTUlACAJATTGTGtCCGC.\CCCl..lTilJttGCJCACAtTCCC& 

100. • • • . ~ . 
itACCAC.lGACCCtGttCCAGtC.uA.lC!GCGit,TC.Uil.Utl 

• • • • .. .. 
. C'lt.lC1Gttt!1CATCC.UtGGTACCGACACGttC&CkAAAltTA 

• 200 .. • • . . . ... . . . - . . . . . . 
·AilAGtC ltttt.UTAC TCTCtG CGf Cj ttfCGtCCA f AC&CCCA • . . . . . . .. . . . 

. . . . . 
11'CAG.&:AACTCA.ll.CATACTCAACCl.GC1ll.ICAJ.ATAGTCCCI 

• , . • JOI • . . . ... 
.lC.&CA~CUG.TCGCACAA.ACACC.UCTGCU .. GU.UtGCC.UCC 

• •· •• • • • 
~ . . .. . . . 
&CAiGTAC,CCllCAGCACCAtCT.lGCCA·CUCCGlCC.UATTAI 

• 41. • • • 400 
•· . ~ . .. 

CCAGtCCA.ACATGtAGCCCGCAACTAC&CCCAfltACCGCtCACI 

• • • • • • • ···•. . . . . ···. 
2 5 CCCCCUCCC ~UT CCC ICCCTAA.U ttActJC.lCC.lAl.Uill 

• • • • . 
• c I 

ltCCGGCCACAAGTAGTCCCjCCltttCACCC1CtCTC4CAACGC 
500· • • • . • . • . . . 

1CCACGCC Ct• tCJ. ?At.CAA CC AAA tCCttUttCitCtGGGCCAC · 

30 • • • .. • - . •. . . 
CAtCA.lGC!CCCAtGCACATJATCAGCC1CAtl1TCAAtCACC.l& 

• 601 • • • . . . . . . 
CCAGClCAATGCCAtCtCCA.lCAtCC!.ltjCCAGGCCCCttACC& 

• • • • • • . . . . . 
CCCGCGCACCttACACACCCAACGGGAtC1ClCAtlCCAGCClC1 
•• • • . 100 . • . • . . .. . . . .. 

AC11CCJCAG1JC.L&CA.ACjCAtCCAGtCGltCttt1GCCCACl& 

·-----····---

11111111111111 11111 11111111111 
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• • 
• • • 
urcctctlCCAG!ACC&.uCAtCtltjCUCAICC.lTCCACAtA . . .. . . . . . . ... . 

• • • 
CCAltGCACAAGfGTGtClCC.ltGTl~A.lCCCCACC~CAtCCIA. 

• • • • • . . . 
C1CAT.Ll.A.lC.lCGCjCC!l.J.GClGCCCttCClJ..lGCTATGTACil 

~ ·· • • • tOI . -. . . .. . - . . . .. . . . 
'.&C.tJCTAC.UUCC:tJCAGCCCACUCil!C!CltCCAGCAGtl 

. . . •... • • • • . 
'1CAATfCGATC1CCCA.lAC!C?GCTAGTAC.LlJ.£tCCC.U.CCCA 

. ... . . . 

• •• • • • •• • 
C&CtGTAAATTAGTGCTAliAGGACTlCGGitCA.lCCCT!CCtT& 

JOOO •. • • . •· .- . . .. ' 
CAJC.&CltCCTCl.CCGCCtGtCACGGCGtACGTGCGCCAGGCCll · . 

• ~ ·'. . •• • • • . . .. 
AliGCt.lC!ttlifCGClGAGGCCCTCUAG1GGfCATlGC.&CCI 

• 1101 • • . . . . . 
• • : . . I 

cccccurccc.&rtccc1cc1ccccAcc1c1cuAccc1rrt.u& 
• • • , • • .. 

!GCIGCl&CtCT,ClilCGliCCCC&CTCC~~&.&CACliTGCCC& 
• • 1201 • . 

. . 
GC.&CC TICUCG C&CGGC tCCTG CUCtG tGCT.UGCC.tCC.lC.&I 

• . . I • • r • . . . 
AtC&!ClCUictGCCClCAtAClCACCClCGTtftttlCClC!O 

• • • 1301 . . . . 
••• • : • • • 1 • • 

CGCCC!?.CGGCAUGA!CCCCCCClACTtCCCCGt,CCCC1AGtt 
• • • • 

• • • I . • • ·... . 
CCGCAGfGGCtCAClCCAACACCACCCCC!GtGGATCCAGC&Gtl 

• • • • . . . . . .·-.. . . . 
ClTCtACTGCACA.1AtAtAtCCAGCl!CGCl11ACACACACACll 

1400 ~- . • • • 

.. . . 
CtCClCCACCCCC&ClC&CCAtlCAGGCAGCCACCl.lCACAGCAt 

• • 1,00 • . . • . . •. :· 
• 

ttGCtGCACCtCU'llCtCtcntccuu.c1cc11 . ; : 
• •• • • • . . .· 
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8/ Retrovirus according to anyone of claims 1 to 6 

characterised in that its genomic RNA contains a env 

sequence corresponding to the following nucleotide 
5 sequence 
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JIYll 

• • •• • 
•tGAtCAATCACCtGCTTAttCCCA1ttTAttACCTAGtGCtTCC 

5 • • • • . . . -·· 
• • • • • t!AGTA?AtTGCACCCAAfATGTAACtGttttCTA!CCCCtACCC 
• • • • • • • • • • • 

ACG?GCAAAAAtCCAACCATTCCCCtcnrtG?CC.UCCACAAAI 
100 ... • • 

l_.,, 10 . . . . 
ACCCAtACtTGGGC.A..&CCA!ACAGtCCttGCCtC!C.&A!CAtCAI 

• .. • • • • . . . 
tAtCAGC.lAATAACtttCAJ.TGTAlCACACGCrtt!CA!CCjtCI 

• 200. • • 

15 AAf AATACACtA.ACAC:UCliC.CU.t.lCUCAtCICtGCCAtCD 
• • • • • - -· t!CCACACATCAATAAAACCATGtGtOJ..&ACt.llClCCttTA!OI 

•· - •· JOI . • 

• • • • • 20 • 
\ . 

t· ACA.ACC!CAAAOlCCACA.ACCACAACCACA!CCACACCCACACAO 
.• •. ·• .400 

• 
-~. 

. . 
C•CCAGCAACACATAACtCACCA!ACtCCAtGCCC&CGCGClGAC 

~: ... 

• • • • • • . 
25 AACtCCtCAGGAttCGCACACCLlC~CCAtC&AttGCCAG~tC 

• • • 
• . 

AATA!CACACCAtTACAAACACATlAC1A!AJJ.CACTATlATCll. 
501. .... • • • 

• . . . . 
ACAJCCtACTCAAA.ACATGtGGtttCTCJ,ACAAJTAJTAGCACA 

30 • • • • . . . . 
AATCACACCCACTGt'IACATCAACCAttGC.UCACAtCACtCATC 

. • 600 • • • 

ACAGAATC,tCtCACl.ACCACTATtGCCttGCTATAAGGttTAC4 
• • • • 

T.tCTGTCCACCACCGGC41.lTCCCCT.ltTAACA?GTAATCATACC 
• - 700 • • 

AAt!AttCAGGCrt'IGC•CCC.UCtGttCtllAGflGTAGCttCI 
• - • 

:. ;· 

\ \11\lll l\11\l 111\1 l\l\l 1' \II\ 
1 ~ r 
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. . . . . . . . 
lCATGCACC&CCAtC:&fCC&UCCCAA.ACttCC&C&tCGtttGGC 
. · , • • IOI . • . 

•. 
• • • 

ITfli!GGCACTACACClCACAATAC11CAT''''crArtGCC&t 
• • • • 

GGCACACATAAtACAACTAtCA'ICAGCttA.UCAAA!AttAT.&ll • 
• • • • • tot . . . 

CtCAGtttCCATtGTAACAGCCCAGGC1ATJAGACACTCAAJC'4 

• • • • .. . . .... . . .. . 
ATA&fGCttAtGTCAGCAC&tCTGttTCACtCCCACtACCACCCI 

• • • • • . . : . 
AfCA!tAAAAC4CCCACACA.1CCATGGtGCtGGttcliAccc.liA 

. 1000 • • ; • . ... . .. . . 
tGCWClCCCCA!GCAGC.lCCtCUC_lCCcnccll.llCAICCC 

• • • • • •• 
AGGfjfACACCA.4CC&ATG&ClCA.ACC&ATAfT&CCltTCCAGCt 

• 1101 • • . 
• 

CC.&cci!J.!cccrcAGACCCACAAGTlGCAtlCAtCICCACt.lAC .. 
•• • •• • • • . . . .. 

JGC.lC&CCACAG tt IC tCtAC tc CUC.& !C:&CttCCttCC !CU r 
• • . 1201 • . . . . 

tCCAtACACAlTAAClCACACCGCAATIATCC&CCCtGCC.lfA!& .. • • • • 
AACC.UAtAAt?AACACAt,OCA.tAACGt.AGHACAiltCTATAI 

• • • • 1300 
• 

ttGCCtCCCACCCAAGCCClGCTCTCCtGC.UC?C&ACAGTAACC.· 
• • • • • • . 

ACCAIAAttCCTAACAttCACtOCCAA.lAC.UtAAtCACACAlAC 
• • • • • . 

AttACCttTACtCCACAGGtCCCACAACTATACACAttCCAGttt 
1401 . • .• • • 

CCACA1T ATAAAltCctic11·• TAACACCAAtrcccnccc1cct ... 
• • • . ....... --. . 

I 1\lmlJ \Ill~ llljl 111~ 111,11 
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'CUAACAililACA tAC tee tc tGCtCACGGCAClCA TA CUC& 
• 1500· . • . . • • 

GGtG!GT!CGtCCTACCCltCtTCCGttttCJCGCAACACC•CGI 
•·· • • • 

. tCtGC.U. TGGGCCCl'CGACCGtCCCfCACCGtGtCGCCTC.lGtCC 
• • . • 1600 • • . . . . . 

CGGACtttAC tGCCC GG CA TAG TC CAGCAA CAGC.U Cl.CC fG Ttl 
• • • . . . . 

CACGtGCtCA.lClCACA!CAACAACtGttGCC.lCfGACCGtCtGO 
• •. • 1101 • 

CCAACClAAAACCTCCACGCAACAGTCACTCCTAtACACAAGTAO .. 
• • • • . . 

C TAC AGCA CC ACCCGCC CC t AA#. t tCA TGGGG! TCtG CG tt?AGA 
• • • ·• llot .. • .. 

CAAGtCtGCCAC&CT&CTCTACCAtGGGtTAAfCAttCCTTACCA 
• • • .. 

CCTClCTGGCACA.AtATCACGTGGCAGCA.&tGGGUAA.&C.UGtC .. • • • • . . ·~ . .. .. 
CCCtACCtCCACCC.IA.AtAtCACTAAAA~llfAC.UCACGCICAA 

1901 • • • . 
AttCAGCAAClC&lAAAtATGtlTCAACTACil.LUTTAUt.\OC 

• • • • • • . . . 
TGCGATATttttGGCAAttCGtttCACttAACC?CCtGCGtCAAI 

• 20.00 • : .'\ • 

tAtA?fCA.AfAfCCACtGCTTATAATAGtACCACTAltACCTTTA 
• • • • • . ~ 

ACUTACtCATAtATGTAG·tlCAAAtGt·TAAGTAGGc;.ttACAA.AI 
• • t100 . • 

GGCTA!AGGCCtGt111CtCt1CCCCCCCCCGt!A!ltCC.UtAI 

----·---·----·---~ 
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5 

• • • • ••• 
AfCC1TAtCCACAACCACCCCCCACAGCCAGCCAACClAC1AACA 

• • • 1200 
. . . 

10 CAACAA~ACGCtGCAAGCAACGGTCCACACACAT,CfCGCCCtGO 

• • • • • • . . . 
CCCATAGCATATAtACAtttCCTCAtCCCCCACCtCAttcccctc 

• • • • 
I • 

I TCACCACA CT.A T.l CAGCA IC tCCACC CAC tT ACTA tee ACCAGC 

15 2JOO • • • • • . . . ~ . 
ttCCTCA~~~TCCAACtCATCTACCACAAtCtCACAGAC!CCCTO 

• • • • • • 
AGACttACAACACCCttCttCCAATAtGCCtCCCACTGC,tC~l.l 

• 2400 • • • . . . .. . . . 
20 CAACCAttCCAGGCCGCCCCCACGGCf .lCA.lCAC.lCACfCftCCt 

~ . • • •· 
CGCGCGTGCACGCGCttGTGCAGGGt.lttGCA.tCCAAtCGGC,GI · 

• • JJOO • • 
• 

CCU!ACtCGCCGltCClAC1ACCAtCAC:1ClCCCACC.lCUA!C 
25 • • • • . 

ICCCtCCtC 

30 

' "'"" """ 111\l lllll " Ill\ * t L M S * 

:~ . 
.. ~ 

i 
l 



5 

10 

15 

20 

25 

30 

79 

9/ Retrovirus according to anyone of claims 1 to 8, 

characterised in that its ~NA doe~ not hybridize under 

stringent conditions with the genom~~ RNA of HIV-1 and 
does not hybridize under non-stringent conditions, 
with the !!!Y gene and the LTR close to it, more 
particularly with the nucleotidic sequence 5290-9130 

of HIV-1 and does not hybridize under non-stringent 

conditions with sequences of the RQl region of the 

HIV-1 genome, particularly with the nucleotide 

sequence 2170-2240. 

10/ Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having 

the immunological characteristics of the HIV-2 p12 
protein, immunologically recognized by antibodies 
raised against a retrovirus according to anyone of • 
claims l to 9 and having a molecular weight of the 
order of 12000 daltons. 

11/ Purified ·antigen of the retrovirus HIV-2 having 

the immunological characteristics of the HIV-2 p16 

protein, immunologically recognized by antibodies 

raised against a retrovirus according to anyone of 

claims 1 to 9 and having a molecular weight of the 

order of 16000 daltoils. 

12/ Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having 
the immunological characteristics of the HIV-2 p26 
protein, immunologically recognized by antibodies 

raised against . a retrovirus. according to anyone of 

claims 1 to 9 and having a molecular weight of the 
order of 26000 daltons. · 

13/ Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having 
the immunological characteristics· of the HIV-2 p36 
protein, immunologically recognized by antibodies 
raised against a . retrovirus . according to anyone of 

claims 1 to 9 and having a molec~la.r weight of the 
order of 36000 daltons. 

---·------ -- ----

I 11111111111111111111111111111 
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14/ · Purif.ied antigen of the retrovirua HIV-3 havin9 
. . 

the i•wiol09ical characteristics of the HIV-2 p42 

protein. iuunologic·ally recognized by antibodies 

raised against a. retrovirus according to anyone of 
claims 1 to 9 and having a •olecular weight of tlu~ 

order of 42000-45000 daltona. 

15/ Purified antigen of the retrovirus HIV-2 having 

the iuunological characteristics of the HIV-2 

glycoprot~in gp140 ,_ immunologically recoqnized by 

antibodies raised ~g~inst a retrovirus according to 
anyone of claims 1 to_. 9 and having a aolecular weight 
of the order of 13000~-140000. 

16/ Antigen having. the following aainoacid sequence 

or a part of ·said sequenc•, providing that it raises a 

specific immunol09ical reaction with the antibodies 
against a HIV-2 retrovirus, according to anyone of 

. -
claims 1 to 9, especially · when this antigen is 

contacted with the serum of a patient infected vitll 
BIV.2. 

111111111111111111111111111111 
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5 
. . . . .. 

c:7strpi.sllt7aC17t7aC:l•Gt7lb.1se·rAlaA.r;CilaC7sAr1 .. 
• •. ?200 • 

AlaProAr1Ar1GlnGlJC1atrpt7sC7~Gl7L7aProGl7lia . . 
10 • • • •• • 

IleHetrhrAanC7s!reAap.lr;.Gld.laGl71lleteuG17Lea 

• • • 1300 
Gl1ProtrpGi7t7sL7a!roAii~111PheProValAlaGluVal 

• • •• • • 
!roCiluGl7Leuthr!rothulaProProValAsp!roAlaVal 

15 
• • • • 

A1 pL.euLe11Gl_ut1• t7rlle tG lnGtnG l7LysArc GlnArgGla 

1400 • • • • 
GlnAr1Gld.r;Prot7~L7sGl1lValThrGluAspLeuLeulit 

20 . .. . . . 
LeuGluGluGlJGluthrProT1rAr1GluProProThrGluA1p 

• rsoo • • • 
Leuteuli.sLeu.ls11SerLeal'heGlJL7sAspGl11 

.. • . . 
25 

30 

35 

--------
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17l Antigen having the following aainoac:id sequence 

or a part of said sequence, p_roviding tbat it raises a 

specific: iaunologic:al reaction ·witb antibodies 

against a· HIV-3 retrovirus, according to anyone of 

claims . l to 9, especially when tbis antigen is 

contacted with the serum of a ·patient infected with 

BIV-3. 

.. 

. . . . . :. . . .. . :. . 
LeaGi•ArilleAr1t.e.i.lrilroCl7f:l7L7aL7aL1•S"Jr~

r1· . . . -
. . .. . . ·. • .. 

LeaLysKisileVa1%rpA1aAl&Aaa1.,aLeGAspAr
1~heCl7 · 

.. 
100 • • . • 

t.aaA.laGluSerLeaLe11GluSert.7sGl11Gl7C1•Gl1at.7slla'· 
" . . . 

. . . - . . 
t.eathrVall.eu1p!rolle~VaUro_%llrG'17SerGl

•.1•1aLe• . . 

. . • 200 . • • 

LJsSerLe~rheA1utbrValC11VallletrpC1•1
1eKisA1a. 

. . . .. . . ~ 

Gl•GlaLysValL7sAspTbrGlaGl7.1laL7aGl1alleValAr1· 

• • 300 • 

1.rslU.sLeuValAlaClutbrGl7ThrAlaC:luL11Jier.!roSer 

• • •• • • • 
tbrSerArgP%0TbrAlaProSerSerGluL1sGl7Gl7Asat7r 
. . . . . . 

• • • 400 

' 1111111111111 11111 1111111 1111 
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18/ · Antigen having the following ·uinoacid sequence 

or a part of said sequence, providing that it raises a 
specific i•unologic:al reaction with antibodies 

BIV-3. retrovirus, according to anyone of 
to 9, especially when this antigen is 

with the serum of a patient infected with 

------·------
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- .:. 41 

rroValG1a81sfalG1JG11Asaf7rf~r81al1e1roLeaSer . . . - . . . ,... . . . . . 

• • • • • • • • • • 

!roAJ:1t1l~Led.a~latrpfalL71t..e•ValC:t•GluL7aL7a~ 

5 •· . . . . 
!heGl7AlaGluValVal!roGly!keGlllAlateuSerGluGlJ 

. . . . . .. . 
500 • • • . • 

C711'hr!rot7rA1plleAaa.CluHetLe•A•uC71talGl7A1p 

. . . .. . 
10 Ki1Gl1lAlaAlaHetGlalleileAra;10IleileA•aGluGla 

. . .. . . ' 
• . ,00 . . • : . . • • 

Ala.A laG l•'frpA1p Va_lG la.Bis Pro Ile!roGl trro Leurro · · 

. . . . . . ... . . 
.. AlaGl7Cla.Leur;Glulr.0Ar,cl7SerAapileAla~l7t1ar 

. . . . . . -.-. 
15 • • 700 . • . . • 

"lbrSer1'brfalG111CluGlDlleGlatrpHec!beAr1ProGla · . . . . 

A1~ro.ta.ir.roV~lGl;Aallilet7rAraA~atrpileGlllila· .: . . . 
. . ...• . 

• .. • 100 . ·. • .. 
20 Gl7LeuGlnL71C71ValAr1Mett7rAsnPro%1arAaD.IleLe• 

r 

. . ·.. . .. . . 
_ A1pileLyaGl11C:17ProL71Clu!rol'be~lnSert7rVal.11p 

• • . • . • 900 
Ar1PbetyrL7sSerLeuAr1AlaG1uG1ut1arAspProAlaVa1 . . . 

25 
. . .. . . . . . 

L71Asatr1Het'rhrCluTbrLeuLeaValGlnA1'DA:laAsu!ro. 
. . .. . . . .. . . . . 

A1pC71L71LeaVall.e11L7sGl7t.e11Cl7Het.A.aalroThrLea 
.. .. . ... . -.. _ 1000 . . • • • 

30 GluGldecLeathrAlaC7aGlaGlJV&lGl7Gl7!roca,.caa 

. . ._.. .. . . . ·~ . -
t..7sAl"r1L••••tAlaGl11AlaLe•LJ•GlaVallleGl71ro .. . . 

- 1100 ·-· • 
A.1aitrot1efrol1aeA1AA1"1aG1aG1a 

35 

11111111111111 11111 11111111111 
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19/ Antigen havin9 the follovin9 uinoacid sequence 
of a part of a.aid aequ~mce, providing that it raises a 
specific im•unoloqical reaction witb the antibodies 

· 5 against a HIV-2 retrovirus, according to anyone of 
claims 1 to 9, especially when tbia antigen ia 
contacted. with the serua of a patient infected vitb 
HIV-2. 

10 

15 

20 

25 

30 
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H.etHetAallG1RLeuLeu11eA1atleLeuLed.1aSerAlaCJ1 

• • • • • 
LeuValTyrC7aTbrGlll!JrYalThrValPbet7rClyVal!~o 

• • • • • 
TbrTrpLy1A1nAlaThrilerrotearbeCysAlaThrArcA11l 

100 • • • 
Ar1A1p%hrTrpGl7ThrlleGlDCJ•LeurroAapA1nA1pA1p 

• • • • • 
TyrGlnGluileThrLeuAaRValThrGluAlaPheA1pAlatrp 
•. 

• 200 • . • 
A1nA1n1'hrValThrGluGlnAlaileGluAapValTrpHiatea 

. - . . . 
1heGluThrSerileL7sr~oCy1ValLy1LeuThrrroLeuCya 

• • .300 • 
ValAlaUetLy1CysSerSerTh?'Gl11SerSerthrGlyA1nA11l 

. .. . . . . 
TbrThrSe?'Ly1SerThrSerThrThrThrTbrThrProThrA1p 

• • • 400 
GlnGluGluGluileSerGluAspTbrProCy1AlaArlAlaA1~ 

• • • • • • 
A1nCy1SerGlyLeuGlyGluGluGluThrileAsuCv1GlnPhe 

• . . • • 
AsnUetThrGlyLeuGluArgA1pLysLy1Ly1GluTyrAsnGlu 

500 • • • 
~brtrpTyrSerLysAspValValCysGluTh:AsuAsuSer!hr 

• • • • 
AsnCiaThrGlnCy1Ty?'HetA1nEisC~sAsnThrSerVallle 

. • 600 • . • • 
ThrGluSerCy1A1ptysaisTyrTrpAspAl:IleArgPheAr& 

• • • • 
'TyrCy1Al&P?'ofroGlyTyrAlaLeuLeuArgCy1A1aA1p!hr 

• - 700 • • 
A1atyrSerGlJ!heAlafroA1aC71SerL7afalValAlalec 

• ·- • • 
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'llarC~1tllrl.r1iietliecGla'l1arGlat1lrSernrirplbeGl7 · 

• • • .. 800 •.. 
1'beAuaGlyThrAr1Al.aCluA1uAr;thrTyrllet1rtrpli1 

• • • • 
ClyAr1A1pAsnAr;Thrll~tleSerLeuA1nLy1tyrtjrA1a 

• • • • 900 
LeuSer~evai~Cy1Ly1Ar:ProGlyA1nLy1ThrValLy1Gla 

• • • • 
IleHetLeuM~tSerGl7Bi1ValPbeiisSerEi1TyrGlnPro 

• • • • • 
tleA1uL71ArsProAr1GlllAlatrpCy1TrplheL7sGlyty1 

\ 

1000· • • • 
TrpL11A1pAlaMetClDClnVa~L7sThrLeul.laLy1iisPro 

• • • • • 
A:gT7rAr;GlyThrA1DA1pThrArgA1nlleSerPheAlaAla 

• 1100 • • 
ProGl7L71Cl7SerA1pProGluValAlaTyrHetTrpTbrAsll 

• • • • • 
CysAr:GlyGluPheLeuTyrCysAsnHetTbrTrpPheLe~sll 

• • 12u0 • -. 
TrpileGluAsuLysThrlisAr:AsuTyTAla!roCysRisile 

• • • • • 
LysGluilelleAsuThrTrplisLysValClyArgAsnValTyr 

• • • 1300 
Leu!roP~oAr:Gl~~lyGluLeuSerCysAsnSerThrValThr 

• • • • • 
SerllelleAlaAsnlleAspTrpGlnAsuAs~AsnGlaThrAsa 

• • • • 
IleThrPbeSerAlaGluValAlaGluLeuTJrAr:LeuGluLeu 

!1tUO • • • • 
Gl7A1,t1rL71LeuVa1Claile~hr1rol1eG1J1beAla!ro 

.-----
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T'rL71GlaL1~Arat1~ierSerAtaii1Gl7Ar1li1thrAr1 . . 
,. 
'.· 

5 • lSOO • • • 
Gl7ValPheValLeuClylheLeuGlyfheLeuAlaThrAlaGl7 

• • • • 
SerAlaHetGl7AlaAr;AlaSerLeuThrValSerAlaGluSer 

• • 1600 • • 
Ar;ThrLeuLeuAlaGlyileValGlnGlnGlnGlnGlnLeaLeu 

10 
• • • • 

41pValValLx1Ar1GlaGlnGluLeuLeuArgLeuthrValTrp 
. . . 

• . • • . 1700 • 
Cl7ThrL71A1nteuGlnAlaAr1ValThrAlaileGlut7iTyr 

15 . .. . 
LeuGlaA1pGlnAlaAriteuAsnSerTrpGlyCysAlaPheAr1 . . 

• • • • • 1800 
GlaValCys·li-sThrThrValProtrpValAsnA•l>SerLeuAla 

~··_. 
·' 

• • • • 
1roAspTrpAspAulMe t TbrTrpGlnG lutrpG luL.ysG la Val 

20 

• • • •• • 
. Ar gTyrL.euC 1uA1 aAsiI feS e rL·y· s Se rLeu·G iu·~ fnA 1 aG ii 

1900 • • • 
tle~lDGlnGlutysAsnMetTyrC~uLeuGlnLysLeuAsnSer 

25 • • • • • 
TrpA1pilePheGlyAsutrpPheAspLeuThrSerTrpValLy1 

• 2000 • • 
tyrlleClaTyrGlyValLeuileileValAlaValtleAlaLea 

• • • • • 
30 

A~'!leValileTyrValValGlnlletLeuSerAr:LeuAr;Lya 

• • 2100 • 
Gl7T7rAr&ProValPheSerSerProProG.lyTyrI 1eGlaC1n 

35 

---
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...... ._. 
lleii1tleEiaL11A1pAr;Gl1Gla1roAf.al.aaC1uG1uth~ 

• • .. 1200 
CluGluAapGlyGlySerAanGl7Gl1A1pAr1TjrtrpProTrp 

• • • • • 
ProtleAla1'yrlleKi1PbeLeulleAr1Gllll.eutleAr;Le• 

--. . -.. . 
Leu1'hrAr1LeutyrSertleC11ArgAsp~e•~eu,erArgSe~ 

1300 • • -· • 
PheLeuThrLeuGlnLeuileTyrGlnAsa~e•£rgA1ptrpl.a• 

. . . .. ~ 

ArgLeuArg?hrAlaPheLeu(il11t7rGly"C7aClutrplleCla 

• 2400 • • • 
GluAlaPheGlnAlaAlaAlaAraAlaThrArgCluThrLeuAla 

• • • •• 
GlyAlaCy1ArgGl7LeutrpArgValLeuClaAr1IleClyAr1 . - •· .. · 

• • 1500 • • 
GlylleLeuAlaValProArgArgileArgClnGl7AlaGluile 

.· .. -. . -~.. . 
AlaLeuLeu***GlyThrAlaValSerAlaGI1Ar:LeutyrGl• 

• 2 • 

• • • 2600 • 
tyrSerHe~GluGlyProSerSerArgL1s<:t7Gluty1PheVal 

• • • • 
GlnAlcThrLysTyrGly 

• • 
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20/ Coaposi tion for the ilL vitro diagnosis ot the 

presence in a biological huaan sa•ple of antibodies 

against a huaan HIV-2 virus capable of having a 
5 cytopathogenic. effect for the T4 lymphocytes, 

characterised in that it contains at least one 

antigen, especially a protein or a glycoprotein of the 

HIV-2 retrovirus according to anyone of claims 1 to 9, 

or at least one antigen according to anyone of claiaa 

10 10 to 19. 

21/ Composition according to claim 20, characterised 

in that it consists of a total extract or of a lysate 

o the abovesaid retrovirus. 

22/ Composition according to claim 20, characterised 

·15 in that the antigen consists of at least one of the 

internal core protein of the abovesaid virus, chosen 
• 

among proteins or glycoproteins p12, p16 · and p26, 

having respectively molecular weights of the order of 

12000, 16000 and 26000 daltons. 
20 23/ composition according to· claim 20 .or claim 21, 

characterised 'in that it contains a glycoprotein 

gp140, having a molecular weight of the order of 

130000 to 140000 daltons. 

35 

24/ Composition according . to claim 20 or claim 21, 
25 characterised in that it contains a glycoprotein gp36, 

having a molecular weight of · the order of 36000 
daltons. 

25/ Composition for the in vitro diagnosis in a 

biological human sample, of antibodies against a human 

JO retrovirus capable of having a cytopathogenic effect 

for the T4 human lymphocytes, comprising at least one 
HIV-1 antigen, characterised in that it further 
comprises at least one HIV-2 antigen according to 
anyone of claims 1 to 9, especially a protein or a 

-------------
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glycoprotein of tbis HIV-2 retrovirus or at least one 

antigen according to anyone of claia• 10 to 19. 

26/ Composition according to clai• 25. characterised 

in that it· contains core proteins of HIV-1 and of 
HIV-2. 
27/ Composition according to claia 26, characterised 

in that it contains the p25 of a HIY-1 and p26 of a 
HIV-2. 

10 28/ Composition according to claim 26, characterised 

in that it contains the.pll of a HIV-1 and the p16 of 

a HIV-2. 
29/ Composition according to claim 25, characterised 

in that it contains envelope glycoproteins of a BIV-1 

15 and envelope glycoproteins of a HIV-2. 

35 

30/ Composition according to claim 29, characterised 

in· that it contains the gpllO of HIV-1 and qp140 of 

HIV-2. 
31/ Composition .according to claim 29, or claia 30, 

20 characterised in that it contains the gp42 of HIV-1 

and the pJ6 of HIV-2. 

32/ Composition according to claim 26, characterised 

in· that it contains mixtures on the one hand of 

antigens proteins or glycoproteins of HIV-1 or of the 
25 whole, on the other hand, mixtures of proteins or 

glycoproteins of HIV-2 or both together. 

ll/ Process for the !D__vitro detection of the 

presence of antibodies, induced in man infected with a 

human HIV-2 retrovirus, in a human biological sample 

30 such as ·a serum and more particularly for the in vitro 

diagnosis of a pote.ntial-.... or ·existing LAS or AIDS due 

to such _a retrovirue and obtained from the person 

being diagnosed, characterised in that this biological 
sample is contacted with an antigen recognized by an 

antibody induced in the infected aan. by a human HIV-2 

retrovirus as defined in claims 1 to 9 in conditions 

\ \11111\ \\\1\11111\ \11111\ \Ill 
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authorizing the formation of an i .. unological coaplex 

between this antigen and said antibody and in that the 

possibly iaunological conjugate for11ed between tbis 

antibody and the anti·gen used is detected. 

34/ Method according . to claia 33, characterised in 
that the biological sample is contacted with an 

antigen according to anyone of claiu 10 to 19 or a 

composition according to_ anyone of claias 20 to 24 in 

conditions authorizing the foraation of an 
iuunological complex between this antigen and said 

antibodies and in that the immunological conjugate 

possibly formed between these anti-BIV-2 antibodies 

and the antigen used is detected. 
. . 

15 35/ Method according. to claim 34, characterised in 

that said immunological conjugate is detected by a 

reaction be~ween the ponibly foraed immunological 

conjugate and. a labelled reagent formed either by 

anti-huaan immunoglobulin antibodies either by 

. 20 bacterial A protein. and in that the complex formed 

between the reagent and· the above immunological 

conjugate is .detected. 

36/ Method for the in vitro detection of the presence 
of antibodies recognizing antigens of a human 

. ~5 retrovirus capable of having a cytopathogenic ef feet 
for ·the T4 human lym_phocytes in a human biological 

sample like a serum and more particularly for the in . 
vitro diagnosis of a potential or existing LAS or AIDS 
caused by a human retrovirus, characterised in that 

' 30 :bis biological sample. obtained from the person being 
diagnosed, is contacted with a mixture of antigens 

capable of giving a specific immunological reaction 

with the antibodies against, on the one band a. human 
HIV-2 retrovirus capable of having a cytopathogenic 

effect, as defined in anyone of clai•• 1 to 9 on the 
other hand a human HIV-1 retrovirus and in that the 

--------··········------·-·---
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i .. unol09ical conjugate possibly for•ed between at 
least one of these antigens and said antibodies is 
detected. 
37 / Method according to claia 36, characterised in 
that the biological sample obtained fro• the person 
being diagnosed is contacted with . a •ixture of 
antigens obtained both from both a BIV-1 and a HIV-2 
retrovirus according to any one of .· claims 1 to 9, 

especially with a composition accordinCJ to ~nyone of 
claims 26 to 32 and in that tbe immunological complex 
possibly formed between at" least one of these antigens 
and said antibodies is detected. 
38/ Kit for the detection of antibodies a9ainst a 
retrovirus capable of having a cytopathogenic effect 
for man, of the HIV-2 type, in a biological sample, 
particularly of a person . possibly carrlo· inCJ such 
antibodies, characterised in that it comprises : 
- at least an antigen such as defined in any of claims 
10 to 1,, or a composition these as defined in anyone 

; 

of claims 20 to 32 and 34 and 
- means for detecting the immunological conjugate 
resulting from the immunological reaction between the 
antigen.and said biological sample. 
39/ Kit according to claim 38, characterised in that 
means for detecting the immunological conjugate formed 
comprises human anti-immunoglobulins or an A protein 
and means for detecf ing the complex formed between the 
anti-HIV-2 antibodies contained in the detected 
immunological conjugate. 
40/ Kit for the in vitro diagnosis of the presence of 
antibodies against a retrovirus which is 
cytopatbogenic for human T4 lymphocytes, particularly 
of a person possibly carrying these antibodies, 
characterised in that it comprises : 

·--·------·------
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- a aixture of at least one HIV-1 antigen and at least 
one HIV-2 antigen, particularly a composition 11 

defined in anyone.of claiaa 25 to 32, 
- aeans for detecting an immunological conjugate 
resulting fro• the immunological reaction between the 
antigens and the antibodies of the biological fluid. 
41/ Immunogenic co•poaition containing an envelope 
glycoprotein of the HIV-2 human retrovirus as defined 

5 

10 in anyone of claims 1 to 9 such as the gp140 of this 
retrovirus, or part of this glycoprotein capable of 
inducing antibodies against HIV-2 in association. with 

10 

a pharmaceutically acceptable vehicle, appropriate for 
the constitution of vaccines· effective against HIV-2. 

15 42/ Composition according to clai• 41 characterised 15 

in that it contains at least an immunogenic part of a 

35 

• 
glycoprotein-containing a p~oteic backbone having the 
following sequence this immunoqenic part being capable 
of inducing . antibodies against a human HIV-a 

20 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9. 

25 

30 
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He Ule tA1uG lnLe11Le11.I 1eAlal1 eLeuL euAl aSe rA.lac11 

• • • • 
5 .LeuValTyrCy1thrGlATyrValthrValPheTyrGl7Vallro · 

• • • • • 
ThttrpLy1AsnAlaTbrlleProLeuPheCy1AlaThrAr1Asa 

100 • • • 
Arg~1pThrTr!~l7ThrileGluCysLeuProA1pA1uA.1pA1p 

10 
• • • • • 

:yrGlnGluilethrLeuAsnValThr~luAlaPheAspAlaTrp 

• 200 • • 
A1uA1nThrValThrGluGlnAlaileGluAapValtrpli1Le11 

• • • • • 
15 PbeGlutbrSerileLysProCy1ValLy1LeuTbrProLeuC71 

• 
• • 300 • 

ValAlaUetLy1Cy1SerSerTbrGluSerSerTh.rGlyA1uA1a 

• • • • • 
ThrTbrSerLy1SerThrSerTbrThrTbrThrThrProThrA1p 

20 • • • 400 
G lnG luGlnG luI l eS e rG l uAs pThrProC ys.l.laAr·g.llaAs 'D 

• • • • • 
AsuCysSerGlyLeuGlyGluGluGluThrileAsnCvsGlnPhe 

• • • • 
25 AsnUetThrGlyLeuGluArgAspLysLysLysGlnTyrAsnGlu 

500 • • • 
~hrTrptyrSerLysAspValValCysGluThrAsnAs:SerThr 

. . .. . 
AsnGlnTbrGlnCysTyrMetAsnEisCysAsuThrSerValile 

30 
• 600 • • • 

TbrGluSerCysAspLysaisTyrTrp~spAl~lleA:gPbeA:g 

• • • • 
TyrCysAlaProProClyTyrAlateuLeuAr:CysAsnA1pThr 

• - 700 • • 
35 AsntyrSerGl1PheAlaProAsnCy1~e~L11ValValAlaSer 

• .. • • 

I f llf Ill If llfl 11111 1111111 1111 
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. . .. - - . 
fhrC7a%hrAr1HetHetGlaThrGluthrSerthrtrprbeGl7· . . . 

. • • • 800 • 
lheAsuGlyThrArgAlaGluAauAr;ThrTyrlleTyrTrpii1 

• • • • 
GlyAr,AapAsuAr;Thril~IleSerteuA1nLyaTyrTyrA1a 

• • • • . 900 

LeuSer-LeuB..i.1Cy1Ly1Ar:ProGlyA1nLy1ThrValLysGl1L 

• • • • • 

IleNetLeuNetSerGlyHisValPbeBisSerRisTyrGlnPro 

• • • • • • 
lleA1uLy1ArgProArgGluAlatrpCy1TrpPbeLysGl7Ly1 

1000. . • • • 
frpty1AspAlaMetGluGluValL71ThrLeuAlaLys!isPro 

• . .. . . . . 
A:gTyrAr;GlyThrAsnAspTbrArgAsnileSerPbeAlaAla 

• 1100 • • 
PToGlyLysGlySerAapProGluValAlaTyrMetTrpThrAsa 

• • . .. • • 
CyaArgGlyGluPheLeuTyrCysAsuMetThrTrpPheLe~Asn 

• • l2u0 • 
trpileGluAsuLysThrEisAr;AsnTyrAlaProCysHisile 

• • • • • 
LyaGlnilelleAsnThrT~pEisLysValGlyArgAsnValTyr 

• • • 1300 
Le~ProProArgGluGlyGluLeuSerCysAsnSerThrValThr 

• • • • • 
SerlleileAlaAsnlleAspTrpGlnAsnAsnAsnGlnThrAsu 

•· 

• • • • 
?leTh:PbeSerAlaGluValAlaCluLeuTy:ArgLeuGluLeu 

1400 • . • • • 
Gl7Aapt7rL71LeuValGlulletbrProileGlyPheAlaPro 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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• 1500 • • • 
Cl1Val!heValLeuGly!heLeuGlyfheLeu.llatbrAlaGl7 

• • • • 
SerAlaNetGl7AlaAr;AlaSerLeuthrValSerAlaClDSer 

10 • . • 1600 • • 
Ar;thrLeuLeuAlaGlyileValClnGlnGlnGlDGlnLeuLeu 

• • • • 
A1pValValL%•Ar1GlnGluGluLeuLeuArgLauthrValTrp . . 

• • • 17~0 • 
15 ClJ''rhrL71AaaLeuGlnAlaAr1ValthrAlaileCluL71T7r 

• • • • 
LeuGlDA1pGlnAlaAr1LeuAsuSerTrpGlyCysAla!heAr1 

. 
• • • • 1800 

· GlDValC7slliathrthrValProTrpVal.lsn.lsvSerLeu.lla 

20 • • • • 
froAsptrpAspAsnHetTh=TrpGluGlutrp~luL71GlnVal 

• •• • • • 
.t.:1rirL.euGl.uAlaA.ii1 feserLysseriitic1u~fn!facii • • 

1900 • • • 
25 11 eGlaG lsiGluLysAsnHe tTy.rG luLeuG la.LysLeuAsnSer .. . . . . . .. 

• • • • • • 
trpAspilePbeGlyAsuTrp!heAspLeuthrSerTr~V~lLys 

• 2000 • • 
tyril.eGluTyrGlyValLeuileileValAlaValtleAlaLeu 

30 • • • • • 
Ar;IleValileTyrValValGlnlletLeuSerAr:LeuAr,Lys 

• • :z.1·00 • 
G lyTyr.lr&ProVa lPheSe rSe-c!roP~oG lyTyr I leGlaGtn . . 

35 

-------------· 
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.. ~. --
IleEi•Il1EisL71A1pAr;Gl7GlalroAiaAanGl~Glut~r 

•· • • . Z%00 
GluGluAipClyGlySerA1nGlyGl7A1pAr:tyrTrpProtrp 

• • • • • 
1roI1eAlaT7rileHi1PbeLeulleArgGlnLeulleAr1L1a 

• • • • 
LeutbrAr1L1utyrSerileCy1ArgAspLeuLeu~erAr1S1r 

%300 • • • • 
PheLeuThrLeuGlnteuileT7rGlnAanL1uArgAapTrpLaa 

•• • • • 
ArgLeuAr1TbrAlaPbeLeuGlnTyrGl7CysGluTrpileGla 

• 2400 • • • 
GluAlaPheGlnAlaAlaAlaArgAlaTbrArgGluThrLeuAla 

• 
. . . . .. 

GlyAlaCy1ArgGlyLeutrpArgValL~uGluAr1IleGlyAr1 

• • 1500 • • 
GlylleLeuAlaValProArgArgileArgGlnGlyAlaGluile 

AlaLeuLeu, 

• 

--· ----·-- ----
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43/ Immunogenic composition _according to claim. 41 or 
. . 

claim 42 characterised in that it is dosed in antigen 

in order to enable the. administration of a dosage-unit 

5 of 10 to 500, particularly from 50 . to 100).lg/kq of 

bodyl'eight~ 

44/ Antibody specifically recognizing an antigen of a 
HIV-2. retrovirus, according to anyone of claims 1 to 
9. 

10 · 45/ Antobody according to claim 44, characterised in 
that it is monoclonal. 

15 

20. 

25 

30 

46/ Nucleic acid,· optionally labelled, derived of 

part at least of RNA of the HIV-2 virus or of one of 

its variants, as defined :i.n anyone of claims 1 to 9, 

characterised by its hybridization capacity with the 
• RNA of said HIV-2 virus and by the absence of 

hybridization in stringent conditions with probes l to 
4 respectively comprising the nucleotides 990-1070, 

990-1260, 2170-2240, 3370-3640 of the ONA derived from 
the HIV-1 genome. 
47 / Nucleic acid according to claim 46 containing at 
least part of a cDNA sequence capable of hybridizing 
with the whole genomic RNA of a HIV-2 retrovirus 
according to anyone of claims 1 to 9 and not 

hybridizing in stringent conditions with the probes 
which DNA fragments derived from the HIV-1 genome are 
respectively constituted by fragments delimited by the 
nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-2240, 3370-3640 

of the DNA derived from the HIV-1 genome. 
48/ Nucleic acid according to claim 46, characterised 

in that it contains the nucleotidic sequence 

---·--·-- ----
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G?GGAAGGCGAGACTGAAAGCAAGAGGAATACCATnA~ .. 

GAAtiGc:TATACTrGG?CAGGGCAGGAAG?AAC?AACAGUAcAGC· 

Acm0aGicrnCCAGMGGOOCTcnwtiA~GA~GACA'D 
10 . ciAGc:marGGGGAACGCC'?CATA~A'rAA'?ATACCCGae.o· 

'c:A'rrG'J:ACTrCAGTCGC'rciGcGGAGAGGCTGGCAGAnGAGccc 
·GAie-rci'CaaCACTAGAcGGAmAGCcGGGmccCiGCTAc;Ac 
: "CcAGC:Ac.TJ:GGCCGG'rGCti'GGC:AGAcooccccAcGc:TiGCC'.rtr. -· . . -- . . . . . 
; ACC'rl'Ccr.rAA'?AAAGC'?GCAG'!AGAAGCK . .. . 

15 .5 

• 

20 !O 

25 !5 

30 10 

35 15 
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49/ Nucleic acid according to <:lai• 46, charactariaed 

in that it contains a nucleotidic sequence COding for 

a11 or Part of the a..inoactd •eciuence indiCated 

hereafter, thie sequence or J>art of aaiJioacid sequence 

ha"1.ng the c&pacity of 9iYing a •P9eific i .. uno1og1ca1 

reaction Vith antibodies against a lfIV•2 ratrovirua aa 

defined in anyone of claias 1 to 9 vhen thie aaiftoactd 

sequence is contacted Vith a serllJI of a Patient 

infected vith a RIV-a retrovirus : 

~---
---~

 --
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GAG&ODU 

• • ••• • • • 

5 
LeuGluAr1IleAr1LeuAr1ProGl7Gl7L7sL1aL7sT7rAr1 · . . -

• • • • • 
LeuLysHisileValTrpAlaAlaAa_a1.,aLeuapAr1PheGl7 

100 • : .. • • 
LeuAlaGluSer~euLeuGluSerL7sGlaGl7C7aGl1aLy_1lle 
r . .... ... . . • • .• ; 

10 . . - . . 
LeuThrValLeuAapProHetVal!roTbrGl7SerGluAa1aLeu 

• 
. • 200 . ... • • 

L7sSerLeuPheAa11ThrValC7aValtletrp-Cyaile&iaA.la 

. . . . .. . -
15 

GluGlaL7aValLy1AapThrGluGl7AlaL7sGl1aileValArg 
. . . .•. 

• . • 300 • 
ArgKisLeuValAlaGluTbrGlyThrAlaGluLyaHetProSer 

• • • •• • • 
... · .. TbrSerArgProThrAlaProSerSerGluL71Gl7GlyAa11Tyr 

. . - . . . . -· 
20 • • • 400 

!roValGlaiiaValGlyGlyA11aTyrThrBisilePraLeuSer . - . . . . .. .. 
• . . • • • 

... . . 
• • • • 

25 
PheGlyAlaGluValValPraGlyPheGlaAlaLeuSerGluGly 

500 • • • • 
C7sTbrProtyrAapileAa11Gl11HetLeuAs1aC71ValGlyAap 

• • 4i • 

KiaGlaAlaAlaHetGlollelleAraGlulleileAanGluGlu . 
•. 

30 • 600 • • • 
AlaA.laCluTrpA1pValGlaHiaPratle!roGl7ProLeuPro . . . . ... . 
AlaGl7GlaLeuAr1Clu!roAr1Gl7SerAapilel.laGlyThr .. . .·- --· . . . . .. ~ . - :. . . ·• 

• • 701 :. • • 

35 
~rSerT~rValCluCluGlolleGlatrpHetf,~ArsProGla 
.. 

11111111111111 11111 11111111111 
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••~rota 12rotalG17Aaalle!7rAr1Ar1trplleGlani- · 
• I • -. 

• ·. .. • . • 800 • 
Gl7LeuGlnL71C71ValAr1Het!7rAanProthrAanileLeu 

• • • • • 
5 AapileL71GlnGl7ProL71GluProPbeGlnSert7rValAa; 

• • • • 900 
ArgPbeT7rL71SerLeuArgA1aGluG1nTbrAapProAlaVal 
. . . 

• • • • 
LyaAsnTrpHetThrGlnThrLeuLe11ValGlnAsnA'laA111.Pro 

. - ·- -
10 • • • • • 

A1pCy1L71LeuValLeuL71GlyLeuGl7MetA1nProThrLe11 

1000 • • • 
GluGluHetLeuThrAlaCyaGlnGl7ValGljGl7ProGlyGln 

. . . •' . 
15 Ly1AlaArgLeuHetAlaGluAlaLeuL71GluValileGlyPro 

•· 1100 •• • 
AlaProlleProPheAlaAlaAlaGlnGl11.ArgLysAlaPheL71 

• • •• • • 
CysTrpA1nCysGlyLy1GluGlyBisSerAlaArgGluCysArg 

. . 
20 • • 1200 • 

AlaProArgA~gGl11.GlyCy1TrpLysC~sGlyLy1ProGlyiia 

; ' 

'·> ·. ".\.i ..• ;-; . . ·"'--! 
::·:. 

• • • •• • 
IleHetthrAsnCy1ProA1pAr:GlnAlaGlyPheLeuGlyLeu 

• • • 1300 
25 GlyProtrpGlyLysLysProAri~suPheProValAlaGlaVal 

• • • • • • 
ProGlnGlyLeuThrProThrAlaProProValAspProAlaVal 

• • • • 
AspteuLeuGluLysTyrUetGlnGlnGlyLysA.r;GlnArgGlu 

. ·-
30 1400 • • • • 

GlnArgGluArgProTyrLysGluValThrGluAspLeuLeuHis 

. . •. . 
~euGluGluGlyGluThrProTyrArgGluProProthrGluA1p 

• ?500 • • • 
35 LeuLeuBisLeuAsnSerLeuPheGlyLysAspGln 

-· • . . 

111111111111111111111111111111 
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50/ Nucleic acid according to claia 46, cbaracteriaed 

in that it contains a nucleotidic sequenc.e coding for 

part at least of the aainoacid sequence indicated -

5 hereafter, this aainoacid sequence being capable of 

giving a specific immunological reaction with 

antibodies against a ·HIV-2 retrovirus as defined in 

anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence 

ir. 

15 

20. 

is contacted with a serum of a patient infected with a 
HIV-2 retrovirus : 

ArgL7sAlaPbe~71 

_,,__. . . . 
C7atrpA1iiCyiCl7LysCl-uG}."yK~sSerAlaArg~luCy~A.rg 

• . • 1200 • 
AlaProArgArgGlnGl7C7str~~ysC~sGl7LysPr~Glylis 

. . . . . .. . 
lleHetThrAsuCysProAspA.rgGlnAlaGlyPheLeuGlyL•• 

' • • • 1300 
ClyProtrpGlyLy1LysProA.r141nPheProValAlaGluVal 

.• .. 
• • • • • • 

ProGl11GlyLeuThrProthrAlaProProVa~~spProA.laVal 

25 . . .. • • • 

30 

35 

AspL.euLeuGluLyaTyrlletGlnGl~GlyLysAr;GlnAr;G~! 

1400 • • • • 
GlnArgGluArsProTyrLysGluValThrGluAspLeuLeuKi~ 

• • • • 
LeuGl.uGlnGlyGluthrProT7rAr:CluProPraThrGluA1p -. ... 

• ?500 • • 
LeuLe•Ki~LeuAsnSerLeuP~eGlyLysAspGl~ 

· . -- • • 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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51/ Nucleic acid according to claia 46, characterised 
in that it contains a nucleotidic sequence codinCJ for 
the totality or part> of the aainoacid sequence 

s ~ indicated hereafter, the encoded a•-inoacid sequence 
havinCJ the capacity of giving a specific iaaunological 
reaction with antibodies against HIV-2 retrovirus as 
defined in anyone of claims 1 to 9 when it is 
contacted with a serum of a patient infected with a 

10: HIV-2 retrovirus : 

... 
llecGl7AlaA.rgA1llSer.ValteuAr1Gl7L7aLyaAlaA1pGla 

15' .. . .. . . 
teuGluArstleAriLeUAri!roC:J7C:l7L~•Li•L71TyrAr1 

. . - .• . . . 
LeutysllistteValTrpAla.llaAaul..J•LeuAapAr1PheGl7 

100 • • . • 

20· 
Leu.llaGluSerl.euLeuGluSerL7sGlaGl7Cy1Gl11Lyaile 
• . . . - . . 
Le.iTllrValLeuA1pProHecValProThrCl7SerGluA1nLeu . . 

. • 200 • • 
L7sSerLeuPheA1nthrValCy1ValtleTrp~;alle~isAla 

. -
• • • •• • Ii 

CluGluL71ValLy1A1p?hrGluGlyAl~LyaGlaileValArg 
•· 

• • 300 • 
ArglisLeuValAlaGluThrGl7ThrAlaGluLy•MetProSer 

• • • • • • • 
30 

thrSerArgProTh~A~aProSerSerGluL7sGlyGt7A1~?7r 

• .. •· 400 

35 

--.-. -----·-·----··--·---·· 

1111111111111111111 1111111 1111 
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38. Kit for the detection ot antibodies·. against a retrovirus capable of having a cytopathogenic effect 
for man, of the HIV-2 type, in a biological sample •. particularly of a person possibly carrying such 
antibodies, characterised in that it comprises : · . 

- at least an antigen such as ·mfined in any ot claims 1 o to 19, or a composition these as defined in s anyone of claims 20 to 32 and 34 and 
- means for detecting the immunological conjugate resulting from the immunological reaction 

betWeen the antigen and said biological sample. 
39. Kit according to claim 38, characterised in· that means for detecting the immunological conjugate 

formed comprises human anti-irrimunoglobuDri~ or an A protein and means for detecting the complex 
10 formed between the anti-HIV-2 antibodies contained in the detected immunological conjugate. 

40. Kit for the in vitro diagnosis of the presence of antibodies against a retrovirus which is 
cytopathogenic for human T4 lymphocytes, particularly of a ·person possibly carrying these antibodies, 
characterised in that it comprises : 

- a mixture of at least one HIV-1 antigen and at'least one HIV-2 antigen, particularly a composition 
15 as defined in anyone ot claims 25 to 32, 

- means to~ detecting an . immunological . conjugate resulting from the immunological reaction 
between the antigens· and the antibodies of the biological fluid. 

41. lmmunogenic composition containing an envelope glycoprotein of the HIV-2 human retrovirus as 
defined in anyone of claims 1 to 9 such as the gp140 of this retrovirus, or part of this glycoprotein capable 

20 of inducing antibodies against HIV-2 in association with a pharmaceutically accept¢>1e vehicle, 
appropriate for the constitution ot vaccines effective against HIV-2. 

42. Composition accor.ding to claim 41 characterised in that it contains at least an immunogenic part of a glycoprotein containing a proteic backbone having the following sequence this immunogenic part 
being capable of inducing antibodies against a human HIV-2 retrovirus as defined in anyone of 'claims 1 to 

25 9. 

lll'f11 .. 
. A. . 

He tMet.AaaClu.L~uLeuI l eA 1 ail eLeuLeaJ.l.aSer.\1aC71 

•• • • • 
35 Leu Va 1T7rC71thr~h.TyrVa 1TbrVa llheT7rC 17Va llro 

• • • • • • • TbrTrpL7sAaaAlaThrileProLeuPheCysAlaThrAr;Aaa 

. 40 100 • • • 
Ar1Aapl'brTrpCl7thrileClDCysLeuProAspA1DAspA1p . ' 

• • • • •• 
45 

t7rC:laClutleThrLeuAs·DVa l Thr~l uJ.hi'heAspA 1 &Trp 

• 200 • • 
AsnAsDThr9alThrC:luClnA11lleClaA1p?altrpli1Le• 

. .. . . . 50 ?h•CluThrSeril~L1sPzoCysValL11LeuThrProLeuC1a 

. • • 300 • 
ValAlanetL7•C7•SerSerTbrClaSerSerThrCl7J.snA1~ 

55 
• • • • • ThrthrSerL71SeTThrSerTbrThrT~rthrThrProThrA1p 

• • • 400 
60 ClnCluClDCluileSerCluAspThr?roC71~l1lrl~laA1• 

• • • • • A1DC1sSerCl1LeaClyCluCluCl~TbrileA1DCT1Clnlhe 

65 • .. 
• • • • 

82 111111111111111111111111111111 
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.500 • • • 

~hrTrpT7rSerL71A1pValV~lCys~luTbtAsnAsnSe
rThr 

• • • • 
A1nClnTbrClnC71T7rHetAsnEisC1sAsnTbrSerValile 

. • 600 • • • 

TbrCluSerC71Aspt7s2isTyrTrpltpA1AileA~&PbeA
r1 

• • • • 
TyrC71AlafrofroCl7T~rAla~euLeuAr:C7sAsnA1

pThr 

• - 700 • • 

AsnT7rSerC\7PbeAla?roA1nCy1SerLysValValAlaSer 

T\rC71t\rAr1KetKeiGl•T~rClaT\rSerfhrtrpl\~Cl7 
·A,. 

. • • • IOO • 
llt!1aCl7Thr!r;Al1CluA1aAr;ThrT7rllet7rTrplt1 

• 
• • • • 

Cl7Ar1l•1A1nAr;TbrilelleSerLevl1nt71t7r%7rA1• 
. . 

• 
• • • • • 900 

LeaSerteva~sC71L71Ar:7roC17A~nt71tbrfalt71G
la 

• • • • • 
111UetteuU1cS1rCl78i1,allbeli1Serll1T7rClRPr1 

. •. 

. 

• • • • • 
J1eA1aL71Ar;lroAr1ClnAla?rpC71ttp7bet71Cl1L71 

. 
1000 • • • 

trpl.71.&.1jA hHe cG h~la '• ll.7stllrtcul at71lldri 

• • • • • 
.l&&~1r1r,ClTT\rA1aA1pTbrAr1A1•11eStrPbtA1a.&.l

a 

. • 1100 • • 

JT0Ct7L71Cl7SerA1plroClatalAlat1rlectrpthrA1• . 
- . . . . . .. . 

CJ •ArsC l7C: hPhe!..eo f7rC7_ •A 11~Be t flarfrpPlael..111.l n 

• • .uoo • 
tr7Ile,loA1aL71Tlrli1Ar;A1D?7rjl1ProC7•li1Il1 

• • • • • 
t7•Glalleil1A•aTbrtrpli•L1•'alCl7lrsl•~f1lt7r 

• • • 1300 

Le~ProrroAr1C:loCl7GlaLeuSerC7sA1aSerthrV~lth
r 

• • • • • 
lerlleil1AlaA1DlleA1ptrpGlnA1n!11l1nCloTbrA1a 

•· . . 

• • • • 
Il1?hrlhtScrAlaClufalAlaCluLeu?7rJr:~•uCluLe•

 

1400 • • • • 

Gl7A1pt7rL71Lta,alGl•lleT~rfroll1Gl7f~1!lafr1 

83 
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t'rt.71C 1 aLJi1rit1r"i•rS er.l.1°11iac17At1l l 1Tlar.l ra . ' 
• 1,00 • • • 

CU7,111ke,a11.t•Glj11at1.tuC: l711utn41&t\rll1G1J 

• • • •• 
Str.l laltt cc 17J.laJ.r&.llaS t r.t••TbrfalS1rAl1C:lDS1r 

• • • ·1600 • • 
lrst\rt1atc•!laCl7tl1ValC:lDCi1Cl1C1aC1ateatt• 

• • • • 
A•1'•lTalL11~r1GlaG1aG1uteutt•!r1t1uT~rf1ltrp . . . : 

;o;,: 

• • • 1700 • 
Ci7t\rt7s!1•ttaC:laA~alr1Taltbr&1al11Clat71t7~ 

2.0 • • • • 
Le•Gla!1pClaJ.laAr1tt~A1cSertr1'l7C71AlaPh1.l~1 . 

• • • • . 1100 

25 ClafalC7111at\rt~r'•l1rotrpt11'11!1pS1rt1a!1a .. . . 
• • • •• 

Jro11pTrpA1p.l1aK1ct\rtrpClaCl•tr1~l•~11Cl1Tal 

30 • • • • • 
.t.i&~Jttt9'C:ls4l aJ.iat liS t rJ:j' Serte"icl·spfDJ.liCti • 

. . 
35 

' . ., . . 
tr14\1,~1•1la1Cl7.\1atrp1~e11ptnt•rhrt-r1V1 U.ys 

40 
' • 2000 • • •.. 

fyrtl1~lof7rCl7talteail~tl1T1lll1T1lll1Alat1• 
·l 

• • • • • • 
1:sI11~11t11t1rTalTalClDnecLe•S•rlr&t1wArsL11 

45 • • • . 1101 • 
C l1t7tAraFro'ra 11'•hrS•r1-ro1roCl7f7rt tee laeta . . . 

. .- . . . ,_ 
50 11•E11tl1Ei•L71A1pAr;Gl7GlalroAla!1aGl•G1~t\r 

• • • . zzoo 
C111Cl11.h pC17C17ScrA.1aC17G l7J.1p4r1t1rtrplrorr, 

55 • • • • • 
1rolleA11T7rllel!17~eLeaI1eAr1Clat111llelr1Lea 

• . . . •· 
60 LeanrAr & LeurzrSt rt l 1C71.\r1A1pLtuLtv~er,~1 s"ar 

%300 . • • • • 
1bet1o?hrL•uG1aL111IleT7rClaJ1al10Ar:'•pfrpt..a 

65 • • • • • 
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Ar1t10Ar1T,rAl&Pb1LeaGlof7rGl7C71Clatrpil1Gla . . 
• 2400 . • • • 

Gt u1&11uCilia.U a.UaJ. 1 a4\r ;At afladrsCh?brt eaJ.1.t ... 
• • • •• 

Gl7Al1C71Ar1Cl7t1atr1Ar.falt~~C1aArJ111Gl7Ar1· 
.,:. . . - ... "' ... 

• • .. 2,00 • • 
c11U 11.1a.llaTa l1roAr1~r1.ll •Ar1'11C~7A 11caan~ 

.. 
. . 

43. lmmunogenic composition according to claim 41 or claim 42 characterised in that it is dosed in 
antigen in order to enable the administration of a dosage.unit of 1 O to 500, particularly from 50 to 
100 1'9/kg of bodyweight 

20 44. Antibody specifically recognizing an antigen of a HIV-2 retrovirus, aoCorcling to anyone of 
claims 1 to 9. 

45. Antibody according to claim 44, characterised in that it is monoClonal. 
46. Nucleic acid, optionally labelled, derived of part at least of RNA of the HIV-2 vii:us or of one of its 

variants, as defined in anyone of claims 1 to 9, characterised by its hybridization capacity with the RNA of 
25 said HIV-2 virus and by the absence of hybridization. in stringent conditions with probes 1 to 4 respectively 

comprising the nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-2240, 3370-3640 ofthe DNA derived from the HIV-1 
genome. . 

47. Nucleic acid according to claim 46 . containing at least part of a cDNA sequence capable of 
hybridizing with the whole genomic RNA of a HIV·2 retrovirus according to anyone of claims 1 to 9 and 

30 not hybridizing in stringent conditions with the probes wt\ich DNA fragments derived from the HIV·1 
genome are respectively constituted _by fragments delimited by the nucleotides 990-1070, 990-1260, 2170-
2240, 3370-3640 of the DNA derived from the HIV-1 genome. 

35 

40. 

45 

50 

48. Nucleic acid according ~ claim 46, characterised in that it contains the nucleotidic sequence : 

G?OGAAOOCGAGACTCMAGcAAoAOGAAT.\CCAmAanWGGAOo 

GAACAGCTATACTrGGTcAOGGC.AGGAAGTAAC?AACAGl».aoc-roAG 
:- • • • \ . • . • . ·. • • • ·• • c 

ACTGCAOOGACl'T?CCAGMoooocrarMa::MOOGAOO~arooo~ . . . . . . 
• Q.~MCGCC'ICATAnC1CTCi?AVMt\DCCCGC~ 
·a~~~aatjQ;Gq~<:t~G~~Mf. 
"6A1CTC1CCAGCACTA<t\CGGATGAGCC~GAC'l'C'?Q . 
:·CcA00.cnGGCCGGTGC1'GoCACAC00cc~C?GCT?AW( ·· .. . ' .. . . . .. . . . . . 
•· ACC'nCCl'"%AATAAAGaGCAG'?AGAAGCI · • • . • .. . . - . . . . 

49. Nucleic acid according to claim 46, characterised in that it contains a nucleotidic sequence 
coding for all or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, this sequence or part of aminoacid 
sequence having the capacity of giving a specific immunological reaction with antibodies against a HIV·2 
retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence is contacted with a serum 

55 of a patient infected with a HIV-2 retrovirus: 

60 

65 
., 

• CACIO!>D • . 
11 tCl yA l&J.raA• llS.1:''& U.a"'1r1Gtjt.71t71A.1al..1pCl•. . . . . . . . : ... . . . . . 
tea Cl uAr: I11Ar1!.ea.lr111'oC13Cl1t.7it71t71?7r.&r1 · . . . . .. 

• • • • • · . • 

85 

\ \11111\ "'"' 1111\ "'" " \Ill · * c L M S * 



EPO 239 425 B1 

rt .· 

100 • . : .. • • 
1t11.l l aG 1 C:Serf:eut.euC1aSed.71GhGi7C71Cht71 % le . ..~ .... . ..... : 5 . . . . - . . 
l.taThrVa 1 t1ilapProHetTal1ronrG17S.rChA1ates 

. . . 
• 

~ ":· 

,., ... 

·'· 

10 . • 200 .•. • • 
S.71Se rLea1h.l•anrfa lC7•'• Ulttr1C71 lhl:laAla . . -. . . . . . . ·~. 

10 

.r 
:"·. 
; .. · 15 

. . . .. . . . 
ChC:laL7• Talt.71.l1pftrCl11Cl7lht71Clatlefa 1.lra . . . -. .. :~ •. -·. 15 

• • lOt • 
.lrsll.a Le c 111.A 1aCl•T1arC17tllr.llaGht71J11 t1roS•r 

• 
20 • • • •• •• • • • • 

nrS• rAr& 1rothr.4Ja1r~Se rS1rGlat11C17C:t7.h at7r . . . -. . . -· . . .. . . . 2£ 

• • • 400 

~. 25 2. 

. h•'• lC 1a.Jlbfa JCl7Cl7.l1af7rf,rlhU11rote"Ser 
. . . . .. . . . . .. 

• • • • • • • 
frolr 1Tlart.HA• 1aAlatrp Ta lt71 l.n fa JctaCl.t.71t71 

. . .. . ·. . .,,~ .... , ~ = 
• • • • 

l\eCl7.lla Gl11Ya 1 '• llroC1711aeCla'11t1uS1rCluCl7 . . .. . . .. . .. : .. 
· 'do · · - •• · • • · • 
C71Tla rl'rc ~7r.la plleA1aC:hR1tt ... b1C71 Ya1Cl7A11 . . . ... .. . •· . ··"- -- . 

• • • • 
lhC.laAla..AhH•tClalhlh.lr,chthrteAnClaCh 

• . , 
• 600 • . • • 

AhAlaC l~Trpl1 pT11Chlh1roUe1roC17~roLeuf r1 

• • • • 
AlaCl 7G 1: ted.r1CluProAr1Cl7Serl11tle.l l1G l7Tkr . . . .·• . . . . "· ... ·• 

• • 701 .• • • 
T\rSerT~= T1 lC1aC.luC1aI leC latr1H1dhAt1ProCla 

• A. 
I 

• ·. . . •• • • 100 • 
Cl7t1uClDt71Cj1,1U.r1Hett7rA••~nn~1!atl1L•• 

• • • • • 
A1 pihJ.71C laCl7lrot71C 1a1roPla1GlaS. rt7rY1 U1; 

• . . • • 
Ar111aeT7rt71Sert1aAr1AlaGtuGlaT~rl11JroAl•fal . . . . . . . 

• • . . • 
t71!1 ?Tr pHetTh !~latlart~. ate• Ta 1~,b!aa.l"l dtD!r.• 

• i . . 
65 t • • • • • 
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A•pC71t71ttaY1lt1at71Cl7t~aGt7H1C'•D1rothrtta 

1000 • • • 
5 CluCtaKect1at•rAl1C71GlaCl7TalGl,Ct71roC17Cla 

~ 

•• • • •• • 
t71AltAr1t1uK1tAl1011Alat1•t71Ct1fallltGl71r• 

10 • 1100 • • 
Alaruner ro11a1'11.U 11. l 1Cl11Gh.lr1t71.U d~•~7• 

• • • • • 
15 

C7ttr111aC71Gl7t71ClaCl7l~1S1rAl1lr1!l1C71lr1 ... .. 
• • llOO • 

A11Prolr1lr1ClaCl7C71trpL71C7~Gt1L711roG17111 . . . . 
20 • • • •• • 

Jl1HtcT\r11aC71rroA1plr1ClaAl1Cl71~tLtaCl7Lt• 

. • • .• llOO 
C171r1trpCl7t71t711roArg41al,17r1,alAlaClaTal 

25 
I • • • 

• • • • • 
!roCl1Cl7LtaThr1roThrAla1roProf1~11rro11aY&l 

• • • • 
. 30 A1pteuLtuClut71T7rH1tCl11GlaCl7t71lr1Gl1ArJGl• 

. . . . . 
1400 • • • • 

ClaAraClaAr1froT7rt71Glutalt\rGl•l•pL1•L1ull1 

35 • • • • 
~1uGluCl1Gl7Cluthrrrof7rAr1Gl•fr1ProtbrCluA;J . 

40 

• " r'oo • , • 
LtuLtull1L1uA1•SttLt~PbtGlit71A11Cla . 

• 

50. Nucleic add according to claim 46, characterised in that it contains a nucleotidic sequence 
coding for part at least of the aminoacid sequence indicated h~reafter, this aminoacid sequence being 
capable of giving a specific immunological reaction with antibodies against a HIV-2 retrovirus as defined 

45 in anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence is contacted with a serum of a patient infected 
with a HIV-2 retrovirus : 

50. 

55 

60 

·• 
65 

~r11.71.u ar,d.71 · 
I . • 

. I • • 
C7atrp.\1DC71G1,t71GhG.171~1Strll&lrs~taC71lr1 . .. . ... 

• • 1201 .• 
A1a1roAr1Ar1ClDCl7C71trpt71C7~Ct7t711roC17ll1 . . 

• • • r • 
111HttTbrA1DC11rrol1pAr1GlD,l&Cl7P\tLtvGl7t1e 

• . • • . 1300 
Gl7frotrpCl7t71t711ro!rc'•D1~1Protal!l1GlaTal 
I 

" • • • • • 
'roClaCl7t1ot\r1rot\r11&1ro!r•Ta1l111roA1aTal . .. . 

• • • • 
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A.• pUiaS.1sGlat7a t7rl1 cGlDG laG 17t71.lr;Cb.lr1C i. . . . . . . 
1400 • • • • 

G1a!r1Cl•Ar11rot7rL71Gl~falt\rCl•.l11t1•L1•Kl1 
. .• ~ 

• • • • 
t1uCl•GlaCl7Clat\rlrot7rAr:Gle1ro1r1t~rClaA1p . . . .. .. 

• uoo • • • t•atesl11t1aA1aSerL1aPb1Gl7t71AtpGla . ·• . . - .. -· • . .. 
51. Nucleic acid according ·to claim 46, characterised in that .it contains a nucleotidic sequence 

5 

10 

15 coding for the totality or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, the encoded aminoacid 15 

20 

25 

30 

35 

. 45 

sequence having the capacity of giving a specific immunological reaction with antibodies against HIV-2 
retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when it is contacted with a serum of a patient infected with 
a HIV-2 retrovirus: · 

• 
le cCl7A1aJ.r1A1aSerfa lt1a..l.r aG17l.71L71U1111C1• 

• . . .. . .: ...... ~. . . . 
S.1sGh.\r1lte1rst1aJ.ri!roc1,c:11t11ti1t71t1rJ.r1 . . . .. . . . . . .• . ·. . 
t1•t71lh th fa ltrplld. 1 a.1.a a1.71t1d1pAr1PlatGlJ 

100 • : .. • • 
t1a.lhCla~1r~ntnClaS1rl.;•GbGl7C71Cht71U~ . . . . ... . . - . . 
1.1at~rT1 lt1u.\1phoK1~Ya11 rot1uC:l7SuC1al1at1e 

• . • . 200 .•. • • 
i71hrl.1u1Ja1A1atlarfa lC71 Va lll1trpC71U1J:hAl1 . . - .... . . . . .. . . 
Clu(.1'01.,sYa tL7~As~t1a .. C:l11Cl~l lal.71C11 th •• U.r. . . . . . . .. : - . . ... 

• • lOI • 
Ir& li1J.19T11.\ hGht~rC17Tla rAla,lat.71!1 c1roS•c 

• • . . • • • •• • • • 
t1arhrAraProt1aTl.1droSe rSe rct.L71Cl7Ct7.l1at'7r - . . . -. . . 

•• • • 400 

50 52. Nucleic acid according to . claim 46, characterised in that it contains a nucleotidic sequence 

55 

65 

coding for the totality or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, the encoded aminoacid 
sequenee having the capacity of giving. a specific immunological reaction with antibodies against a HIV-2 
retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when it is contacted with a serum of a patient infected 
specifically with a HIV-2 retrovirus. 

• • • • • • • • • • • •• lr•Ar1Tirt1til.11t.Al1trpY1lL11t11fa1ClaG1•1.11'1•: · 

• • • • • 

• 
11atG17llaGls Ta 1.Ya 11 r0Gt1r~1C:h~ l&waSerG 1ac:17 - . . . . . ; . . . . . 

,00. . • • • • 
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. . . .. . 
11tGlaJ.1a41aJltiG1al1tl1e.lr~C1dle_thAaaG111Gla -·. • .. . '°' . . : . . 
AtaA hC1wtrp1tp fa lG1albP retl.?r0Cl7PT0Le•Pre • 

. . . . . . . .. . 
11a~17Glatedr&C:ld1 r.olr1C17Sed•rll1Jla~17ftr . . . 

~ 

• . • 701 . •.. . ...•. 
ftrSerT\J'falC1aCbC1al1eG1atr1l1tne.lr1!roG1a ' . . - . 

. . .. 
·•. . . . . . . . .. .. 

'-•~tota~1.rot.a1c171.a11et7rlr11rat111·1.ci.1~1 . :·. . .. '\ 
• .. . .· .. • . l~f . • . 

_C17Le•ClaJ.7lc7; ta U.r1Bec. t7r.lnlunr.i1aI1 et""' • .. . . • 
• • • • • • •• 

· .&1'II1 t S.71C1aClj11et.71G1•1u1'•!1aSerf7r Ya U1j • 

• • . • • .• tot 
.lr11l•tTjrt.71Strtulr111aGbG1"1T\r.ln1roA.taYa1. .. . . . .. . . . . 

• •• • • • • • • •• 
;71l1strpB~cT1arGtst1art~•Le~talCbJ.1a.'11.l1a1r• . 

• . . . . . ,; 
J.17C71L71t•wla lLul.71Cl7tnC:lJl1~.l111 r ot'brtea . . .. ....... 

1001 •• • • • 
GlaC111l!ecte•t\!~1aC71ClaCt7ta1ct7ct11roC17Cti . . . . ,, .. 
t7141a.lr1te•lf1U.1aCl'•A.laJ.nt11c1.taUhCl7h• . . . 

- 1100· •• 
.l1a1ro11aPro1\eA1aA1ait•GlaC1a • • 

.. • •• • 
53. Nucleic acid according to claim 46, characterised in that it contains a nucleotidic sequence 

coding for· the totality or part of the aminaacid sequf!tnce ·indicated hereafter, the encoded aminoacid 
sequence having the capacity of giying a specific immunological reaction with antibodies against HIV-2 

50 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence is contacted with a serum 

55 

60 

65 

of a patient infected with a -HIV-2 ~irus : · · 

' 

llftl .. 
... , • 

• • • • • 

. • 

1.t• 'alT7rC711'1arGlat1rf a ll'1ar'.a l1-ht7rG 17'& 11~• 

• • • t • • 

T~rtrpl.71AnA 1 a T\rI l eP rot.eG?htC71Uat'\rA:sAs'a 

100 • • • 
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Ar1.llptlartr1.Cl1T1a,I 1 eC l aC11Lt11lro.hpA•11A1p .. h1 ·. .. . 
. . .· . . . . 

T7rCb ~ 1• tlt ti.rte aA •DY a 1tlarCl11A 1a71a 1.h p.l h tr1 . . 
• 200 • • 

A1u1 atJar'• lt1arC:laC la.\ 1 all eClaJ1pf&ltrplhl.1w 

. - . . •· . 
rJaeC:l•t\rS1rtl1t1at~oC71Talt71t1•~r!rot111C71 

• • 300 • 
•&1A1a111tl.71C71 St r Se rt1arC:l11StrStdbCl7A111.\aa 

• • • • • • • 
nrnrS1rt71l1r~1arSei:T1art1arnrnrndronrJ.11 

• • • 400 
ClaC:l11ClaGl•ll1S1rClaA1pT1ar1roC71,lllrlAl1A1• 

• • • • • • AnC11 StrCl7t111C:l7C laGl aC:t•tlar t 1 tA11Cu' hPl•t 

• .. . . 
. A1aH1tT,rCl7teaC:luAr1Aa1ty1t71Ly1'l•t7rA~DCl• . . . 

)01 • • • ~-. 
°"rtropT7rSut71A1pTa l T1lC.:r1C l~Thrll11AnSnT1'r . . 

• 
• • • • • 

A1aCl11t~rCl11C71T7rH1tA1a£!1C11A11f1'rStrT11111 . -·. 
• • 600 • • • 

~rCluS1rC71A1pL71Zl1TyrTr1A1pAl:tl1A:1PbeAr1 

• • • • 
T7rC71&1afro1rot17~7rAl1LevLevAr1C71A1nA1pThr 

• - ·700 • • 
A1at7rStrGl711a1AlatroA11C71SerL71falT1lAl1S1r . . 
t\rC71t\r1r1ilci1cClaT1ar'l•t'rS1rtirtrpP'1C:l1· .. .... 

• • • IOI • . 
,,1.bDCl7Thr.lr&llaC1u.\1a.l·r1T'rT7rlleT7rTrplh ... 

• • • • Cl7lr;.l1pA1nAr;T1arlltll1SertewA1aL71t7rT7rA1a . . 
• • ' • . • • 900 

t1uSer·tevl~l.1C71t71Ar1ProC:l7A11!.71 T'rYa lt71C h 

• • • • ttenetteuHetSerC17li1YalPbell1Serli1T7rCl11lr• . . 

• • • • • lleA1Dt71Ar$ProAr1ClaAlatrpC71TrpPbtt71Cl7t71 . 
1000 . • • • 

Trpt71A• p41 aH1 tG h~ b Ta U.7•Thr~nU at71l idr1 

• • • • • 
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· &.1:1~1r1rsC17TlarA1aA1pTlarAraA11ll1Ser1b1Al1Ala 

• 1100 . • • 

5 
1ToC17t71Gt7Ser11pProClaY1lA~at1r&1cTrpflar!1a . 

• •• • • • 
C711r,ct7Glalla1t1at~rC7d.11aHunrtrpPlut.n.h1 

10 • . • 1100 • 
frplltClaA1at71Tllrll1Ar1A1at7r!lalroC71li1Ile 

• • • • • • • 
t71Clall1ll111•T~rirpli1t71,11C17lr1l•~'•lT7r 

15 
e I e 1300 

t1uProProAr1GlaCl7Clat1uScrC71A11SerthrValt\r 

. . . . . •· . 
20 . l1rllt?ltAl1A1nileA1pTrpClnA1nl1eA1nClaTbrA1a 

. . 
• •• • • 

111T,rPb1StrAlaClu'al~laClut1ut7rAr:L1aClate• 

25 1-.00 • • • -
Cl7A1pf7rt7~t1aY11Clal1tT~r1rtI11Cl7PlatAl1fr1 

.:• T\rl.71Cl•1.7d.r1t7rS1r I er Al alhCl71ral hTJar.t.r1 
• I 

I 
I 

• • • 1,00 • • • 30 

Cl7Yalllaef all.taCl1PlleJ.euG t1r•et11AhT1ar.U aC 1,-
l 
)·. 

i 
i 
!"· 

::,,. 

l . ~-

35 
• • • • • 

ltr.lhlit cc l7A hAraA.1aS1rttuT1arYa1SerAhCinS1r 

• • . • J 600 . • • 
· Ar;t•r-~eutea'A l a.c 1711 ef a lG lDC bC bChC ht nit• 

I 
.,. 

~.·· \ 
i: ... 

I 

40 ..• . . . . . 
A1pT1lT1ltJ1Ar1Gl1ClnCluttuLc•1~at1aT~rt1lTrp . 

;\ . 
t 
T 

• • • ·not • 
C17t1art11~1zat.uClaAlaAr1Ta1 T~r.UalhG1at.71T7r 45 

'. . . . 
t1aGla!1pClaAtaAr11.1uA1~SertrpGl7C714la1\tAr1 

f :·; 50 • • • • 1101 
Claf 1 lC71I h nrt1arf a11rot :p,1U1d1JS.tr1.1aAla 

• • • • 
1 roJ.1pTr1Aap.lnH1 c flarTrpClaC latrpClat71G 1a Ta l 

55 

\ .,, 

I 

• • • • • 
.lr1tirtiac1•41 ilianise ri11 s•rt:.·icl"•~r • .11 acti ... 

.. 
60 

. . . "' .. : •. . 
trpAap? 1tr,1c 17A • atrpPh 1.l1pt.eatlarS.rtrp'h lt7a 
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•• • • • • 
&r,Iltfa111tTJrYa191lClaH1tt1wS1rArat1u!r;L11 

• • 2101 .• 
c l7f7rArafroT1 l1\eStr lerrrol uC17f7rl1tG beta· . . ~· . . . .. -
11 eEb llell1t71.\1p.\r;G 17C hlro.Ua.A 111C hClar'r 

• 
• • • • Z%00 

c·1ucluA1.rCl7Gl7$,u.haC l7C 17!1plr1t7r'lr~1roTr, . ; . . . 
7roI11!l~t1rll1111P~ct1•lltAr1Clateull1Ar1t1a 

• 

• • • • 
teu1\rAr1L1ut7rS1rll1C71Ar1A11t1at1u~trAr1Ser 

• • • • 
Ar1t1aAraT1arAlar'1L1uGtaf7rCl7C71Clatr1lt1Cla . . • • 

• 2400 . • . • • 
Cl•J. la11•tC ta.&.11AhA 1aAr1l J a1'dr1Ctat1art1dh 

• 
• • • •• •• 

Cl7AlaC71Ar1Cf7t11trpA~1talti•t:l•Ar1tleCl7Ar1 
:. .. - . -· "' ... 

• • 2,00 • . • 
117ttete•Alatal!roAr1Ar1tt1lr1ClaCl7l1aC1alte . . . . 
.f.111.t•I.•• 
•• 

- 54. Recombinant nucleic acid comprising a cONA or part of this cDNA according to anyone of 
claims46 to 53' and/or a RNA or· part of a RNA corresponding to this cDNA inserted in a nucleic acid 
coming from a vector. ·. . 

55. Recombinant nucleic acid according to cl8im 52, characterised in that it is labelled. 
·. 56. Process for the detection of a retrovirus capable of having a cytopathogenic effect tor man, of the 

45· HlV.;2 type or of its RNA, in a biological liquid or-tissue especially tor the in vitro diagnosis in man for the 
potentially or existence of LAS or AIDS, characterised by . contacting nucleic acids contained in this 
biological liquid or tissue With a probe containing a nucleic acid according to anyone of claims 49 to 53 · in 
stringent hybridization eonditions, or containing a DNA presenting a. sequence homolagie of at least 
70 %, preferably of at least 90 % with the RNA of a retrovirus according to anyone of claims 1 ta 9 and 

"slJ CapSble of hybridizing -with this one, in non stringent conditions with the .. spat blot ,. technique the 
above contacting being realised tor the time necessary for said hybridization to occur and being fallowed 
of the . washing · of the hybride formed, with a solution ensuring the preservation of said stringent 
conditions and 1he detection of the hyQride farmed,· 

57 ~ A process for the production of a retrovirus capable at having a cytopathogenic effect for man, of 
55 the HIV-2 type characterised by culturing in human T4 lymphocytes or in permanent cell lines derived 

from said T4 lymphocytes and carrying the T4 phenotype, which lymphocytes or cell lines had previously 
been infected With an isolate of HIV-2 virus as defined in anyone ·of claims 1 to 9, particularly when the 
level of reverse transcriptase activity has reached a determined threshold, recovering and purifying the 
amounts of virus released in the culture medium of· sai~ lymphocytes or cell lines, particularly by 

so differential centrifugation in a gradient of sucrose or metrizamide. 
58. A process for the production of specific antigens of the HIV-2 retrovirus characterised by lysing, 

particularly by means of detergent. such as sodium dodeeylsulfa~ for instance 0.1 % SOS in a RIPA 
buffer) of the purified virus obtained after realisation of the proces5 according to claim 57 and recovering 
the lysatp containing said antigens. , 

65 59. Process for the production of a hybridization probe far the detection of RNA of HIV-2 retrovirus 
---~--------
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characterised by the insertion· of a DNA sequence, ·particularly according to anyone of claims 46 to 53, in a 
cloning vector, by in vitro recombination, cloning the modified ~or obtained in a competent cellular 
host, and recovering the DNA-i'ecombinants obtained. 

60. The hybridoma secreting the monoclonal antibody according to ciaim 45. 
61. Application of the polyclonal antibodies according to claim 44 or of the monoclonal antibodies 

according to claim 45, to the detection of HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 in a 
biological preparation. . . 

62. Application of the polyclonal antibodies according to claim 44 or of the monoclonal antibodies 
according to claim 45, to the detection of antigen~ of the HlV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 

10 to 9 in a biological preparation •. 

15 

63. Application of the polyclonal antibodies according to claim 44 or of the monoclonal antibodies 
according to claim 45 to the purification of viral antigens of HIV-2 retrovirus as defined in anyone of 
claims 1 to 9. 

Claims (for the Contracting States : AR, ES, GR) 

1. HIV-2 human retrovirus, having the capacity of infecting human T4 lymphocytes. and being capable 
of causing AIDS in man, this retrovirus being constituted of one of the retroviruses deposited with the 

20 CNCM under n°1-502, 1-532, 1-642 and 1-643 and with the ECACC under n° 87.011001 and 87.011002 
(corresponding to n°1-502 and 1-532 respectively), or a variant of one of these retroviruses comprising all 
the antigens which are recognized by . the antibodies raised against the corresponding antigens of anyone 
of the retroviruses having been deposited with the CNCM or with· the ECACC as said above. 

2. Human retrovirus according. to claim 1, characteris8d in that its genomic RNA is capable of 
25 hybridizating under stringent conditions with the complementary chain of a cDNA or cDNA fragment 

derived from the genomic RNA of anyone of the retroviruses deposited with the CNCM under n° 1-502, 1-
532, 1-642 and 1-643 and with the ECACC under If 87.011001 and 87.011002 (corresponding to n°1502 
and 1-532 respectively). 

3. Human retrovirus according to claim 1, characterised in that it comprises a set of antigens formed 
30 by core proteins having molecular weights of the order or .12000, 16000 and 26000 daltons respectively, 

proteins or glycc>proteins having molecular weights respectively of the order of 36000 daltons and of the 
order of 42000-45000 daltol'!S and a major envelope glycoP.rotein having a molecular weight of the order 
of 130000-140000 daltons. 

4. Human purified retrovirus according to claim 1, pathogenic for man and capable of causing AIDS, 
35 characterised by the whole following properties : 

- the preferred target for the HIV-2 retrovirus consists of human Leu 3 cells (or T4 lymphocytes) and 
for permanent cell lines derived of said T4 lymphocytes ; 

- it is capable of having ~ cytopathogenic effect for the human T4 lymphocytes which it infects ; 
- it has a reverse transdriptase activify which requires the presence of Mg2+ ions and has a strong 

40 affinity for polyaclenylate · oligodeocythymidylate (lpoly(A)-oligo(dT)12-18) ; 
- it has a density of approximately 1 .• 16 in a sucrose gradient ; 
- it has a mean diameter of 140 nanometres and a core having· mean diameter of 41 nanometres ; 
- it can be .cultivated in permanent cell lines expressing the T4 protein ; 
- . it is not infedious in TS lymphocytes ; 

45 - the lysates of this virus contain p26 protein which does not crossreact immunologically with p24 
protein of the HTLV-1 virus or of the HTLV-2 ; 

- said lysates further contain p16 protein which is not 1"9C99nized immunologically by p19 protein of. 
HTLV-1 or of HTLV-2 in radioimmunoprecipltation assays; 

- said lysates further contain an envelope glycoprotein having a molecular weight of the order of 
50 130,000-140,000 daltons which does not crossreact immunologically with gp110 of HTLV-1 retrovirus; 

- said lysates further contain a protein or a glycoprotein which· can be labelled by 35S-cystein, 
having a molecular weight of the order of 36,000 daltons ; 

- the genomic RNA of HIV-2 does not hybridize under stringent conditions with the genomic RNA of 
HIV-1 and does not hybridize under non-stringent conditions either with the env gene, or with the LTRs of 

55 HIV-1; -
- the genomic RNA of HIV-2 hybridiz's weakly under non-stringent conditions with nucleotide 

sequences comP.rising on the one hand nucleotides 990-1070 and on the other hand nucleotides 990-1260 
of the Sli9. region of the HIV-1 genome. 

5. Retrovirus according to anyone of claims 1 to 4, characterised in that it does not muttiply in 
60 chronic fashion in the lymphocytes of macaques rhesus monkeys, when it has been injected in vivo and in 

working conditions which permit the development of the STLVlllmac virus, as have been described by 
Letvin et al., Science (1985) vol. 230, 71-7.5. . 

· 6. The retrovirus of any of claims 1 to 5, characterised in ·that the sequence -comprising the R region 
and the U3 region of the sequence comprising its genomic RNA also contains a nucleotidic sequence 

65 wh~ corresponds to the following nucleotide sequence : 

93 
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G?GGAAGGCGACACTGAAAGCAACAGGAATACCATn'AGTTAAAGGAcAQ 
GAACAGC'l'ATACT?G.a-rcAGGGCAGGAAGTMC'?AACAGAAACAGCl'GAG 

... • . • • .. • • • . 4 

ACl'OCAGCGACTl'TCCAGMCGGGC~llccAAGG~OO~a~~~ 

. CiA0croG?GOwAAo:;~TATl'C~TA~T~TAi:~GC~~-·· 
• cATrGTACTrC:A'G-rcocrcrGCGGAGAGGCTGGCAGATTGAGCCCTGGAd 
·GAiCTciCciGci.cTAGAcGGATGAGCaGGGTGCCCTGCTAGAC'l'cia

0 

• 

~-t:cAGC:AcrroocccGTGCTGOCAGACOOCCccAcGcnocC'l'GCTr».M - . ' -- . . •. .. ·. . . . 
~- ACCTTCCTL\ATAAAGCTGCAG"?AGAAGC.I: . 

. . .. . 
7. Retrovirus according to anyone of claim~ 1 to 5 characterised in that its genomic RNA contains a 

gag sequence corresponding to the following nucleotide sequence : 

C&C:IOJ)I • .. 
. . . . ~ 

l.TCCGCGCCAGJ.AACTCCGTC:TTGACAGGG.U..U.UGCACATGJ..l.· . . . . 
•. :· • > • .... • .•. .• • . . . - . . .. --
·tTA~A.AJ.CAATCACGTTACCCCCCC~CGC.l.lACAAlAACTACAC:I . . : ... . . · .. -··. . . ·.. . ... . . . . -
C~ACATATTGTCTCCGC.ACCCJ.ATJ.J.l.tl'GCACACATTCCC:4 

100. • . • • 

ttAGCACACAG<;CtCttCC.ACl'CWAC:.&CCGTTCTCAAAAAAtf 
• • - • • 

CTTACAGTTTTACATCCAATCGTACCGAC.ACCTTCACAAAA%TTA 
• 200 . • • .. . . 

AAAAGTC'ITTtT..U 'l'AC.TCTCtG CCTC.J.TTTCGl'GCA'l'ACACCCA ~ 
• . .. • • 

CA.lCJ.G.&AACl'CAAACATACTCAAGCACCAAAACAAATAGTCCGC 
• . • 300 • 

..... .. 
AGACATCUGTGGCACAAACACCUCTGCAC.AC.AAAATGCCAAC:C 

• • .. • . . 
ACl.AGTAGACCJ.ACAGCACCJ.tCTACCCACAJ.CCGACGAAATTAC 

• ....! • • • • 400 
. .-. 

CCACTGC.UCAtCTACCCCCC.UCTACACCC.AtA.TACCCC·TCAC:'t 
• . . . . • • . . . 

CCCCC.l.ACCCTAA.l.TCCCTCCCTAAAA.TTACTACACCAAAAAAAG 
• • • • 

TTCCCCCCACAACTAGTGCCACCATTTCACCCACTCTCACAACGC 
soo. • . • • • 

TGCACCCCCTATCATATCAACCAAATGCTTAA~TGTCTCCCCCAC . 
• • - • . .. -

CATCAACCACCCAT~CACATAATCACCCACATTATCAATCACC.Ll 
• 600 • • • 

GCACCACAATCCCATCTCCA.ACATCClATACCACCCCCCTTACCA 
• • • • 

GCCCCCCACCTTACACACCCAACCCCATC1CACATACCACCC~C4 

' 
• • . 700 • • 

AC.LlccACACt!C.LLC.\ACACATCCACTCClTCTTTACCCClC.f.A 

94 
l lll\1111\llll lllll 1\111 ll tilt • 
· * . C L M S * 



. 
. 

J 
.. ·· 

f· 

.•: 

5 

10 

15 

20 

25 

55 

60 

65 

EP 0 239 425 81 
. . . 
.UfCCtCtACC.lC:t.lCC.U.lCAtCt.lt.AC.UC.l?CC.lTCCACl.t.l 

• .. .. · • · aoo • 

CCAtfCC.ACAACTC'fGTCACC.l.tGtA"CAACCCCH\CCAACATCCU . . • • . .. 

G.lCAtAA.i.ACACCCACC.AAACGAGCCGtTCC.LLACCtATCtAGAT 
•. . • • • 900 ... . 

·~c~rTCT.AC.&AJ..&CC~'fCACGCClCAACAAACAC.ATCCACCACTO 
• ... • . . • .. 

l.lGAATTGC.l.tCACCCAAAC.lCTGCTACTACAAAATGCCAACCCA . ... . . 

• . . . • .. • 
C.ACTCTAAA?T.ACTCCT.A.AAAGGACTACCCATC.U.CCCTACCTtA 

JOOO • • • 
. • i 

GJ..&GAC.ATCCTC.ACCGCCTGTCACCGGCT.lCCtCCCCCACGCCAO 
• • • • 

·AAACCtACATTAA?CGCAGACGCCCTGAA.ACACCTC.AT.ACCACCt 
• UDO • • . 

• . : 
CCCCCTAtCCC.ATtCCC.AGCAGCC~.ACCAC.ACAAACGCA?ttAl.4 . . • • • • 
tGCfCCAACfGTGC.AAACGA.AGCCCACTCC&~AACACJ..&TCCCGA 

• • 1200 • • . 
. . 

GC.lCCtACAACCC.\CCGCfCCTC.CAACl'CTCC:T.UGCC.lCGAC.lC 
• • •• • 

ATCATGACAA.CTGCCCACAtACACACCCACGtttttt.ACCACtG 
• • • 1300 . . . 

. • J • '. • . • 

c'cccncccciAACAACCCCCCCilCtl'CCC'CCTCC:CCCilGtt 
• • . . • • 

• • •I .. 
CCCCACCCCCTCACACC.AACACCACCCCCACTCC.ATCCAGC.ACTC 

• • . . • • . . . . . 
GAiCTACTCCACAJ.ATAt~TCCAGCAACCCAAAACACAGAGACAO 

1400. •. • • • 

·~ACACAC.ACACACC~tACAACCA.ACTCACA~!CCACtTACTGCAC· .. • . . • .. . . 

C tCCAC:CACCCCCACACA CCAt ACACCCACCCACCA.&CAGACCJ.'C .. 
• 1.SOO • . • •·· 

tTCCTCCACCTC.l.lttCTCTCTTTCCAAAACACCAt . . . . . .. 

. . -~. 

,···1 
.. ; 

8. Retrovirus according to anyone of claims 1 to 6 characterised in that its genomic RNA ~ntains a 
env sequence corresponding to the following nucleotide sequence : · 

. . 
~%CATCAATCACCTGCTTATTCCCATTTTATTACCTAGTGCTTGC 

• • •' • . . . . . 
·' TTACTATATTCCACCCAATATGTAACTGTTTTCTATCG"CCTACCC 

• . . • • 
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l' 

\ 
. . 

.ACCTGCAAAAATGCAACCATTCCCCTCTTTTGTGCAACCACAAJ.1' 
100 •. • • . . 

.ACCCATACTTGGGCilCCATAC.lGTCCTTCCCTCACAATCATCAt 
5 . . .. .. • • . . 

tATCAGCAAATAAC~TTCAATCTJ.£CAC&CCCTTTTC&TGC4TGO 
• 20~ • • 

10 

• - • • • - -· tTCCACACA~CAATAAAACCATCtCTC.u.ACTAACACCTTTATCt 
15 • •· 300 • 

CTAGCAATCAAATCCACCACCAC&CACAGCACCAC.&CCCAACAAC 
• • • • • 

20 

·t· \.......-
ACilCCTCAAAC.&CC.&CAAGCACAACCACAACCACACCCACACAC 

• . • • .400 

.f: CACCACCAACAGATAACTGACCATACTCCATGCCCACGCCCACAC 
• • •· . • • . 

(. 
AACTCCTCAGCATTCCCACACCAACAAACCATCA.lTTCCC.&CTTC 

.•' • .. • • 
AATATCACACCATTACAAACACATAACAAAAAACACTATAATC.&4 

.500 • • • • • 

.ACATCGTACTCAAAACATGTGCTtTCTC&CACAA&TAATJ.CCAC4 
• • • • 

AATCACACCCACTGTTACATCAACCATTCCAACACATCAGTCATC 
. • 600 • • • 

ACAGAATC/.TCTCAC/aACCACTATTCCC.tTGCUTAACCTTTACA 
• - • • 

TACTCTCCACCACCCCC~TATCCCCTATTAACATCTAATGATACC 
• - 700 • • 

. 
AA TtATtCAC:G c:rrt,C.lCCC.UCt' ttCTAAAC:TAC:TAC cnct 

• -· • • 

ACATGCACCACCATCATCCAAACCCJJ..ACTtCCACATCGTTtCCC 
· • · • • aoo · • 

ttt.U TCGCAC TACACC1.CACAATACAA CA t.l T.l TCTA ttGGCAf 
• • • • 

GCCACAGAtAATACAACTATCATC.ACCTtA..UC1AAT.1TTATAAf • 
• • • • • . 900 

. . 
CTCAGTTTGCAT?GTAACACCCCAGGCA.AT~ACACACTGAAAC~ 

• • • .. 
AtAATCCTTAtCTCACCACATGTCTT?CACTCCCACTACCAGCC' 

• • • • • 
ATCAATAAAAGACCCACACA.AGCATCGTGCtGGTTCAAAGGCAAA 

1000 • • • 
' 

• 
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tCC.UAGACGCCAtGCAGCACGT~AAC_1CCCTTGCAAAACATCCC 
• • • • • 

"GTATAGAGGilCCil?GACACAAGC.U T.I. TTACCt?tCCAGCQ • . uoo . • . ·~ .. 

cc1cciA.llCCC1'CACACCCACAACTAGCAtACAtGTCGACtA.AC .. . :: • • .. 
. ., 

%CCACACCACACTT?CTCTACTCCAACATCACTTCCTTCCTCA.\T 
• • . 1200 • 

TC:CATACAGAATAACACACACCCCAATTATGCACCGTGCCATAT4 
• • • • • 

AACCAAATAATTAACACATCCCATAACGTAGGGACAAATCTATAT 
. • • • 1300 

TtGCC?CCCACCGAACGGCAGCTCTCCTGCAACTCl.ACAGTAACC 
• • • • • 

ACCATAATTGCTAACATTCACTCCCAAAACAATAATCACACAAAC .. 
• • • • 

ATTACCTTtAGTCCACACCTCGCACAACTATACACATTCCACTTG 
1400 • .• • • 

CCACATTATAAA?TCCtACAAAtAACACCAATtCCCTtCCCACCT 
• • • .. 

ACAAAACAAAl.AACAtACTCCtCTCCTCACCCCAGACAtAC.l.ACA 
• 1.s,o· • • • 

GGtGTGttCC?CCtAGGCTTCTTGGCTTTTCTCCCAACACCACCt 
•·· • .• • . . 

tCTCCAATCCCCCCtCCACCCTCCCTCACCGTGTCCCCTCAGTCC 
• • . • 1600 • • 

- . 
CGCACTTTACTCCCCCCCATAGTGCACCAACACCAACACCTCTTG .. • • • . . 
GACCTCGTCAACACACAACAACAACTCTTGCCACTCACCGTCTCG 

• •. • 1700 • 

GCAACCAAAAACCTCCACCCAACACTCACTGCTATACACAACTAC 
• • • • 

CTACAGCACCAGGCCCCCCTAAATTCATGGCCATGTCCCTTTAG~ 
• . • • ·• 1100 .. 

CAACTCTGCCAC.lCTACTCTACCATCCCTT.lATCATTCC:TTAGC~ 

• • • .. 
CCTGACTCCGACAAl"ATGACGTGCCACCAATC:CC:.&.AAAACilC:TC 

. . • • • . • . -... 

cccucctccAccc.uAtATCAC'tAiAJ.c.·n:rACAACACCCAC.U 
1900 • • • 

ATTCAGCAACAC:AlAAATATGTATCAACTACAAAAATTAAATACC 
• • . . • • 

97 Hll\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ , 
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rc~CATArtrTtGCCAATTCCTTTCACTTAACCTCCicccTCAAG 
. • 2000 • • 

TATATTCAATATGCACTCCTTATAATACTACCACTAATACCTTTA 
• • • • • . . . . 

AC!ATACTCATATATCTACTACAAATCTTAACTAGCCTTACAAAG 
• • 1100 • 

GGCtATACCCCTGTTTtCTCT'fCCCCCCCC,CTTATATCCAAc..lG 

AfCCATAtCCACUCCACCCCCCACAGCCACCC.UCCAACAA.ACA 
• • • 2200 

c:.uc.AAGACCGTCCAACCA.ACGCTCCACACACATACTCCCC.CTCC 
• • • .• • 

CCCATACCATATATACATTTCCTCATCCCCCACCTGATTCCCCTC 
• • • • 

tTCACCACACTATACAGCATCTGCACGCACTTACTATCCACCACC 
2300 • • • • 

. ~ 
ttCCTCAc~~TCCAACTCATCTACCACAATCTCACACACTCCCTQ 

• • • . .. 
ACACTTACAACACCCTTCTTCC~TATCCCTCCGAGTCCATC~A..l 

• 2400 • • • 

GAACCAtTCCAGGCCCCCCCCACGGCTAtAAGAGAGACTCTTCCG 
• • • •· 

C CCCCCTGCACCGGCTTG TCCA CGCTATTCCAA. CCAA TC CCCACC: 
• • 2500 • • 

CGAATACTCGCCGTTCCAACAACGAtCACACAGCGACCACA.AATC 
'.• • • • 

CCCCTCCTG 

9. Retrovirus according to anyone of claims 1 to 8, characterised in that its RNA does not hybridize 
under stringent conditions with the genomic RNA of HIV-1 and does not hybridize under non-stringent 
conditions, with the ~ gene and the L TR close to it, more particularly with the nucleotidic · 

·45 sequence 5290-9130 of HIV-1 and does not hybridize under non-stringent conditions with sequences of 
the R2!. region of. the HIV-1 genome, particularly with the nucleotide sequence 2170-2240. 

10. A process for the production of specific antigens of the HIV-2 retrovirus characterised by the 
lysis, particularly by means Of detergent, (such as sOdium dodecylsulfate for instance 0.1 % SOS in a RIPA 
buffer) of the purified HIV-2 retrovirus according to claims 1 to 9 the recovery the lysate containing said 

50 antigens. 
11. Process according to claim 1 O, comprising further : 
- the separation from the lysate and the purification of one of the antigens .consisting of one of the 

proteins or glycoproteins p12, p16, gp36, :p43, gp140. 
12. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 

55 characteristics of the HIV-2 p12 protein, recognized by antibodies formed against a retrovirus according 
to anyone of claims 1 to 9 is separated and purified, this antigen having a molecular weight of the order of 
12000 daltons. 

13. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 
characteristics of the HIV-2 p16 protein, recognized by antibodies formed against a retrovirus according 

60 to anyone of claims 1 to 9 is separated and purified, this antigen having a molecular weight of the order of 
16000 daltons. . 

14. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 
characteristics of the HIV-2 p26 protein, recognized by antibodies formed against a retrovirus according 
to &Qyone of claims 1 to 9 is separated and purified, this antigen having a molecular weight of the order of 

65 26000 daltons. 

---
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15. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 
characteristics of the. HIV-2 gp36 protein. recognized by antibodies formed against a retrovirus according 
to anyone of claims 1 to 9 is se"parated and purified, this antigen having a molecular weight of the order of 
36000 daltons. 

16. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 
cliaracteristics of the HIV-2 p42 protein, recognized by antibodies formed against a retrovirus according 
to anyone of claims 1 to 9 is separated and purified, this antigen. having_ a molecular weight of the order of 
42000-45000 daltons. 

17. Process according to claim 11, characterised in that the antigen having the immunological 
characteristics of the HIV-2 gp140 protein, recognized by antibodies formed against a retrovirus 
according to anyone of claims 1 to 9 is separated and purified, this antigen having a molecular weight of 
the order of 130000-140000 daltons. . · · 

18. Process according to claim 11, characterised in. that the antigen separated and purified has the 
following aminoacid sequence or a part of said sequence, providing that it raises a specific immunological 

15 reaction with antibodies against a HIV-2 retr0virus, according to anyone of claims 1 to 9, especially when 
this antigen is contacted with the serum of a patient infected with HIV-2. 

1Lr1J.7a.U&!'la•t71 
. . . 

20 • • 
c71TrpAaat1•crL1t71c:tu'f1l1sse%AlaAr:ClDC7sAr1 . . ~ . .. . . . 

• •. ?200 • 
Ala?ro!r1Ar:GlDGl1C71frpt7JC7~Cl7t71!roCl7li1 

. 25 . . . .. . . ... . . 
IleHetfbrAanC7a!ro~spAr~ClL&.laCl7PheLeuCl7te• 

• • • • 1300 
30 ~171rotrpC17L71t7s?ro!r:4•~Pbe1roValAlaC:lDV&l 

• • • • • • 
~roe: bC:l7t.euthr?rotlar.lla:Pro:ProVa U.sp1roJ. la V&l . 

35 • • • • 
.\1 pL.eaLeuC:l ~L7s 'f7iRe tC: bC:bC: l 7L1sJ.~; ClDAr:C la 

1400 • • • • 
C1DAr1C:l~r;?roT7rL7sC:luValThrCluAspte11teaKi1 

• 
40 .. . . . 

S.euC:luCibGl7C:l11thr?rotzrl.r:G1G!ro1rorhrClu.bp 

45 • rsoo • • 
S.e11t.naiaJ.et&A1aSerLea:tbeC:l71.7d.1pC:1a 

. . . . 

19. Process according to claim 11, characterised in that the antigen separated and purified has the 
following aminoacid ·sequence or a part of said sequence, providing that it raises a specific immunological 

50 reaction with the antibodies against a HIV-2 retrovirus, according to anyone of claims 1 to 9, especially 
when this antigen is contacted with the serum of a patient infected with HIV-2. . . . . . . 

••t;t71t&J.t111aSerf1lLea.lr1~1Jt7at7a1~a1•JCl• . 
55 ' . . . . . . . .. . .. . ·. 

L••'l•Arittelr1teti..Lri!r0Cl~~11t1•t7atr.1r,.rAr1· . . -
. . . ·• . ·. . . 

60 1.e•!.7al:t.a th '7altrpJ.la.f.1u•.D1-J"1teu1 plr1r_lae-Cl7 

' 
65 • • • • 

l. _., t 
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· S.esnr'faltea.bp!rolecYallro.%1arCl7S&rC:h.L•nLe• . . . . . 
• 200 . • • 

5 
S.7iSer!.1~~eA1~nrtalC71talildrp~r•IhZ:td.la. 

. . . .. . . . -
CbC:bt7a tatJ.71.\lpT1arC:l•C:17.\la!.71C:bI1t fa 1.A.ra · 

• • · JOI • 
10 ArslhteaYaUlaC:ht1arC:l7'nr.\lal:111J.71let!roSer 

• •• •• • • • 
~rSer£r1!ror1arAJa.ProSerSer~l•t71C:l7C:l7A••f7r . . . . . 

15 ... 
20. Process according to Claim 11, characte~ised in that the antigen separated and purified has the 

following aminoacid sequence or a part of said sequence, providing that it raises a specific immunological 
reaction with the antibodies against a HIV-2 retrovirus,· according to anyone of claims 1 to 9, especially 

20 when this antigen is contacted with the serum of a patient infect with HIV-2 : 

25 

30 

· .. 35 

45 

. ·. 50 

55 

60 

65 ' 

1Z"•Y•lC:1albYa;Gt7Cl7.L•a1'7rT1arlbI1•1rol.euSor . . . . . 
ti. .• •. • • • . .. . . . . . . . . .. 

1-:0Ar1T1i~t1:11..biil.1atrp Ta1L71t.e11 falC:laClut71L71! 

•· . . . . . . 
1~eC17AlaCluValVal!roCl7~heC1nJ.1aLeuSerC:luC17 - . . . . . . ; 

$00 • . • • • . . •. 
·C7atbr!roT7rJ.1pile.L1aClaMetLeuAsaC7aTalCl7Aap 

. . - . 
11•C:b.&.ld.laHetCbI1eI1e.b~C:lotle11eA1uCluC:l• .. .. . .. • 

• ,00 . • . • • 
AlaA1aClatrp.L•pVa1Clnlis1ro~le!roG1y1roteu1r•· 

.. ' 
\ .. 

. . . . . . - . . . 
A1aGl7Gl-tate-..r:Clarr.0ArcC:l7SerJ.1pile.&..la~l1nr . . . -~ 

• • 701 . • . • 
1'1ar·SerT1arYa lC:bGl aC:laileC: la%rpJle tl'b eJ.r1P roC:la . .. . .. . 

. . -. -. 
• . . .. . •. 800 . •. • •. 

C:l7Le11GlaL7aC7 •Va U.r,ne tT7rAsalro Thr.Asall e Le• 
·. . r 

... . . . . . . 
AapileL71Cl11C:l7Prol.7sGl11.Prol'lae~lDSert7rValJ.1; 

•. • . • • . • goo 
Ar1~hetjrt71SerteuAr:llaC:tuct~thr!1pPro&la?al . . . . . . . 

. .. . . . 
~11.&.sutrplle ttlarC:b Thr_teut.~11 Va lC: l1lA11lA'.1a.lc11.?r •. . . 

• • • • • • 
AspC71L7aLeuValLeaL71Cl1L~uC:l7HetAs11.?r~thr~e• 

1000 .. • • • 

100 l lllllll llllll lllll lllll ll llll . . .... 
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• • • • • 
l.7141.t.lr,t.eaKe UlaGia.llaLtnaLJ•'b la l lleC:l7he . · .. 

- 1100 ·- • A1a?rotle?rolhe41aA1&AlaClaC1a 

• 
21. Process according to claim 11, characterised in that the antigen separated and purified has the 

following aminoacid sequence or a part of said sequence, providing that it raises a specific immunological 
reaction with the anibodies against a HIV-2 retrovirus, according to anyone of claims 1 to 9, especially 
when this antigen is contacted with the serum of a patient infected with HIV-2: 

1•n• ... 
HetMetA1nGlaLeuLeulleA1aI1eLeuLeuA1aSerA1aC71 

• • • • 
LenValT7rC7aYbr~lnT1rValThrVallhet7rGl7ValPr• . .. . . . , . 
Thr_'hpL7sAsnAla TbrI 1 e?roteu:PheCysAl athrAr;A•• 

100 • • • 
Ar1A1ptbrtrpCl7TbrileGlDC7sLeu:ProAspA1nAspA1p 

. -. . . •. . .. 
t7rGlaClatleThrLeuA1nValThr~luAla:PheA1pAlaTrp 

• 200 • • 
A1DA1nTbrValtbrClaGlnAlalleClaA1pValTrpli1Le• 

. - . . . 
!beClQT\rSertleL1s!zoC7sValt11LeuThr!roLeuC1a 

. • • 300 • 
9a111 alle tL11C1• Ser S er'rbrG lde ;-Se rThrC:l7A1 a.Ala 

• • • • • 
TbrTbrSerL7•Set?JarSerTbrTllrTlart'brTbr?roTbrA1p 

• • • . 400 . 
C bG 1vG1nG 1uI1eSerG l uAspTbdroCy1.lhlr"1.llaA1• 

• • • •• • 
A1eC1sSerGlyLeuClJGluGluCluTbrileAsaCv1C:lulbe 

•· . 
• • • • 

soo • • . • • 
1brtrpT7rSerL7sA1pValValC1sCluTb:AsnAsnSerT\~ 

• • • • 
AaaClnTbrClnC71T7rHetA1nEisCy1AsnThrSerValil• . . --. 

. • 600 • • • 
Tbr'l~SerC71A1pt71ZisTyrTrpA$pAl~tleA~&PbeAr1 

• • • • 
T7rC71AlalroProGlyTyrAl1LeuteuAr:CysAsnA1pThr 

• - 7 00 • • 
AsaTyrSerCl7PheAlaProA1nC71S~rLysV&lV1lAl~Ser 

• • • 

101 
111111111111111111111111111111 

* C L M S * 



' '(\'"\ 
~.·. 'J 

{ 
,~-· 

j.· 

};·· .. 
~: 

f 
. ;: 

5 

10 

15 

25 

• 

EP 0 239 425 81 

• • • aoo • 
~beAsnCl7~h~J.r;AlaCluAsuAr;ThrT7rilet7rTrpli1 

• • • • 
Cl7Ar,AspAsnAr;Thril~IleSerteuA1nL71T7rT7rA1a 

• • • .. !>00 
J.euSer·Le11Jl.i.1 C71L)' sAr:ProC: lyA1nL71ThrVa lL1 sC la 

• • • • 
IleHetLeuH~tSerCl7Bi1falPbelisSe:!isTyrClnPro 

• • • • • 
IleA1nL71Ar1?roAriClnAlaTrpC71IrpPbeL71Cl1L71 

. 
1000 • • • 

TrpL71A1pAlaMetCb~laVa lt71TbrLeaAlaL71BisPro 

• • • • • 
.1.:,t7rJ.rcC l7Thr.11li1 pThrAr:AsnU derPb eAlaAla 

• 1100 • • 
rT0Gl7L71Cl7SerJ.1p?roCluValAlaT7rHetTrpThrA1a . 

• • • • • 
C71ArcCl7CluPbeLeuT~rC71J.1nHetTbrTrpPheLe~A1a 

• • 1~00 • 
TrplleCluA1nL71Tbrli1Ar:.11DT7r.1la?roC7s!isil1 

• • • • • 
L71ClDileilelsnTbrt:p!i1L71ValCl7lr1A1DfalT7r 

• • • 1300 
LeuProProAr:CluCl7CluLeuSerC7sAs~SerThrValThr 

• • • • • • 
•erll•lleAlaA1nileA1ptrpClnA1nAs1AsnClnThrA1a .. 

• • • • 
%1eThrPheSerAlaClu9a1A1aC1uLeaT7rAr:LeuCluLea 

1,00 • • • • 
C17J.1pt7rt71Leutal~l•lleThr!rolltClJPbtAlaPre 

~brl.71C l aL7 •Ara T7rS1 rs• rJ.1aaiaG17~ r1 I i1 tlarAra 
~ : 

···• . lSOO • • • 
Gl7talPbeValLeuGl7PheLeuCl~PbeLeuAlaThrAlaClr 

• • • • 
SerAlaHetCl7A1~Ar:A1aSerLeuTbr9a1SerAlaCln~•r 

• . • 1600 • • 
J.r;TbrLeuLeu&laCl7IleValClnGlnC:lnClnC:lnLeuLe• 

• • • • • 
Ai pVa 1 Va lL%•A.riC hC: 1 DC: luLeuLeu~~I LeuThrVa ltrp 

102 
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• . . • . • 1700 • 
C=t1Urrt7 •Au.teuChAl aAr1Va1Thrl.laI1 eC lut7sT1r 

• • • 
LtuClnA1pGlo.lla~!ILeuA1~SerTrpGl7e71Ala!heAr1 

• • • • . 1800 
GlaValC71tiaThrThrVal?roT~pValisDAspSerteuAl~ 

• • • • 
1roA1ptrpA1p~snHetThrtrpGloClutrpCluL11C:laVa1 

• • • • • 
.lr1firL.euC:lu

0

.l1aAiit leSeri~rs Se rt:i,iGi'u·~ i°D.lhC ti . 

.. ltOO • • • . 
IleG1aGlaC:luL71A1DHetT7rC:luLeuClnty1LeuA1uSer 

•. • I 4 • o 

• • • • • • 
trpA1p 11 ePbeC lyAnTrpPb eAspteuT'brS e rTrp Va lL1• 

• 2000 • • 
t7rlleCloT7rGl7Va1Leu11eileValllaValtle41aLes 

• • • • • 
At,lleValileT1rV119a1ClnttetLeuSerAr:LeuAr1L1• 

• • • % 100 • 
C:17t7rAr&ProTa tr1a1SerSerfrofroGl7t7rI leGbGta 

. .. . - . . . ...... -
.11 eEh I htl.~t71.h pA.r;C: l7C: laProA.la.L • eC: laC: lufllr 

• • • • • • 2%00 
GluClu.bpGl.,Cl7SerA1uCl1Cl1A1pJ.riT7rTrpl'rotrp . 

• • • • • 
1roI1eAlaT7dlelisPheJ..eull eAr1Cl•l.e~lle.lr1L•• 

I 

• • • • • 
Leul'l»rAr1teuT7rSerl l eC 7sAr1Asptea~e: ~.er.A;r1S~r 

2~00 . • .. ·• - . • 
1beLeuThrJ.nGhal.euI leT7rG lDAsctea.tr &Asptrpu• 

.. .. . . . . 
~r1L•uAr~TbrAlaPbtLeuGlnT7rGl7~71Cl~trptleGla 

• 2400 • • • 
C.lu41a?~eG~d.laA1aA1 aA r;A 1 aThrArsC:l ~ Tlarl.eu.Ua 

.. . . . .. 
C;t7.&laC71Ar1C:l7LeutrpAr1Ya lLe11Cla.&.r: lleC 17J.r1 . . -.. . . . . ~ 

• • 2500 • • 
Gl7U eLeuAlaVa 11roA.r1Ar1I1eAraCbC:1,:-AlaCl uil e 

-. . . 
22. Process for the in vitro detection of the presence of antibodies, induced in man infected with a 

human HIV-2 retrovirus, in a human biolc)gical sample such as a serum and more particularly for the in 
vitro diagnosis of a potential or existing LAS or AIDS due to such · a retrovirus and obtained from the 
person being diagnosed, characterised in- that this· biological ' sample is contacted with an antigen 
recognized by an antibody induced in the infected mean, by a human HIV-2 retrovirus as defined in claims ' . 
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1 to 9 in conditiorys authorizing . the formation. of an immunological complex between this antigen and said antibody and in that the possibly imrnuno16gical conjugate formed between this antibody -and the antigen used is detected.· · · · 23. Method according to claim 22, · CharaC\erised in that the biological sample is contacted with an s antigen obtained by a process according to anyone of claims 12 to 21 in conditions authorizing the formation of an immunological complex between this antigen and said antibodies and in that the immunological conjugate possibly formed between these anti-HIV-2 antibodies and the antigen used is detec*.J, 

24. Method according to claim 23, characterised in that said immunological conjugate is detected by 10 a reaction between the possibly formi9 immunological conjugate and a labelled reagent formed either by anti-human immunoglobulin-antibodies either by baeterial A protein and in that the complex formed betwe~n the reagent and the above immunological conjugate is detected. 25. Method for the in vitro detection. of the presence of antibodies recognizing antigens of a human retrovirus capable of having a cytopathogenic effeet for the T4 human lymphocytes in· a human biological 1$ sample like a serum and more particularly for the in vitro diagnostis of a potential or existing LAS or AIDS caused by a human retrovirus, · Charaeterised in· that this · biological sample obtained ·from the person being diagnosed, is contacted with a mixture of antigens capable of giving a specific immunological reaction with the antibodies against, on the one hand a human HIV-2 retrovirus capable of having a cytopathogenic effect, as defined in anyone of claims 1 to 9 on the other hand a: human HIV-1 retrovirus . --.... 20 and in ·that the immunological conjugate possibly formed between at least one of these antigens and said 
\._ .. / antibodies is detected~ · · · 26; Method according to claim 25, chafacterised in that the· biological sample obtained trom the person being diagnosed is contacted with-a mixture of antigens obtained both from a HIV-1 and a HIV-2, according to . anyone of claims 1 to 9, ·especially with antigens obtained by the process according to 25 anyone· of daims 11 to 21 and HIV-1 antigens obtained by the same process, except that it is applied to a HIV-1 retrovirus and in· that the immunological conjugli!fe possibly formed between at least one of these antigens and said antibodies is· detected. · . a1. ·Process for the obtention ·of antibodies specifically recognizing an antigen . of a HIV-2 retrovirus comprising : · . • 30 - ·· - the immunizatior:i ·of an ·animal with a HIV-2 retrovirus according to anyone of claims 1 to 9, - the recovery of the antibodies formed. . · 

· ~8. Process for the production of a nucleic acid or of a nucleic acid fragment derived from the RNA of a· HIV4 retrovirus according to anyone of claims 1 to 9, compri$ing : · 
- the ultracentrifugation of the supemariant of a cells culture- infected with an isolate of a HIV-2 ·. 35 retrovirus according to anyone of claims 1 to. 9 and the recovery of the centrifugation pellet, ...;. when ~ssary the centrifugation of the pellet recovered on a sucrose gradient by the method described in EP•A-0138667 and the recovery of the sedimented pellet containing the genomic RNA, - the synthesis of the iniliatdr:. cONA chain in contact. with the RNA of the. virus which is purified and sedim.ented in the presence of an oligo (dT) . initiator, in an endogen reaction which is activated by a ·0i4J1 · d8t9rg8nt, accofding to the technique described In Nature 312 :575-760 (1984) · · - when necesiary· the purification of the · RNA-CDNA hybrids · by an extraction with a mixture of phenolchlciroform, and precipitation with ethanol, . · . · - the manufacture. of a second cDNA chain iry the presence of DNA polymef8$e I, RNAseH and of the 4 desoxynucleotides, according to the method described in g~ne 25 : 263-269 (1983), if necessary after . 45 extraetion of the proteins present in the reaction mixture, 
- the recovery of the nucleic acid obtained. 
29. Process according to claim 28, characterised in that a nucleic acid is recovered being la.belled if necessary, derived of at least a part of the RNA of the HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9, which hybridises with the RNA of. said · HIV-2 virus in stringent conditions, and not hybridizing in :so stringent conditions with the probes 1 to 4 respectively comprising the nucleotides 99Q..1070, 990-1260, 217Q..2240, 337()..3640 of.thit DNA derived·troin the HIV-1 genome. . 
30. Process according tO claim 29 characterised in . that a nucleic acid is recovered which contains at least a part of a cDNA sequence capable of hybridising with the total genomic RNA of a HIV-2 retrovirus according to anyone of claims 1 to 9 and not hybridising with the probes whose DNA fragments derived 55 from the HIV-1 genome are respectively constituted by fragments delimitated by the nucleotides 99()..1070, 99Q..1260, 217()..2240, 337Q-3640 of the DNA derived from the HIV-1- genome. 

60 

65 

31. Process according to claim 29, characterised in that a nucleic acid is recovered which contains the nucleotidic sequence : 

G'l'OOAAOOCGAG TACCA7TTAGT1'AAAGGACAG 
~CAGCTATACTl'GGTCAGGGCAwM(;rllcXAAcAGAAACAocmAG . . .· . . . . . . . . , "' .AC'rGCAOOGACTl'TCCAGM~GGCTGTAACCMOO~~~a~~~ 
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. ·- .. .. .. 
GAGCC:?G?GGGGAACGCCTCATA'.\'TC'ICTGTA'?AATATACCCGC'lt".cr?G 

. cA~~~"¢CGCTtjQ;c;q~q~GG:~GcAG~~~CT~A(f 
5 .-~~~CAGCACTAGACG~TGAGCC~GG~fCT?=T-AGACTcTCA .. 

. -~~C'l"'?GGCCGG!~~C~~GGCCCCACGCri'GCCTGC'lTAAM-· 
;-M:C'nCC'r?AA~. . • . 

10 32. Process according to claim 29, characterised in that a nucleic acid is recovered, which contains a 

15 

20 

nucleotidic sequence coding for all or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, this sequence 
or part of aminoacid sequence having the capacity . of giving a specific immunological reaction with 
antibodies against a HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence 
is contacted with a serum of a patient infected with a HIV-2 retrovirus: 

-hC10DD 

. 
KetC:lyAla.Ar1AanS!rValLeuJ.r1C:l7L71L7sAl&AapCla· . . . . ; ... . .. . . 
Le•ChuArs lleJ.r1te~Ar1Pro~l1C:l1t.71t71 L71r7rAr1 · . . . . . . .. . . ·. . 
J.e11~1sl'.is Ile Va l'trp.llal:l&A•_lll.,1LeuA1pAr11''beC:17 

100 . • . . ·. •.. • • 
Le11J.laCli:SerLeuteuCluSert7sClaGt7C7sC:laL71Ile . .. ·.· " . ... . . . .. :. . . . - . . 
l.eoTbrVa 1.1.ea.A• p1roM~ ~Ya U'roTbrCl7SerCluA11lLea 

.a 
. • 200 . - • . • 

J.7sS• rLe&,btA• 11.TbrVa 1C7• Va 11 letrpCr• Ilel:iaAla .. . ----. . •. . . . .. . . 
Cl11CluL7s 'falLys.hpthrCl•C:l7.llaL71GlDileValAr1 

. --·:· ....... 
• • 301 • 

.lr11lisLe: 'ValAlaC:luTbrC:l7Thr41aC:luL!.~Met1roSer 

. . . :. ·.·• . . . 
'1arSerArsProrhr.lJaPr~SerSerC:l11L71C:l7Gl7~1llT7r . . ·-. - -· . -

• • . • 400 
1ro Va 1 G la.llilVa lCl7Gl7Aa aT7rThrlh I 1 e! roLeuS er 

. - . . . . . . .. 
• • • • • • • 

1roAr1Th:-l.eaAsn.Ua'frp'lalL71J.eaYalC:luC:luL7aL7a - -- , . ·~·. - :: 
• • • • 

flaeClyA. la Ch Ya 1 Va11"roC171'heC:bAl&LeuSerCluC.l7 .. - . .. . ·­- . 
500 • • • • 

C71ThrP r c '?7rAs p IleA111C bHetLe•AnCys Va 1C17A1p . -. ··- ., . .. ....... -- . . . ... . 
llaC:lnA laJ.l&lle tClnileI leArJC:hUeil~~~~GluCl• 

• ... 
• 600 • • • 

: ~. 

; 

·- l 
l 

.J 

111111111111~ Ill~ 1~11111111 •• I 
Ala.\ t aC h:. 'trp!s pVa 1Cla11 i.sProtle?roCly~roLeu.Pro 

65 

105 * C L M S * 



EP 0 239 425 B1 

. . . . . . 
A! ~Cl 1C.~: ~:uAr ,c1~Pr0Ar1 C l7Ser.\s ~I! eA l aC l yT'br 

• 
5 

• • 70f . • • 
fll r Se rTb= Ta lC laC:luC la I 1•C:1~ TrpHe tP'b 1>..r sProC la 

10 "-• ·. • . • . . 800 • 
Cl7LeuClnL71C71 Va lAraHe t T7rAnProtbrAa dleLe• 

• • • • 
15 A1~IleL71ClnGl7?roL71CluP~oPheClnSerT7rValA1~ 

• • • • 900 
!r1PbeT7rL7sSerLeuAr1AlaGluClntbrA1plroAlaVal 

20 • • • • t.11AsnTrpHetTbrClaTbrteuLeuValClnA1nKlaA1n?ro - .. ~· 

• • • • • A1pC71I.71t.e11Va 1•.:ut.71C17LeuCl7HetA1 nProtbrLe• 

1000 • • • 
CluCluKett.euThrAlaC71GlnCl1ValCl7Cl7ProCl7Cla - . . . . •"' . -t7sAlaAr1LeuHet!laClaAlateuL71CluValileCl7Pro 

.. 1100 • • 
Alafroile1roPbeA1aA1aAlaC:lnClaAr1L71AlaPheL71 

• • • • • • • C71TrpA~nC71Cl7L71ClaGl7BisSerAlaAr1~lnC71Ar1 
... 

• • 12~0 • 
Ala7roAr1Ar1ClnCl7C71TrpL71C~1Gl7L71ProGl7Bi1 . . . . . 

• • • •• • lleHetTbrA1nC71ProA11Ar:ClnAlaCl7PheLeuCl7L•• 

• • • 1300 
Cl1frotrpCl7L71L71"1roAr1J.1aPbeProValAlaClnVal . 

I 
• • • • • ~r·oc laCl7LeuTbrP roTb rA 1 aP roP roVa lA1pP rol 1aVa1 

! • • • • l1pLeuLeuCluL71T7rMetClnGlnGl7L7sAr:ClnAr1Gl• 
55 

1400 • • • 'lnAr1CluArgProT7rLysCluValThrCluAspLeuLeuKi1 

. ~· 
60 • • • • ieuGluClnClyGluThrProT7rAr:GlulroProTbrCluA1p 

' • r~oo • • 
1euLeulisL~uAsaSerLeuPbeC17L71A1pCln (.: 
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• 33. Process according to cl&im 29, characterised i~ that a nucleic acid is recovered, which contains a 
nucleotidic sequence Coding . for part at least of the aminoacid ~equence indicated hereafter, this 
aminoacid sequence being capable of giving a specific immunological reaction with antibodies against a 
HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when this arriilioacid sequence is contacted with a 

· .. -:·~ .. ·.,.?y:-~,: 

5 serum of a patient infectecl With a HIV-2 retrovirus: 

10 

15 

20 

25 

30 

35 
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55 

60 

65 

~~1t71Alar•e~11 · 

. ' . . CJi'li;IiiCj"iC:l7l.i1C:li'GljlriSer:Ua.lr;C:laC71ll'& . . .. . . 
•• • • • • 1200 • 
AlalrolraAr1ClaCl7C71trpt71C7~Cl7L71!roGt7li1 

. . .. 
• • • •• • 

Ihletnr~1DC11lrol1plr1C:laAlaC:l7r!aeLeuC:l7I.•• 

• • • 1300 
Cl71rotrp:17L71t71lrolr1~1uPhc1roTalllaG1aTa1 
I • 

• • • • • 
'ro!aaG17t1ot1ld'roT\rllafrofrofaU1p1ro11a'a1 . -- . . 

• • • • 
.\1pt..•LcuGlaL71t7rSecGlaGtaGl7t71~r:Gla~r1G1• . . . . - .. ~ - ·-: 

1400 • . • • • 
ClalraC:l.J.ra1rot7rt71Cl•'•lt\rC:l•A•pLeatea•l1 . . :· 

• • • • LeuG1aCbCl7Cl1aT1lr!rot7rlr;C:1•1roProt1arCh.b1 . . . 
• • •• . • rsoo • • • 

Leatnlht.eal.1aSerLe11P1aeGl7t.7d.1pCla . . - ,. 
•• • • • 

34. Process according to claim 29, characterised in that a nucleic acid is recovered, which contains a 
nucleotidic sequence coding for the totality or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, the 
encoded aminoacld sequence. having the capacity of giving a specific immunological reaction with 
antibodies against HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9 when it is contacted with a serum 
of a patient infected with a HIV-2 retrovirus: · 

• 
•eiGli&lalraA1aSerYalt•a..l=~Cl7t.71t.7•AlalapCl• . 

.. . . .. - . . ·. . 
ieot7111at1eYaltrp41aA1a~•D~1•tc11J.1p4rs1heC17 

100 • : .. • • 
Leu.A hCl 11S 1r;euteuC l•S• rt.7aChC:t7C71Cl1i ~7at1~ , . . .... . . . - . . . 
J.e11nrTa lLea>.1 p?rolle t fa 11 rotlarCl7ScrCla.A.111.tew 

- . . . 
. • . .200 .- . • ; • . 

J.71hrLeu:PbeA1uTlarYa1C71 Ta lthtr1Cr• IhJ:ia.Ua . - . ... 
' ~-~~·~~~~~~-
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. . . .. . . 
GlaGht71,alL71A1pT1arc1.c1,.UaL71ClaUe fa lAra . . . . . . -.. . . . •.• 

• • . JOI . • 
Ara lb Leo 'a U bC bf1arC17T1a r.l hC l•!.~1Jle tPr o Ser 

. . . ... .. . . 
T1arStrAr1!rof1arJ.JaProSerSerCl•L71Cl7Cl7~1~T7~ .. . • 

•• • • 400 

35. Process according to claim 29, characterised in that a nucleic acid is recovered, which contains a 
nucleotidic sequence coding for the totality or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, the 

15 encoded aminoacid sequence having the capacity of giving a specific immunological reaction with 
antibodies against a HIV-2 retrovirus. as defined in anyone of claims 1 to 9 when it is contacted with a 
serum of a patient infected specifically with a HIV-2 retrovirus: 

20 

25 

30 

35 

65 

lroYa1G1aKl1YaJGl7Cl7A1at7rrlarli1IleProteuSer . ... .• . . . -. . . . 
• • • • • • • • 

!roAr1TlarteU.1~latrpfalL71LeuYalC:luGlut71L71~ 

• • • • • 
!1aeG17A~~CluValValPro~l7Phe~laJ.lateuSerCluC:l7 

' 500. • . • • • 
C71T~:r:!roT7r . .bplle.11DC:bHetLeuJ.nC71ValC:l7Jup 

. . . - . 
KiaG 1Ll1aJ.1aHe tC:bl 1 eI leA.r,:C:laI1eI 1 eA.aDGl uC:ls .. .. 

• 600 . • : • • 
J.laAlaC:latrpA1pValGlaKi1Pr9tle1roC:17ProteuPr• 

. . . . . - . . 
.llaC:l7C:l11Ln.Ar:CluPr.0ArcCl7Se:r:AspileJ.1a!l1T1ar 

• .. • • -4 

• • 700 . • . . . •. 
TlarSet~~r,alC1aClaC1al1eC1a!rpletP~~Ar1ProGl~ · -

. . . M.,. 
• .. •. 100 • • . 

G17LeaClaL71C71Val.lr:HetT7rAsaProtbrAanlleLe• . .. . . . . •· 
AspileL7aG1nG11ProL71CluProPheC:lnSerT7rValA•) 

- . .• • • . • ,00 
Ar:Phet7rt71SerteuAr:AlaCluClaThrA1p1ro4laVal . . . . 

•• • • •• 
~rsA."adrpHetTluC:b.Thrt:uLnValC:b.Lsula.lsnl'r•. . . . 

• • • • • • • 
A1pC71L7steuValteuL71C:l7t~uCl1HetA1nPr~ThrLea 

: . ' .... 
1000 .. • • • 

C:luChHe ttnThr.UaC 11C: bC l7V &l~l7Clyl' roC: l7Cla 
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• • • • •• • • L7sA 1aJ.rsteuHe t.llaC: lu.A.1&LeuL,11Ch.Va l I 1 eCl7Pre 
.• . 

- 1100 ·-
~laProtleProPhe.ll~laAlaClDCla . . . 

• 

• • •· 
36. Process aceording to claim 29, ciiaracterised in that a n~cleic acid is recovered, which contains a 

nucJeotidic sequence coding for the totality or part of the aminoacid sequence indicated hereafter, this 
encoded aminoacid sequence having the capacity of giving a specific immunological reaction with 
antibodies against a HIV-2 retrovirus . as defined in anyone of claims 1 to 9 when this aminoacid sequence 
is contact with a serum of a patient infect with a HIV-2 retrovirus: 

l•YU 

letHe~AsaGlnLeuLeuileAlaileLeuLeuAlaSerAlaC7a 

• • • • 
~ea1alT7rC71ThrClaTyrValTbrV.allheT7rCl7ValPro 

• • • • • 
ThrtrpL7sAsnAlaThrileProLeuPbeCrsAlaThrAr;As~ 

100 • • • 
Ar1A1pTbrtr~~l7thrileGlnC7steuProA1pAs~AspA1p 

• • • • • • 
T7rC:lnGloiletbrLeuAsnValtbr~laAlaPbeAspAlatrp 

• 200 • • . . • 
.ln.lsDThr°V& lthrClaC lnAl all eCliaA1pValtrpJlhL1• . .. . . . . . 
~heCluThrSerileL7s!roC71ValL71LeathrProLeuC7a 

• • 300 • 
~alAlaHetL7~C71SerSertbrGluSerSerthr~l7A1nA1a 

• • • • • 
ThrnlrSerL71Ser~hrSerTbrthrtbrtbrthr!roThr.11p 

• • • . . 400 
ClaClaGlnGlall1SerGluA1pTbrProCy1.A.l&Ar}AlaA1• 

•. . . . . . . 
A1ac;1serCl7LeuCl7GluCluGluTbrileAsaCvsGlnlbe 

. . . . ,. . . . . 
.lanaetThrCl7LeuCluAr1AspL7sL71L~sC~nT7rAsaCl• 

• • • • A~iaClnThrClaC71'l7rlie tAnt isC~sAsnTh.rhrV&l 11 e 

. • 600 • • • 
TbrCluSerC71A1pt7s?isTyrTrpAspAl~IleA:1PheAr& . . . . . 
T7rC71AlaProlroCl7T7rAlateuLeuAr:CysAsnAs?Thr 

• - 700 ; • 
~1at7rS~rCl~PheAlalroA1aC71Se:~71ValV1lAlaScr 
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t1arC71Tlllr.lr1iietiuG luTllrC.b TbrSnThrTrplheC 17 .· .. . 
..\... 

• • • . 100. • 
~b-eAs aCl 1TbrAr1AlaCluA.1D.Ar;Th.rT7rI 1 eTyrTrplia 

• • • • 
ClyA~iAs,AsnAr,Tbril~~leSerteuA1nL7aTyrT7rAaa 

. . 
• • • • 900 

teuSerLeul.i.sCy 1t71Ar:ProC l 7Autys Tbr Va lL71C la 

• • • • 
tleNetLeuH~tSJrClyBisValPheBisSerliaTyrClnPr• 

• • • • • 
11 ~An Ly sAr,ProAriC lnA 1 aTrpC7sTrpPheLysC lyLya 

·.~-

1000 • • • 
trpt71A1pAlaMetClaCluValL7sTbrLeuAlaLysliaPre 

• • • • • 
Az:;~yrl.riC l7TbrA1nA1pT'b.rAr aAs:I 1 de rPbeAld.la 

i;.·. 25 
,C.·;:· 

t·. .,· 
• 1100 • • 

P-roC: l7L~1C l7Serl.1pProG lilVa lAl&TJrHe t TrpThrAsa 

• ·. • • t • • 

C71Ar;C l7C:luPbeLeu T7rC71Aui:He tThrTrpPhetecAsa 

• • !JOO • 
trpileC:luA~nt71T'b.rli1AraA~nT7rAlaProC71!i1Ile 

. . . .. . . . . . 
t71ClaileileA1uT'b.rt~paiaL71ValCl7Ar1A1nValT7r 

;· 

• . • • llOO 
Leuf ro?roAr1CluCl7Cl~LeuSerC1sAsaSerThrValT'b.r 

• • • • • 
lerI let hA.laAsnil eAspTr pC: lnAsnAnAsnC lDTbrA•• .. 

I 
I 

. . .. . 
lleTbrPbeSerAlaCluVal•l•CluLeuT7rAr:LeuCluLea 

'!400 • • • -
Cl7A1pt7rL71teuYalGluileTbrProlleCl7PbtAlaPre 

ti.rt71c1:i7;Ari'T1r
0

SerSerAlalisGl1.Lr1lhThr.Ar1 . . : 

• 1500 • • • 
55 GlyValllieValLeuC:lyPheLeuC l7PheLeuAl aTbrAl aC 17° 

•• • • • • 
S«rAlaHecCl7AlaAr:AlaSerLeuTbrValSerAlaCinSer 

60 • • 1600 • • 
Ar;ThrLeuLeuAlaClyileValC~nGlnGlnClnClnLeuLeu 

• • • • 
65 

AspValValLxaAr&C:lnClnCluLeuLeuA~'LeuThrValTrp 

110 
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• • • 17 00 • 
Cl7Tbrt7a4siiLeuG luA laAr& Va~ Tbr.U aI 1 e~1ut7s-T7r 

5 • • • 
LeuG1DAspCln41aAr&LeuAscSer!rpClyCysAla1heArs 

• • • • 1800 
ClnValC7slisThrThrValProT~pV11AsnAs~SerLeuAla 

10 

f 
.-,~· \ 

' 

. . . .. 
rroAstTrpAspAsnMetThrTrpGlnC1utrpC1uL7sC:laVal 

15 
• • • • • 

ArsTirL.euC:lliAh.Asnl leS erLys S ert·,·,ic: l"u"~fnU aG ii .. 

1900 • • • 
lleClaGlnC:lut71A1nHetT7rC:luLeuClnL7sLeuAsnSer . . . . 

20 . . . . .. . . 
TrpA1ptlePbeCl7AsnTrpPbeAspLeuThrSerTrpValLy1 

• . 2000 • • 
T7rlleGlnt7rGl7Va1LeullelleValA1aVal11eAlaLe• 

25 , . . . . .• . . 
Ar,I 1 eVa ll leT7rVa Uat"C lnl-let Leu Se rAr: LeuAr;Lya 

.. : ..... 

.'.:!_ 30 
• • • 2100 • 

Cl1T1tAr1~roYalPbeSerSerfro1roC17T7rl1eG1DG1n· 
fl 

. -
lleEi1llelist7sA1pAr:Cl7C:la!roAlaA1aCluCluT~r 

35 . 
• • • . Z200 

Cl uC:l 11As ,c: 17<:17 s.erA I aG l7G 17.h pAr: T7rtrpPro1'rp 

40 • • • • • • 
1rolleA1at7rilelisPbeLeaileAr1GlaLeuileAr1Le• 

• • • • 
teu?-'brAr1LeutyrSerileC7sAr:Aspteateu~erAr&Ser 

45 

1300 • . • • • 
1beteuTbrLeuC:lnLeuileT7rClaAantea!r1AspTrpL.e• 

• • • • •. 

i 
50 Ar&LeuAr,Thr.\1 aPbeLeuG laT7rG l7C7sC: lotrpitec la 

. ··~' . • 2400 • • • 
CluAlalbeGlnAlaAlaAlaAr&AlaThrAr:GluTbrLea.\la 

55 
... . . . . •· 

Cl7AlaC71Ar1Cl7LeutrpAr1ValL~uCluAratleCl7Ar1 . -.. . . •• 
: .~ 

i 

i 
I 

60 • • 2500 • • 
Cl7IleLeaAlaVallroAr1~r1IleAr1ClaGl7AlaClail1 

• .A.laLeaLn 
, . 

.. 3 65 
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37. Process according to claim 28, characterised in that it further comprises the following steps : 
- the action of the T 4 DNA polymerase until the obtention of blunt ends ori ·the double-stranded 

cDNA, 
- the insertion of the cDNA containing adaptators and digested by adapted enzymes in the nucleic 

5 acid of a vector, . . 
- the recovery of a recombinant nucleic acid comprising a cDNA or a part of this cDNA obtained by a 

process according to anyone of claims· 28 tO 36 and/or a RNA or a part of RNA corresponding to this 
cDNA, inserted in a nucleic acid obtained from said vector. 

38. Process according to claim 37 characterised in that the recovered recombinant nucleic acid is 
10 labelled. 

39. Process for the detection of a retrovirus capable of having a cytopathogenic effect tor man, of the 
HIV-2 type or of its RNA, in a biological liquid or tissue especially for the in vitro diagnosis in man for the 
potentiality or existence of LAS or AIDS, characteriSecl by contacting the nucleic acids contained in this 
biological liquid or tissue with a probe containing a nucleic acid obtained according to a process 

15 according to anyane of claims 32 to 36 under stringent hybridization conditions, or containing a DNA 
presenting a sequence homologie of a least 70 % , preferably of at least 90 % with the RNA of a retrovirus 
according to anyone of claims 1 ·to 9 and capable of hybridizing with this one, in non stringent conditions 
with the cc spot blot .. technique the above contacting being realised for the time necessary for said 
hybridization to occur and being followed by the washing of the hybric:ie formed, with a solution ensuring 
the preservation of said stringent conditions and the detection of the hybride formed. 

40. A process for the production of a retrovirus capable of having a cytopathogenic effect for man, of 
the HIV-2 type characterised by culturing in human T4 lymphocytes or in permanent cell lines derived 
from said T4 lymphocytes and carrying the T4 phenotype, which lymphocytes or cell lines had previously 
been infected with an isolate of HIV-2 virus as defined in anyone of claims 1 to 9, particularly when the 

25 level of reverse transcriptase activity has reached a determined threshold, recovering and purifying the 
amounts of virus released in the a.ilture medium of. said lymphocytes or cell lines, particularly by 
differential centrifugation in a gradient Of sucrose or metrizamide. 
· 41. Process tor the production of a hybridization probe for the detection of a RNA of a HIV-2 
retrovirus, characteriSecl by the insertion of a DNA sequence, tsPecially a probe obtained by a process 

30 according to anyone of claims 28 to 36 in a cloning vector, by in vitro recombination, by cloning the 
obtained modified vector in a competent cellular host and by the recovery of the obtained recombinant 
DNA. 

42. The hybridoma secreting a monoclonal antibody specifically recognizing an antigen of a HIV-2 
retrovirus according to anyone of claims 1 to 9. 

43. Application of the polyclonal antibodies obtained by a process according to claim 27 to the 
detection of HIV-2 retrovirus as defined in anyone of Claims 1 to 9 in a biological preparation. 

44. Application of the polyclonal antibbdies obtained by a process according to claim 27 to the detection of antigens of the HIV-~ retrovirus as defined in anyone of Claims 1 to 9 in a biological 
preparation. .. , 

45. Application of the polyclonal antibodies ·obtained by a process according to claim 27 to the 
purification of viral antigens of HIV-2 retrovirus as defined in anyone of claims 1 to 9. 

Pa~cbe (fQr die Vertragssiaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE} 

1. Menschllches Retrovirus HIV-2, · das die Fihigkeit besitzt, · menschliche T4-Lymphozyten zu 
infizieren und geeignet ist, beim Menschen Aids hervorzurufen, wobei dieses Retrovirus eines der bei 
CNCM unter der Nummer 1-502, 1-532, 1-642 und 1-643 und bei ECACC unter der Nummer 87011001 und 
87011002 (Jeweils. den Nummem 1-502 . und 1-532 entsprechend) hinterlegten Retroviren oder eine 

5() · Variation eines dieser Retroviren darstellt und alle Antigene enthilt, die von den gegen die entsprechen­
den Antigene eines beliebigen Retrovirus, das . Gegenstand der genannten Hinterlegungen bei CNCM 
oder ECACC ist, gebildeten AntikOrper erkannt werden. 

2. Menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, daclurch gekennzeichnet, daB sich seine Genom-RNS 
unter stringenten Bedingungen mit der Komplementirkette eines c.;DNS oder c-DNS-Fragments, 

55 gewonnen aus der Genom-RNS eines der bei CNCM unter der Nummer 1-502, 1-532, 1-642 und 1-643 und 
bei ECACC unter der Nummer 87011001 und 87011002 Qeweils den Nummem 1-502 und 1-532 
entsprechend) l:linterlegten Retroviren zu kreuzen vermag. · 

3. Menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Gesamtheit von 
Antigenen umfaBt, die durch Proteine des Kerns (Core) mlt einem Molelwlargewicht in der GrOBenord-

60 nung von 12000, 16000 bzw. 26000 Dalton, durch Proteine oder Glycoproteine mit jeweils einem 
Molelwlargewicht in der GrOBenordnung von 36000 Dalton und in der GrOBenordnung von 42000 bis 
45000 Dalton, und durch ein Hauptglycoprotein der HOiie mit einetn Molelwlargewicht in der GrOBenord­
nung vq.n 130000 bis 140000 Dalton gebildet sind. 

4. Gereinigtes menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, das pathogen ist tor den Menschen und 
. 65 Aids hervorrufen kann, gekennzeichnet durch tolgende Gesamtheit von Eigenschaften : 
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- bevorzugtes Zlelobjekt des Re1r0virus HIV~2 sind menschliche Leu3-Zellen {oder T4-Lymphozy­

ten) und von diesen T4-Lymphozyten abgeleitete konstante Zellinien; 

- es kann auf menschliche T4-Lymphozyten, die es infiziert, eine zytopathogene Wirkung ausuben; 

- es Obt eine Reverse-Transkriptase..Aktivitit aus, die die Anwesenheit von Mg2+-lonen erforderlich 

5 macht, und zeigt starke Aktivitlt gegenObet Poly(adenylat-oligodeoxythymidylat)-(poly(A)-oligo(DT) 12-

18); 
. 

- es hat eine Dichte von ca. 1, 16 in einem Saccharosegradienten ; 

- es hat einen durchschnittlichen DurchmeS&er von 140 nm und einen Kem mit einem durchschnitt-

liehen Durchmesser von 41 nm ; 
· 

10 - es kann in konstanten, das Protein T4 exprimierenden Unien gezuchtet warden; 

- es -lst tor die TB-Lymphozyten nicht infekti6s ; 

- die Lysate dieses ·Virus enthalten ein Protein p26, das sich immunologisch nicht mit dem Protein 

p24 des Virus HTLV-1 oder des Virus HTLV-2 kreuzt; . 
. 

- diese Lysate enth~ auBerdem ein Protein p16, das sich immunologisch nicht mit dem Protein 

15 p19 des HTLV-1 oder des HTLv-2· in Radioimmunausfillungstests kreuzt; 

- sie enthalten auBerdem ein Hauptglycoprotein der HOiie mit einem Molekulargewicht in der 

GrOBenordnung von 130000 bis 140000 Dalton, das sich immunologisch nicht mit dem gp110 des 

Retrovirus HIV-1 kreuzt; 

- diese Lys&te enthalten au8erdem ein durch 35$-Cystein markierbares Protein oder Glyooprotein 

20 mit einem Molekulargewicht in der ~Benorclnung von 36000 Dalton ; 

- die Genom-RNS des HIV-2 hybridislert nicht, unter stringenten BedingLingen, mit der Genom-RNS 

des HIV-1, und hybridlsiert nlcht, unter nicht-stringenten Bedingungen, weder mit dem env-Gen noch mit 

den LTR des HIV-1 ; 

- die Genom-RNS des HIV-2 hybridisiert schwach, unter nichtstringenten Bedingungen, mit den 

-25 Nukleotidsequenzen, die einerseits die Nukleotide 990-1070, andererselts die Nukleotide 990-1260 der 

gag-Region des Genoms des HIV-1 enthalten. · 

5. Retrovirus nach einem der AnsprQche 'f bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es sich nicht 

chronisch in Ahesusaffen-Lymphozyten vermehrt, wenn es in vivo injizlert wurde und unter Arbeitsbedin­

gung_en, welche die Entwicklung des Virus STLV·lll- wJe von Letvin et al., Science {1985), Band 230, 

ao 71-75 beschrieben, errn6glichen. _ 

35 

40 

45 

6. Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Sequenz, welche 

die R-Region und die U3-Aegion der ihre Genom-RNS umtassenden Sequenz enthi:\lt. eine Nukleotidse-

~uenz aufweist, die der nachfolgenden Nukleotidsequenz entspricht : 
· 

arolAAOOCGAC
A~TACCATrrAG

?TAAAGGM::AG
 

GAACAGCTATACTrG..-icAGOOOGGAAG'rAACTMCACUAcAGCTcwi 

.... . . . . '·. . 
.. . . .. 

. 
ACTGCAOOGAC?Tr

CCAGMGGGocr~AA
cxMGGGA~~Q~GV.

Q, 

~· 
.. . . . . . . -· "". 

• GAGC'l'GG?GGOOM
cGCC1CATA~TATA

..UATACO:GCTGC
rl'G 

· cXT?Gr~~9-r~~oq
~q~oe~~~ciGo>4

. 

"GAiC'IC'?CCAGCACTAG.\CGGA'MAGCCTGGGTGCCCTGCtAGAC?cia. 

: "Cc.AGC:AcnGOCCGG"rGCTGGCAaACOOccccicO:riocaGCT:A.Ui 

.. . ' .. .. . . .. . . . 
. . 

;· cnMTAAAGCTGCAG"?AGAAGCI . . • 

~enc . . .. . . -

50 1. Retrovirus nach einem der Ansprijche 1 bis 5, da.durch gekennzeichnet. daB seine Genom-RNS 

55 

60 

65 

eine gag-Sequenz enthalt, die der folgenden NukleotidSequenz entspricht : · 

" 

C'Q&Oltl • 
.. 

.. . . . ... .. 
. " . . .. 

AtcccccecAC~
ACtCCGT~TTCj

(UCG~J:..U•&
accjGAtC~· 

•• :• 
• .. fl • 

... 
• .•. •• • . •. . 

~-- • 
• 'P 

··-

f!j~A.\ACA4%C
ACCTf~CGCCCCC

~CCC~C.lA..lA
J.GT~CACO 

. : . .,. . . ·• •.. . ... . . ·.. . 
... 

-· 
CTA.UACATA?TC?Cl'CGGC.iCCC.UT.u.&.f?CC!CACAt'fCCC4 

100. • • . .• 

11111111111111 11111 11111111111 
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t' 

it.A GCACAC.l CCC ?CTT CC.I.Cf CA..U.l C.l ' ' C:ttC:TC.UJ..U.A ff 
• • • • • 

CtT4CACtTtT4CATCCAATCCTACCC.l.CACCTTCAC44A4tTT& 
• 200 .• • • - .... .. . . . 

A.UJ.CtC rrttt.U t,4CTCTCTGCC?C.l TtTCGTCC' T.A C.l CCC'. 
• • . . •• 

C.LtC.l.C.1.AACTC~ACAtACTC.l.AGC1CC~AACA!.lTACTCCGO 

• . • JOI • 

• • • • . . 
!cA.ictACACC.UCAGCACC.ltCT.ACCCAC.LlCCC,CC.i.AAtt'C 

. "' . • • • 400 
. . .. 

CCAGtCC.LlCATCTiccccc~.Llcr~cACCC.lfATACCCCtCAGt 
• • • • • • • ' . . . ... 

ccccci.1.ccc~A.J.TGCCTCCCTAA.L\?TJCTJCACCA,.t..i..u.At 
• • • • 

• I 
ttCGCGCCACA.lGTACtCCC4CC~tTtCACCCACTCTC4CA.l.CGC 

soo • • • • . 
1GCACCCCCtAtCAtAtCA.ACCAAATCCtt!Att~?GtCGGCCAC 

. . • • 
• 

CAtCAACCAGCCATCCACATAATCACCC4C1t?ATc.l!TCACC14 
• 600 • • • . . . . 

CCAGCjC.AAtCCC4tC?GCAACAfCC4.ATACC.ICCCCCCttACC4 
• • • • . . . 

~~CCCCCA.CC?tACACACCC.UCCCCAtC:t~.IC4T.lC:CACCGAC4 
• . • 700 • .. • . . .. . . . . 

ACilGCjCAG1JC.l.lCA.ACA~.t.tCCACtCCjtG1%T!CCCC.t.CA4 
• • 

• • • 
~JCCtGtACCAGtACC.LAAC!tCtAt.t.C.UGATCG4tCC!CAt4 

• •• • . • IOI • 

ccittCC.t.CUC?GtGTCACCAtctl-c.uccccAcC.UC.ltCCU . . • • ... 
CACATA.AlACACCC!CC~CCACCCCttCC.llJ.CCTAtGtACAI 

. ' 
• .. • • • tot ... .. . . . "' . . . · . . . 

4C~?tCTACAA.LtCC~tCACCCCACA..lCil.1C.lC.lTCC.l~C.t.;tO 
. . . 

••• • .. • , 

A.lCA.AT?CCATC1CCCA.lAC.t.C%GCT.l.CTAC.lJJ.&reccA.Accc4 . ... . . . 
• •• • • • • 

ClCTCTAAAtTACTCCTAJ.AACCACTACCC1fC.U.CCCT!CCtt4 
1000 • '. • . 

'----------
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5 AAAGC?ACA?t.l.AJGGCAGAGGCCC?CJ.J..\C,,G?CAfACCACCt 
• UOI •. • . . . . . . 

• • " . I 
GCCCCtAfCCCAtTCGCJ.CC4CCCCACCACAC.LlACCCAttT!.&.& 

10 
. . . . • • .. 

JGCfCC,.lCTCT&C.&.L&GG.l.ACCCC.lCTCC~~A.&C!C.Urccca• 
• • 1201. • . 

. . 
f5 CC~CCtJ.C.t..ACGCACCGCtCCtGC.Lt.CtCTC'TliCCCJ.CCACAO . ' . . .. . . . 

A?CA?CACl.AicrccccJ.CATJ.OACACCCACGtTTTTT''''Cl'O 
• • • 1300 

I • • • 

20 . . •... . .• . . ~. . . 
~CCCCt?CGGGA.UGAACCCCCCC.lA~ttCCCC,TC'C~C!ACT: 

• • • • • . . .. • ·.· " 
CCCC.tGrccctCACACC.lACACC.lCCCCCJ.GTCC:J.tCCACCAGt-. 

25 • • • • . . . . . .. 
•• • I • • -

CA tCT.lCTC CACA.U 'UTA tC'C.lGCliCCC,l.UC:ACJ.CACAC.lO 
. :! 1400 •· • • • :.: .. . . . . 

30 4;1CAC&C:.lCAC.icc.lt,c.U.c:cucttA"c>.cAC:C4CtUCtGC4C. - . . . .. • • • . . 
CTCCACCl.CCCCC.lCJ.ClCC.\tACACCCACCClCC.UCACACCAO 

35 
•. • 1500 • . . • •. 

tTGCtCCACCtC.U.ttCtCT~l'tTCC.l.\.UCJCCJ• 
.. ... . . . . . . . 

40 8. RetroVirus naeh einem der AOsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB seine Genom-RNS 
eine env-Sequen~ enthilt, die der folgenden Nukleotidsequenz entspricht : 

llT&I 
45 .. . 

•%CAfCAATCAGC?GCt?AttCCCAt?ttAt?A;crAC?CC?tGC 
• • . • • -·· 

50. 
. . . . •· . . . . 

.ttAGT.Al'ATTCCACCC.Uf.lTG?AAClGT?ttC?.l?CCCCtACCC 
• . . • • • . . . . . 

ACG?CCAAAAA?CCAACCA?TCCCC?C?l??Gl'C.l.lCCACAAAf 
100 •· • • 

. . . . . 

ACCCATACtTCCCC~CCAT~CAGtCCttGCCt,!C.&ATCATCA! 
• .. . . • • 

60 iAtCACG.lAAtA.ACTTTCAATC?.ljCAC,CGCr?fTCAtGCA?CO 
• . 201. • • 

AATAAf AC.lCtAACA(U.AC.&..lCC.U.TAC~OAtCtercccA?CtA 
• • • • • ----· 65 - -· 
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. tTCC.lC.l C.\? C.U T.A.U.ACCA l'CtCTCWCT.UC!CC ttt.& tG! 
•· . •· JOI • 

C.tACCAATC.u.AfC_C.lGCAGCAC.&C.lC.lCCACC.l.C1GGC.UC~C 
• • • • • 

1o • 

AC.UCCTC.UACAGCACUCCACAACC.lC.UCCU&CCCAC!CAC 
. • .: • . .400 

. . . 
C.lCG.lC CAA CA CA?.l.£CTC.& CCA tACTCCA rc·ccc.&c G CGCJ.GAt: .. 0 • • • ·. 
~ . . 
A.ACTGCTC.lGC.ltTCCCACACC.UCA..UCUtC.UTTGCCACttC 

. •· .. . · . • . 
.l.lTA?C.lCAGCA?TACAAACAC4TAAC!UAJ • .AUCUT.&.AtC.l.4 

)00 •· • • • 

AC.&.TCG.tACtC.U.UCAtGtGCtt?GTC:l~.lCA.UU.lT.lGCACA . 

• . . • • • 

25 A.ltCACACCCACtGttACATC.UCCAttC:C,\AC.AC.UCAGTCAtC . 
. • 600 • • • 

ACAGU TCA tGTCACUCCACt.l TTCCCl.TCCT.l T.UC:G ttTAC4 • . . - • • 
T.&C?GTCCACC.lCCGCC:l.l?GCCCT.&tTAACATGTAATC.ll'ACC 

• - 100 • • 

• • -· • • 

• 
. . . . . . . 

' .lCA TGCACCACC.ltCA tCC.\.lACC CA.UCttCCACA tGGTtTGGC 
. • • . • • 100 .•. 

. . .. 
·ittA.lTCCCACtAGACClCACAATACA.&CAT.lt.lTCt.lTTGGC41 

• • • • . . 
CCCACACATA.&T.lCAACT.ltCAtC.lCCttA.\.lCAAAT.ltTAT.&Af • 

-~ . . . . . ,0. 
CTCACTtTCCAttCTAACAGCCCACCCUTJ.iCJ.CJ.GTC.l.UC.U 

! : • • . . . . 
.lTAATCCttAtGtCAGCAC.&tGTCTtTCACfCCCACtACCAGCCI .. • • • • . 
1. t~~ r .• u.AACA cccAc.AcuccA tcGtGc icctt cwcccili · 

1000 • • ' • . 
60 

tGCAilCACCCCAtCCACCJ.GGTCUC.ACCCnccw.a.cATCCC 
• • • • • . . 

.Le Gt.& r Ac.lccuccu tC.lCAc.u. ccu t4tt.&cctttcc.&cc1 
• . 1100 • • 

65 
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CCACClA.l.iGGCtCACACCCACA.ACTAGCAt£CAtGtCCACt~C .. .. : • • • . . . ., 
?CCACAGCACActt'tC?CtACtCC.UCj?ClCttCG?tCCtCUt -

• • . uoo • 
. . . 

iGC.ltACAC.UTAACAC.t.CACCCC.U.ttAtCCACCGTGCCAt.lt.l 

• • • • • 

AACCAAAf AAf?AACACATCGCATAACCfACCCAClAAtGTATAf 
• - • • • llOO -. . 

ttCCCtCCCACCCAAGCCC4CCfCtCCtGCA!C?CA!C4GT!ACC 

• • • • • . . .. 
ACCATAAttCCUAC.lttCACtGCC.U..UC.UT.UTCACAC.Al4C .. 

• • • • 

A tTACC tttACtCCACACGf CGC.ACAACT~ t.lCACAttCCACtl8 
1401 - • .• • • . 

cclcAtTAT.UA'UCCt.lCll4tA.lCACC.\4ttCGCncccACCI 

• • • ··-··· .... 
4C.l.J.AAGAA..lA!ACAtACtCCtCTGCtC.a.~GCCAGAC4T!Cl.\G& 

• a Joo· • • • 
GGtGtGttCCtGCTACCCTTCttGGCtttTC?CGCAACACCACCt ·- • • • . 
tCtCCAAtCCCCCCtCCACCGtCCCtCACCGtGJCCCCtCACtCC 

• • . • 1600 • • 
. ·-

CCCA CtttACtCCCC CC CAT AGtGC.lCCAAC.IGC.U CACCt,tTf . - • • • .. . . . 
G.\CCtCCtCA.lCAC.\CAACAACAACtCttCCCACtGACCGtCtCC 

• •. • 1101 • 

• • • • 
ctACAGCACCAcccccccctAAAttcAtcccc•rctcccrtrAcA 

• • • ·• 1100 .. 
C.AACTCtGCC.lCACTACtCTACCATGCCTt.\.ltCAttCCttAGC~ 

• • • 
CCtC.lCTGCCACAAtATCACGTCGC.lGGAAtGG,l.\A.A.lCUC:tC 

• • • • • . . . . . .. 
CCCtACCtCC.\GGC.U.lt.AtC.lCT4WCt1'1''f.lC.UC~GCC.\CU-

l 900 • •· • 

At?CACCA.lC.\C.llAA.lTAtCTltCAACtACAJ.Ll.&tTAAAfAGC 

• • . . • 
. . . 
TGCGATATTtftCGCAATTCGttTGACTTAACCtCC?GGCTCAAC 

• . 20.00 • -~ • 
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TAtATTCAAt.&TCGAGtGCT'i'AtAATACTACCA;TA.&tACCtTTA 
• • • • • 

AGilTAGTCATAtAfGT.lGT.lCAAATGtTAACUCGCtTACUAO 
• • 1100 • 

GGCTATAGCCCtGttttCtCTTCCCCCCCCCCttAT&tCC.&.&c.AC 

. . . . . . •.. 
ATCCATAtCCAC~CCACCCCCC~CACCCAGCCAACC!ACAA.AC' 

• • • 2100 

15 • • . . • • 
GCCAT!GCATATAtACAtttCCTC&tCCCCCACCTGlftCGCCtC 

• • • • 
20 itGACCACA C TA T.l CA(; C AtC TC C.tCCC.lC:tf .ACTA tCC.lCC.lC G 

2300 • • • • 
• • • "! • 

ttCCtC£~~~tCCAACtCATCTACCACAATCtC4G.lGACTCCCtO 

25 • • • • 
AGACttACAACACCCttCtTGCAATAtGGCtGCCictcc4tc~.LA 

• 2400 • • • 

30 

• • • •· 
GGCCCGtCCACCCGCtTGtCCACCCtAttCG.\ACGAAtCGCGACC . . . 2,0. . . 

35 . . 
cc.Ut.lCtCGCQGttCCilCAACCAtCACAC.&GCCAGC.lG.U.lfC 

• • • • 
•, 

:_; 40 
CCCC:tCCtC 

9. Retrovirus nach einem . der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB seine RNS unter 
stringeliten Bedingungen nicht mit der · Genom-RNS des HIV-1 hybridisiert, und unter nicht-stringenten 
Bedingungen nicht mit dem env-Gen und dem angrenzenden L TR hybridisiert, insbesondere nicht mit der 

45 Nukleotidsequenz 5290-9130 des HIV-1, und unter nicht-stringenten Bedingungen nicht mit den 
Sequenzen _der J!!!:-Region des Genoms von HIV-1, insbesondere nicht mit der Nukleotidsequenz 2170-
2240 hybridisiert. · 

10. Gereinigtes Antigen des Retrovirus HIV-2 mit den immunologischen Charakteristika des Proteins 
p12 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 

50 gebildete AntikOrper erkannt · wi.lrde und ein Molekulargewicht in der GroBenordnung van 12000 Dalton 
autweist. 

. 11. Gereinigtes Antigen des RetrQvirus HIV-2 mit den immunologisC.hen Charakteristika des Proteins 
p16 des HIV-2, · das immunologisch · durch gt:Jgen ein Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 
gebildete AntikOrper erkannt wurde und ein· ·Molekulargewicht in der GrOBenordnung bon 16000 Dalton 

55 autweist 
12. Gereinigtes Antigen des Retrovirus HIV-2 mit den immunologischen Charakteristika des Proteins 

p26 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach einem. der AnsprOche 1 bis 9 
gebildete AntikOrper erkannt Ylurde und ein Molekulargewicht in der GroBenordnung von 26000 Dalton 
aufweist. 

so 13. Gereinigtes Antigen des Retrovirus HIV-2 mit 'den immunologischen Charakteristika des Glyco-
proteins gp36 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach einem der Ansprilche 1 bis 
9 gebildete AntikOrper erkannt wurde und ein Molekulargewic!'rt in der GroBenordnung von 36000 Dalton 
aufweist. . , . 

"14. Gereinigtes Antigen des Retrovirus HIV-2 mit den immunologischen Char&kteristika des Proteins 
65 p42 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 
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gebildete Antikorper erkarint wurde und ein Mo!ekulargewicht in der GroBenordnung von 42000 bis 
45000 Dalton aufweist. 

. 15. Gereinigtes Antigen .des Retrovirus HIV-2 mit den immunologischen Charakteristika des Glyco­
proteins gp140 des HN-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 

5 bis 9 gebildete AntikC>rper erkannt wurde und ein Molekulargewicht in der Gn>Benordnung von 130000 bis 
140000 aufweist Dalton aufweist. 

16. Antigen, das die die nachfolgend angefilhrte Aminosiuresequenz oder einen Teil dieser Sequenz 
enthalt, von dem· Zeitpunkt an, an dem sie eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem 
gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 auslC>st, insbesondere · wenn dieses Antigen 

10 mit einem Serum eines mit HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird: 

• • • • • 
15 c71Trpl1ab1s'l7t7•c:t•C't1111se·rJ.ta.lr;c1aC711r1 . . . .. 

• •. 1201 • 
Ala1ro!ra1raG1aG1JC11t.rpt7•C7~Gt7t7i!r•Cl7Wlt . 

20 . .. . ,, . 
lJ1H•~l'1trl1DC7a?r•~sp!r~ClaAl~Cl7l'1t1aC\7t10 . . . . . . 

• • • llOO 
25 G17lr•tr1Gt7t71t71!r11rs~••P'•7r•'•1A1aG1sYal 

~ . . . . . 
1roC11Gl7t1•T11r1r•r\rl1a1ro1ro'a111plro11a'a1 
• • • 

30 • • • • 
A1rt.t•L••Clot71t7rl1tClaCldC:l7L11lr;Clalr;Gl1 . .. . . . . . 

1400 • • • • 
Cb.lraC1111r1frot7rL71Cl•'•lT1lrCl•.11ptntuKb 

35 ... . . . 
1.111C: l 1CbCl7Ct. t1ar1ref JI' ~r:C: 1 •!rolr enrGh.la, 

• • ZlOI • • 
40 S.• •t nil 1t111.baS erl.e-1'2a • G17L7 1.h pC:h . . . 

17. Antigen, das die nachfolgend angefOhrte Aminosiuresequenz oder einen Tail dieser Sequenz 
enthalt, von dem Zeilpurtkt an, an dem sie eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem 

45 gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 auslost, insbesondere wenn dieses Antigen 
mit einem Serum eines mit HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird: 

. . 
·· B1cC:11.ltaJ.r1AnS.rY1ttuaJ.r1Cl7!.71t71.l~•'-•1C:1a 

• 50 . . . .· . :. . . . . : 
s.~idtaAriX11Ar1tcilrilro~1zC:17t7atj1i.7.d07r.lr& • 

• • • . . . . . -.. 
55 1.c•t7111a%11Ya1%rpl11AJa.1~a1,71tea.l1pAra,,.Cl7 

100 • ·. • . ·~ 
Le&l1•C:111SerJ:nteoGhSart.7•GlaG17C71C:1at.71I1e· . . .. 

60 . . . - . . 
t1•T'hr'alteaA1p!ron1~Tallr~TllrGl7ScrCla11at1e . . 

65 

• . 200 . • • 
LiiSt rJ.1u.l'\eAnT1ufa 1C71t&1 t letr1(1dh1:1s.l1a. . 
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• . . • • • • • • # 

~hCla!.71 tal.1.71~11nrChC:l7.llal.71CbUt fa Ura· 

• • • •• • • • • • 
~rSc~!r11rofla~1Ja1roSerSerC:1wt7sCl7Cl7Aiaf7s . . ... 

15 18. Antigen, das die nachfolgend angefOhrte Aminosauresequenz oder einen Teil dieser Sequenz 

20 

25 

60 

65 

enthiilt, von dem Zeitpunkt an, an dem sie eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem 
gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem der Anspniche 1 bis 9 auslost, insbesondere wenn dieses Antigen 
mit einem Serum ~ines HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird: 

lsefalGlall1T1lCl7Ct7!1af7rt,rll111a7roteaSer . ' .. . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . ... ·. 
1~0Ar1Tfartea.l1L\tatr1falL71~1•falClaClat71t71~ 

·. - . 
• • • • • • 

11aeG171h~t11YalfallroCt7?l1Cta..&htnSerClaCl7 . . . . . 
. • .. t • 

soo • . • • . .•. 
C7d'larlrot7r.l1pl11.1111Clal-Sect\a.ls11C71falC:l7411 

• • • • • 
lliGla.&.la.&.l1D1cGlallell1Ar:Ctatle!teA10GtaCl• 

. ' 
" -·. . ,0. . • : . . 

A1aA11Clafr1'•r'•lChlla1rat1e1roC177roteulr•· 
.,. . . . . . . . . - . . . 

Ai1Cl7Gt•t•a.lr1Cl•1~0.lr1Cl7Sar11pl1t4la~17t1ar . . . . . .. 
• • 70f •. ·. . • 

ftrSerftl'f&lGbChClaUeClatrJlt t1,e.lr11roG1a . . . . . .. . . ~ 

. . . . . . . . . .. . 

A•1llrota11.roTalC111•al1et7r.lr1Ar1tz;1·1.ctart•·.· 
.. . . . . . .• · . ..,. 

• • •. 101 . ·. • .. 
Cl7teoClaL71C7•'•l.lr1JSett7r.l•alrondaailate• - .. •· ... ., 

.. . . . . •· 
l.•1th1.71G1aC17!r•t71Cb1r~1\•!1•S1rt1r'au1; 

• .. • • .• ,0 • 
.lr11\eT7rL71hrtnJ.rs.lh,taC:t1Lt\r.ll1ho.llatal . . . . 

•• • • • • • 
~71.1°1at1'plSett'uGbnr.t!•t~~Ta1Gb.ln.&1•.&•a1ro. 

• • • • • • 
.l1pC71t71te9f1lteat71Cl1t•oC:J7ltt.ha1rofhrtn . . . . . .. .. . -· 

1001 .. • • •. 
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G1sC.lallett.eaftr.l11C71C:bG1Jf&lG17Cl71l'oGl7Cb .. 

5 

. . .. . . .. . . . . .. . 
1.7•AlaJ.r1tealetl.1aC!u1at.estj•~t.TaUhC:t7?re . . 

. .. . 1101 . • ••. 
.l1a!rot1e1l'oP\~l.1~A1~i1aC1~~1a 

• 
. . ~ 

10 • -~-

19. Antigen, das die nachfolgend angefahrte Aminosauresequenz oder einen Teil dieser Sequenz 

en:tflalt, von dem Zeitpunkt an, and d9m sie eine. spezifische immunologische Reaktion mit Antik6rpem 

gegen ein Retrovirus HIV-2 nacih einem der AnsprOche 1 bis 9 auslost. insbesondere wenn dieses Antigen 

15 mit einem Serum eines HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird: . 

20 
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JIVll 

'· 

. . 
Ue t!lt t.\••Cl•l.eut.eut 1 •A lal11tnl.ta.llaScrAlaC71 

• • • • 
teatalT7rC71Tbr~laf1rtaltbrfa11'ef7rCl7fa11r• 

. . . . ~ . . . . . . 
t':trpt7•A•1aAlat\rtlelrot1•llaeC71!la?hrAr1A1a 

100 • • • • 
jr1A1pt~rfrp~l7tbrll1GtaC71tea7r•A1pA1a41pA1p .. 

• • • • ••• 
:1rC:hch Ue_tlart111.A11aVa l f\r~h.Ua7beA11llatr1 

• 200 • • 
A1aA1aT~rtalT,rG1aGlDAla111GlaA11talTrpll•t19 

. . - . . . 
1\tClaf~rSert1e1.711roC71Yalt71Leat11rrrotcaC71 

• • JOO • 
taU1al11&J.i1C7aSerSerT1arChS.rSert\rCl7Aua.ha 

• • • • • • 
t'rt~rSerL7sSerT1arS1rT,rTlart1artlrf1ar!reT1arA1p 

• • • 400 
C1aCl•C1sC1at1elerGluA•pT1arPro~Jt4!1lr)AtaA•• 

• • • • • 
,,.cj1SerGl7Le•Ct7C1•~1•Gl•T1art1t1••CYtC1D1~• 

... 
• • • • 

11a3etthrC11teaCluAr1A1pL7at71L71ClDT7rl1DGl9 . 
,00 • • . • • 

~1artr)T7rSerL71A1ptalValC7tCl•Tl~l1aA1~SirTb~ . . . . : . 
A11ClaTbrClaC71t7rHe&A•DEi1C71A1at~rS1:Yallle . .. -.. 
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• • ., 600 • • • 
t1arCluSe~C71.l•pt7~!i1t7rtrpA1pjlalltA~11beAra 

• •• • • • 
T7tC711~a1ro1~0Gl7T7rAlaLt•Lt•Ar1C71AsD&1pt\r 

• - 700 • • 
A1aT7rlerCl7?,eA1a1r~A1aC71Sert11TalTalAl1Ser 

• • • • 

t1arC711'1ar.lr1is"e tMe cc l• tlarG h Jla r Suti"rtrpllaeG 17 . . . . . . 
• • • 100 • 

11ael1DGl7flarAr1Al1Clu11~Ar;TlarT7tllet7rtrpll1 

• • • • 
Cl7ArsA11A••ArcT1artl~tl~Sert1uA11t71t7rt7rA1a . . . . ,,. 
1.1uSert1 ul.l.1 C7 • t71Ar11r 0Ct7A 1 Dl.71T\rfa11.7 sCta . . . . ·• . 
lltJJetteulJ~ cSe~C:t7lh '• 1·1belhSe:lb T7rC1a1r• 

• • • • • • 
I hJ.111J.71Ar1P r_oJ.r1C bAla trpc7•1tr1r1ad.71C 17t71 

. 
1000 • • • 

· !rpt71.l11Al•HetOla~laYa U.71T1art .. ~ht71l111r• 

. . . . . . . .. 
A.1:1~7r.lrsCl7T1arA1a.Aapt1arAr1A1atl1SerP1aeAl1A1a 

• 1100 • • 
. ProC171.71Gl7SerA1p1roC1aY1 U1at7rlutrpf\r.1ta 
... . . •.. . . 

• • • • • 
C11ArsC17C1u11atteat~rC71.l1alett\rtr)PbeteuA1a 

• . • 1290 • 
'lr1l l 1ClaA101.71Tlarll 1.lr1An'f71'.A 11f roC71lht1 t 

• . . . . • • 

J.71Cblle 11•A1';1fartrp~hL7sta lG L1•tsAiaVa l't7it 

. • • . • 1300 
teul1"o?roAr1CluCt7Clut1uSerC71l11SerThrfalT~r 

. ~ . 

• • • • • • 
lerl ten •A 1aA11all e.l1ptl'pC:h.h1aA1·unc hTladu 

. . .. 
. . . . . . . . 

%1ethrPbe~erAJaGlu9a1AlaC:1aLeut7rAr:LeaC1uLe• 

1400 • .. ) • • 
Cl1A1pt7rt71t1•'•1C1•tleT~r!rol1tC11PlatA~alrt 
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. 
t~rt.71Clol.71Ar1t1rS• rSttAl &lhGt7~r1lhT~r.lr1 · . ' 

• . 1500· • • • 
5 Gl7Y1 l1la •'a 11.euG 171~ eLeuC l71~tl.te41 aT1ar.ihG11 

. . .. . 
StrAl1HttGl7Al1Ar:AtaS1rLt~TlarTalStrAlaCt&Scr 

10 • • ·· 1600 • • 
Arctlart1uteuAlaCl7tlcYa1G1aG1DC11ClaClDt1at1• 

.:·,. 

• • • • 
15 A1pT•l'•lL1•Ar1Cl1ClaGluLeut1u1~1t1uthr'•1Trp 

• • • 1700 • 
G17t~rL71A1aL10ClallaAr1Y1lt1arAlarl1Clat71T7c . . 

20 • • • 
teuC11!tpCla~l1Ar1t1uA1cS1rtrpCl7C114la1~1!r1 

.. :.~ . 
·.~:. 

25 

• • . • • 1100 
GlaT1lC71li1~~rtlarTa11rot:pT1ll1aA1tSert1011• 

• • • • 
f ro41ptrpAtpl1aH1cthrfrpGlaCl•tr1Ctat71Clat1l 

30 • • • • • • 
jj1firt

010Gla,ta'Aisl liS1 rti• Sert"itiCl"a~fa.ll'aCla • 

35 
• • • • • • 

trpA1pt11rh1Gl7A11trpPh1Atpt1ut~rS1rTr1Yall.71 

• 2000 • • 
40 

) t7rl hGlat1rC1JTa1Lt• I le UeTa UhYaH 1111 ate• 

45 
• • • • • 

.lrst leYa lt l eT1rYal Y1 lGla?tetteuhr.&r1tca.tr1t71 

• • 2100 • 
~ 17T7d.r1ProTa 1r\cS·erS errrorr oG17t7~11eCt.:1a 

50 • 

·- . . ·--· ~ 
55 

11eEh111thl.7d,1p.1r;Cl7Cla1ro.lfaJ.eaChC1•nr 
. . 

• • • ·• • 2%00 
CJ uGla.411'l1'l1I • rA111C l7C 17.& •r.lr1'f7rtrp1 rofr• 

• 

60 
• • • • • • • • 

1roll t.llat1rt11l i112uL,a111Ar1Cta%.ecU1Ari!.•• 
• 

• •• • • • 
1.1unf'l.r 1tut7rh rt 11C11J.r1As1t.19tac ~er1~1 So 

65 

123 \ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\Ill \\ \II\ .~ 
* C L M S * 



. ~·.: 
i 

... ·· .. 

,. 
~·· 

f 
.·. 

15 

20 

...: .. ·. 

EPO 239 425 81 
\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ * c L M S * 

2300 • • • • 1•et•afi.rtnGlai.ea·I l eT7rC lDA1at1aAr &!•1TrpLle 
.... . . . . . Ar1t1a.lr1tJar.&1allaeJ.1aC: lat7rCl7~71Ctc ftp? 1 eCla • . . . 

• 2400 • • • Clu41a1JuGb!li.Ual.11Ar14hf,r.lr1Clc.nrted1' . . . . •· Cl741aC71Ar1Ct7L111trp.Lr1Ya 1J.eaCh.Lra thCl7lr1 . . .. . . ,. 
. • • 2500 • • Cl7J hted t& Ya 11ro.lr14rst1eAr1C:bCl!9'.lhC1 dlt .. 

.uat••t•• •• 

20. Zusammensetzung tor den Nachweis von AntikOrpem gegen ein menschliches HIV-2 Virus, das eine zytopathogene Wirkung auf T4-Lymphozyten ausuben kann, in einer biologischen Probe vom Menschen in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens ein Antigen, insbesond,ere ein Protein oder ein Glycoprotein des Retrovirus HIV-2 nach einem der Anspnlche 1 bis 9 oder wenigstens ein 25 Antigen nach einem der Ansprilche 1 O bis 19 anthill 21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB s.ie aus einem Gesamtex­trakt oder einem Lysat des genanriten 'Retrovirus besteht. 22. Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen wenigstens aus einem der lnnenproteine des Kerns (Core) des Virus ~steht, ausgewihlt unter den Proteinen oder 30 Glycoproteinen p12, p16 und p26 rrilt einem Molekulargewicht in der Gr0Benordnung von jeweils 12000, 16000 und 26000 Dalton. 

35 

45 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 20 oder Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Glycoprotein gp140 mit einem Molekulargewicht in der Gr68enordnung bon 130000 bis 140000 Dalton . enthilt. 
. 24. Zusammensetzung nach Anspruch · 20 oder Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Glycoprotein gp36 mit einem Molekulargewicht in der Gr0Benordnung von 36000 Dalton anthill 25. Zusammensetzung tor den Nachweis von AntikOrpem gegen ein menschliches Retrovirus, das eine zytopathogene Wirkung 8uf die T4-Lymphozyten ausOben kann und wenigstens ein HIV-1-Antigen enthilt, in einer · biologischen Probe vom Menschen in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB sie ebenfalls wenlgstens 'ein HIV-2 ·Antigen nach einem der AnsprOche 1 bis 9, insbesondere ein Protein oder ein Glycoptotein dieses Retrovirus HIV•2, oder wenigstens ein Antigen nach einem der Ansprilche 1 O bis 19 anthill 

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, dardurch gekennzeichnet, daB sie Proteine des Kerns (Core) von H1v..:1 und HIV-2 anthill 
27. Zusammensetzung naCh Anspruch 26; dadurch gekennzeichnet, daB sie die p25 eines HIV-1 und die p26. eines HIV-2 enthilt. .. 28. Zusammensetzung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB sie das p18 eines HIV-1 und das p16 eines HIV-2 enthllt. 
29. Zusammensetzung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB sie Hullglycoproteine eines so HIV-1 und HOllglycOproteine eines HIV-2 anthill 

55 

30. Zusammensetzung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB sie das gp110 des HIV-1 und das gp140 des HIV-2 enthilt 
31. Zusammensetzung nach ·Anspruch 29 oder Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB sie das gp42 des HIV-1 und das p36 des HIV-2 enthilt. 32. Zusammensetzung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB sie Mischungen, einerseits von Antigenen aus Proteinen oder Glycoproteinen von HIV-1 .oder beides zusammen, und andererseits Mischungen aus Proteinen und Glycoproteinen von HIV-2 oder von beiden zusammen enthalt. 33. Methode zum Nachweis der Anwesenheit von AntikO,Pern in vitro, die bei einem durch ein menschliches Retrovirus HIV-2 infizierten Menschen induziert wurden, in einer biologischen Probe vom 60 Menschen, wie einem Serum, insbesondere zum· Nachweis in vitro von mogilcherweise oder tatsichlich vorhandenem SLA oder AIDS aufgrund eines solchen Nachweises, und die von der Person stammt, die Gegenstand des Diagnose ist, dadurch gekennzeichnet, daB : man diese biologi~che Probe mit einem Antigen in Kontakt bringt, das durch einen bei dem durch ein menschliches Retrovirus HIV-2, wi~ es in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert .wurde, infizierten Menschen induzierten AntikOrper erkannt wurde, 65 unter Bedingungen, welche die Bildung einer immunologischen Verbindung zwischen diesem Antigen 
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• und dem besagten Antikorper errnOglichen, und daB man . das gegebenenfalls zwischen diesem AntikOrper und dem eingese1Zten Antigen gebildete immunologische Konjugat nachweist. 34. Methode nach Anspri.icti 33, dadurch gekennzeichnet, daB man die biologische Probe mit einem Antigen nach einem der AnsprOche. 10 bis 19 oder einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 20 5 bis 24 unter Bedingungen in Kontakt bringt, welche die Bildung einer immunologischen Verbindung zwischen diesem Antigen und ·den besagteri AntikOrpem ermoglichen, und daB man das gegebenenfalls zwischen diesen AntikOrpem Anti-HIV-2 und dem eingesetzten Antig~n gebildete immunologische Konjugat nachweist. 

35. Methode nach Anspruch 34, dadurch gekennzeicJ:met, daB man den Nachweis des immunologi-10 schen Konjugats so durchfOhrt, daB man das gegebenenfalls gebildete immunologische Konjugat mit einem markierten Reagens, gebildet durch menschliche · Antiimmunoglobulin-AntikOrper oder durch ein Bakterienprotein A, reagieren liBt und den gebildeten Komplex zwischen dem Reagens und dem genannten immunologischen Konjugat nachweist 
36. Methode zum Nachweis der Anwesenheit von AntikOrpem in vitro, die Antigene eines mensch-15 lichen Retrovirus erkennen, das auf menschliche T4-Lymphozyten eine zytopathogene Wirkung auszu­Oben verrnag, in einer biologischen Probe vom Menschen, wie einem Serum, insbesondere zum Nachweis in vitro von moglicherweise oder tatsichlich vorhandenem SLA oder AIDS aufgrund eines menschlichen Retrovirus, dadurch gekennzeichnet, daB man diese biologische Probe, die aus der Person stammt, die Gegenstand des Nachweises ist, mit einer Mischung von Antigenen in Kontakt bringt, die mit 20 den AntikOrpem einerseits gegen ein menschliches Retrovirus HIV-2, das eine zytopathogene Wirkung auszuuben verrnag, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert win:t, und andererseits gegen ein menschliches Retrovirus HIV-1 eine spezifische immunologische Reaktion einzugehen vermogen, und daB man das gegebenenfalls zwischen diesem Antikorper und wenigstens einem dieser Antigene gebildete immunologische Konjugat nachweist · 25 37. Methode nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, daB die aus der Person, die Gegenstand des Nachweises darstellt, stammende biologische Probe mit einem Gemisch von gleiChzeitig aus HIV-1 und HIV-2 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 stammend~n Antigenen und insbesondere mit einer Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 26 bis 32 in Kontakt gebracht win:t, und daB man das gegebenenfalls zwischen diesem AntikOrper und wenigstens einem dieser Antigene gebildete immunolo-30 gische Konjugat nachweist . • · 38. Stoffkimbination (K"it) ;zum Nachweis in vitro von AntikOrpem gegen ein Retrovirus, das eine zytopathogene · Wirkung auf den Menschen auszuOben vermag, vom Typ HIV-2 in einer · biologischen Probe, insbesondere gegebenenfalls eines Trigers dieser AntikOrper, dadurch gekennzeichnet, daB sie folgendes umfaBt : 

· 35 - wenigstens ein Antigen nach einem der AnsprOche 10 bis 19, oder eine Zusammensetzung, wie in einem der AnsprOche 20 bis 32 und Anspruch 34 definiert, - Mittel zum Nachweis des aus der immunologischen Reaktion zwischen dem Antigen und der . besagten biologischen Probe resul•renden immunologischen Konjugats. 39. Stoffkombination '(Kit) nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die Mittel zum Nachweis 4() des gebildeten immunologischen Konjugats menschliche Antiimmunoglobuline oder ein Protein A und Mittel zum Nachweis des zwischen den AntikOrpem Anti-HIV-2, die im nachgewiesenen immunologischen Konjugat enthalten sind, gebildeten Komplexes umfasS&n. ·40. Stoffkombination (Kit) zum · Nachweis der Anwesenheit von AntikOrpem gegen ein fOr menschli­che T4-Lymphozyten zytopathogenes Retrovirus in vitro, insbesondere gegebenenfalls eines Trigers 45 dieser Antikorper, dadurch gekennzeichnet, daB sie folgendes umfaBt : - ein Gemisch aus wenigstens einem Antigen von HIV-1 und wenigstens einem Antigen von HIV-2, . insbe1;ondere eine Zusammensetzung, wie sie in einem der AnsprOche 25 bis 32 definiert ist, - Mlttel zum Nachweis des aus der immunologischen Reaktion zwischen den Antigenen und den AntikOrpem der biologischen FIOssigkeit resultierenden immunologischen Konjugats. 50 41. lmmunogene Zusammensetzung, die ein Hullglycoprotein des menschlichen Retrovirus HIV-2· enthilt, wie es in einer der AnsprOche 1 bis 9 definiert win:t, wie zum Belspiel das gp140 dieses Retrovirus, oder einen Teil dieses Glycoproteins; der Antikorper gegen HIV-2 in Verbindung mit einem pharmaieu­tisch vertriglichen Trager, der fOr die Bildung von lmpfstoffen gegen HIV-2 geeignet ist, zu induzieren vermag. 
. 55 42. Zusammensetzung nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen 

60 

65 • 

immunogenen Teil eines Glycoproteins enthilt, der ein ProteingerOst mit der nachfolgend angefOhrten Sequenz enthalt, wobei dieser immunogene Teil Antikorpe~ gegen ein menschliches Retrovirus HIV-2, wie in einem AnsprOche 1 bis 9 definiert, zu induzieren vermag : 
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Alal.HL•• .. 
43. lmmunogene · ZW;ammensetzung nach. Anspruch 41 oder Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, 

daB sie, im Hinblick · auf 4as Antigen s0 dosiert ist, daB $ie die Verabreichung einer Einheitsdosis von 1 O 
bis 500, insbesondere von ·50 bis 100 mg/kg KOrpergewicht ermOglicht. . 

44. AntikOrper, der ein. Antigen eines Retrovirus HIV-2 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 spezifisch 
$5 erkennt 

. 60 

45. Antikorper nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB er monoklonal ist. 
46. Nukleinsaure, die gegebenenfalls von einem Teil wenigstens der ANS des HIV-2-Virus oder ~inem 

seiner Variationen, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, abgeleitet ist, gekennzeichnet durch ihre 
Fihigkeit zur Hybridisierung mit ~er ANS des HIV-2-Virus und durch die fehlende Hybridisierung unter 
stringenten Bedingungen mit den Sanden 1 bis 4, welche die Nukleotide 990-1070, 990-1260, 2170-2240 
bzw. 3370-3640 des DNS-Derivats vom Genom des HIV-1 umfaBt. 

47. Nukleinsaure nach Anspruch 46, die einen Teil wenigstens einer c-DNS-Sequenz enthalt, der sich 
mit der gesamten Genom-RNS eines Retrovirus HIV-2 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 zu kreuzen 
vermag, und sich unter stringenten Bedingungen nicht mit den Sanden kreuzt, deren DNS-Fragmente 

65 vom Genom des HIV-1 abgeleitet bzw. aus durch die Nukleotide 990-1070, 990-1260, 2170-2240 bzw. 3370-

.. 

l 

1 
1 
i 
! 

-~ 
j 

128 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 



i ·' 
\ ... 

' 
1 .. 

l ·' 

~ 
.i ;.-· I .. 

~ 

t 
:·t 

... 

5 

10 

15 

EP0.239 425 B1 

3640 des DNS-Derivats vom Genom des Hlv-1 · begriinzte Fragmente gebildet sind. 
·48. Nukleinsaure nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie die folgende Nukleotidse-

quenz enthalt : · 

G?GGAAOOCGAGACTOAAAGCAAGAOGAATACCATlTAGnAAAGGACAQ 

GAACAGCTATACTl'OGTcAGGGCAGGAAGUAC?AAcAGWcACCl'CAG 
- • • • . • • • • • c 

ACroc.Aooai.ClTI'CCAGMOOoocroTMo::.(AOOGA~~a~wAa. 
.-GA~M~TATl'C~mA~~TAC~GCtGCrici 
·a~~~~~Gq~q~c~~cr~A4. 
t;A~~~OGCACA~~~MAGCC~~~C'l'C?CA. 

: 

0

CcAGCACl"l'GGCCGGTGCTGOCAGACGGCCCCACG:Tl'GCC'l'GCT?A!M ·· - . ' .. . . . .. . . . ;· cn(:cr?AATAAAGC?GCAGTA~ . • 
. ~ . . . - .· . . 

20 49. Nukleinsiure nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Nukleotidsequenz 
enthilt, .welche die Gesarntheit oder einen Teil der nachfolgend angefilhrten Aminosiuresequenz kodiert, 
wobei diese Aminosauresequenz oder ein Teil davon eine spezifische immunologische Reaktion mit 
AntlkOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, auszulasen vermag, 
wenn diese Aminosiuresequenz mit einem Serum eines mit einem Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten 

25 in Kontakt gebracht wird : · 
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50. Nukleinsiure nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Nukleotidsequenz 
enthalt, welche wenigstens einen Teil der nachfolgend angefOhrten Aminosauresequenz kodiert, wobei 

15 diese Aminosauresequenz eine spezifische immunologische Fleaktion mit Antikorpem gegen ein 
Retrovirus HIV-2, wie in einem der Ar.lsprOche 1 bis 9 definiert, auszulOsen vermag, wenn diese 
Aminosauresequenz mit einem Serum eines mit Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht 
wircf: · 
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51. Nukleinsiure nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Nukleotidsequenz 
55 enthatt, welche die Gesamtheit oder einen Teil der nachfolgend angefOhrten Aminosiuresequenz kodiert, 

wobei die kodierte Aminosauresequenz eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem 
gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1· bis 9 definiert, auszul0sen vermag, wenn diese 
Aminosauresequenz mit einem Serum eines mit Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht 
wird: 
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25 52. Nukleinsiure nach Anspruch . 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Nukleotidsequenz 
enthilt, welche die Gesamtheit oder einen Teil der nachfolgend angefOhrten Aminosiuresequenz kodiert, 
wobei die kodierte Aminosiuresequenz eine spe%ifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem 
gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, auszulosen vermag, wenn diese 
Aminosiuresequenz mit · einem Serum · eines mit einem Retrovirus HIV-2 infiZierten Patienten in Kontakt 

· 30 gebracht wird : • · 
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53. Nukleinsaure nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine. Nukleotidsequenz 

enthalt, welche die Gesamtheit oder einen Teil der nachfolgend angeflihrten Aminosauresequenz kodiert, 
wobei die kodierte Arninosiuresequenz eine spezifische immunologische . Reaktion mit AntikOrpern 

25 gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der Ansprilche 1 bis 9 definiert, auszulOsen vermag, wenn diese 
Arninosiuresequenz mit einem Serum · eines mit einem Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt 
gebracht wird : 
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54. Rekombinante Nukleinsiure die eine c-DNS oder einen Teil dieser c-DNS nach einem der 
AnsprOche 46 bis 53, und/oder eine RNS oder einen Teil einer RNS, der dieser c-DNS entspricht, die in 
eine aus einem Vektor stammende Nukleinsiure inseriert ist 

25 55. Rekombinante Nukleinsiure nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, daB sie markiert ist. 
56. Verfahren zum Nachweis eines Retrovirus; das auf den Menschen eine zytopathogene Wirkung ausQben kann, vom Typ HIV-2, oder seiner RNS in einer biologischen AOssigkeit oder einem biologischen Gewebe, insbesondere im Hinblick auf den Nachweis des• moglichen oder· tatsichlichen Vorliegens von 

SLA oder AIDS in vitro beim Menschen, gekennzeichnet durch die Kontaktierung von in dieser 30 biologischen Flussigkeit oder diesem biologischen Gewebe enthaltenen Nukleinsiuren mit einer Sande, 
die eine Nukleinsiure nach einem der AnsprOche 49 bis 53 enthilt, unter stringenten Hybridisierungsbe­
dingungen, oder eine DNS enthilt, die eine Sequenzhomologie von wenigstens 70 %, vorzugsweise wenigstens 90 · % mit der RNS eines Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 aufweist, und zur 
Hybridisierung mit dleser befihigt ist; unter nicht-stringenten Bedingungen, wobei die Kontaktierung 35 nach der • Spot-Blot-Technik • wihre.nd der tor die Durchfilhrung der Hybridisierung erforderlichen Zeitdauer durchgefOhrt wird,· \Vpnach ·etas gebildete Hybrid mit einer l.6sung gewaschen wird, welche die Beibehaltung der stringenten · Bedingungen gewihrleistet, sowie durch den Nachweis des gebildeten Hybrid$. . . . 

57. ·verfahren .zur Herstellung eines Retrovirus, das auf den Menschen eine zytopathogene Wirkung 
40 auszuQben verrnag, vom Typ HIV-2, gekennzeichnet durch die ZOchtung in menschlichen T4-Lymphozy­

ten oder in \Ion T4-Lymphozyten abgeleiteten konstanten Zellinien, wobei diese den Phinotyp T4 
aufweisen, und diese Lymphozyten oder Zellinien vorgingig mit ein~m lsolat des Virus HIV-2, wie in einem der AnsprQche 1 bis 9 · definiert, infiziert warden waren, und insbesondere wenn das Aktivitatsni­veau der Reverse-Transkript8se eine vorgegebene Schwelle erreicht hat, und durch Abtrennung und 

45 . Reinigung der im Medium tor c;lie ZOchtung cfieser Lymphozyten oder Unien freigeSetzten Virenmengen, insbesondere durch dlfferentielle Zentrifugierung in einem Saocharose- oder Metrizamidgradienten. 
58 •. Verfahren zur Herstellung ilon spezifischen Antigenen des Retrovirus HIV-2, gekennzeichnet 

durch die Lyse, insbeSondere mit Hilfe von Detergentien wie Natriumdodecylsulfat (z.B. 0, 1 % SOS in einem Puffer RIPA) des am Ende des Verfahrens nach Anspruch 37 erhaltenen gereinigten Virus, und die so Abtfennung des, die genannten Antigene enthaltenen Lysats. · 
59. Verfahren zur Herstellung einer Hybridisierungssonde zum Nachweis einer RNS des Retrovirus 

· HIV-2, gekennzeichnet durch die lnserierung einer DNS-Sequenz, insbesondere nach einem der AnsprOche 46 bis 53, in einen Klonierungsvektor durch Rekombination in vitro, durch die Klonierung des 
in einer kompetenten Wlrtszelle erhaltenen modifizierten Vektors, sowie durch die Abtrennung der 55 erhaltenen DNS-Rekombinanten. · 

60. Die sekretorischen Hybridome des monoklonalen AntikOrpers nach Anspruch 45. 
61. Verwendung der polyklonalen AntikOrper nach . Anspruch 44, oder der monoklonalen AntikOrper nach Anspruch 45, zum Nachweis des Retrovirus HIV-2, wie in. einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, in einem biologischen Priparat. · 

BO 62. Verwendung · der polyklonalen AntikOrper nach Anspf\lch. 44, oder der monoklonalen AntikOrper 
nach Anspruch 45, zum Nachweis der Antigene des Retrovirus! HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, in einem biologischen Praparat 

63. Verwendung der polyklonalen AntikOrper nach Anspruch 44, oder der monoklonalen AntikOrper 
nach Anspruch 45, zur Reinigung der Virusantigene eines Retrovirus HIV~2. wie in einem der Anspruche 1 65 bis 9 definiert. 
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Patpntanspriiche (ffir dieVertragsstaaten: AT, ES, GR) 

1. Menschliches Retrovirus HIV-2, das die Fihigkeit besitzt, menschliche T4-Lymphozyten zu 
infizieren und geeignet ist, beim Menschen Aids hervorzurufen, wobei dieses Retrovirus eines der bei 

5 CNCM unter der Nummer 1-502, 1-532, 1-642 und 1-643 und bei ECACC unter der Nummer 87011001 und 
87011002 (jeweils den Nummem 1-502 und 1-532 entsprechend) · hinterlegten Retroviren oder eine 
Variation eines dieser Retroviren darstellt und alle Antigene enthilt, die von den gegen die entsprechen­
den Antigene eines beliebigen Retrovirus, das Gegenstand der genannten Hinterlegungen bei CNCM 
oder ECACC ist, gebildeten Antikorper erkannt werden. · 

10 2. Menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB sich seine Genom-RNS 
unter stringenten Bedingungen mit der Komplementarkette eines c-ONS oder c-ONS-Fragments, 
gewonnen aus der Genom-RNS eines der bei CNCM unter der Nummer 1-502, 1-532, 1-642 und 1-643 und 
bei ECACC unter der Nummer 87011001 und 87011002 (jeweils den Numi'nem 1-502 und 1-532 
entsprechend) hinterlegten Retroviren zµ kreuzen vermag. · 

15 3. Menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Gesamtheit von 
Antigenen umfaBt, die durch Proteine des Kerns (Core) mit einem Molekulargewicht in der GrOBenorct­
nung von 12000, 16000 bzw. 26000 Dalton, durch Proteine oder Glycoproteine mit jeweils einem 
Molekulargewicht in der Gr0Benordnung von 36000 Dalton und in der GroBenordnung von 42000 bis 
45000 Dalton, und durch ein Hauptglycoprotein der HOiie mit einem Molekulargewicht in der GroBenord-

2o nung von 130000 bis 140000 Dalton gebildet sind. 
4. Gereinigtes menschliches Retrovirus nach Anspruch 1, das pathogen ist fur den Menschen und 

Aids hervorrufen kann, gekennzeichnet durch folgende Gesamtheit von Eigenschaften : 
- bevorzugtes Zielobjekt des Retrovirus HIV-2 sind menschliche Leu3-Zellen (oder T4-Lymphozy-

ten) und von diesen T4-Lymphozyten abgeleitete konstante Zellinien; . 
25 - es kann auf menschliche T4-Lymphozyten, die es infiziert eine zytopathogene Wirkung ausilben; 

- es Obt eine Reverse-TranskriPtase-Aktivitit aus, die die Anwesenheit van Mg~+-lonen erforderlich 
macht und zeigt dann starke Aktivitit gegenOber Poly(adenylat-oligodeoxythymidylat)-(poly(A)-oligo(DT) 
12-18; • 

- es hat eine Dichte ·van ca. 1, 16 in einem Saccharosegradienten ; 
30 - es hat einen durchschnittlichen Durchmesser von 140 nm und einen Kem mit einem durchschnitt-

lichen Durchmesser von 41 nm ; · • 
- es kann in konstanten, das PrOtein T4 exprimierenc;len Zellinien gezuchtet warden ; 
- es ist far die T8-Lymphe>Zyten nicht infektias ; 
- die Lysate dieses Virus enthalten eln Protein p26, das sich immunologisch nicht mit dem Protein 

35 p24 des Virus HTLV-1 oder des Virus HTLV-2 kreuzt; 
- dlese Lysate enthalten auBerdem ein Protein p16, daS sich immunologisch nicht mit dem Protein 

p19 des HTLV-1 oder des HTLV-2 in Radioimmunausfillungstests kreuzt; 
- sie enthalten auBerdem ein Hauptglycoprotein der HOiie mit einem Molekulargewicht in der 

Graaenordnung von 130000 bl$ 140000 Dalton, das sich immunologisch nicht mit dem gp110 des 
40 Retrovirus HIV-1 kreuzt; 

- diese .Lysate enthalten auBerdem ein durch 35$-Cystein markierbares Protein oder Glycoprotein 
mit einem Molekulargewicht in der Gr6Benordnung von 36000 Dalton; 

· · - die Genom-RNS des ._ HIV-2 hybridisiert nicht, unter nicht-stringenten Bedingungen, mit der 
Genom-RNS des HN-1, und hybridisiert nicht, unter nicht-stringenten Bedingungen, weder mit dem env-

45 Gen noch mit den LTR des HIV-1 ; 
- die Genom-RNS des HIV-2 hybridisiert schwach, unter nichtstringenten Bedingungen, mit den 

Nukleotidsequenzen, die einerseits die Nukleotide 990-1070, andererseits ·die Nukleotide 990-1260 der 
gag-Region des Genom-RNS des HIV-1 enthalten. _ 

5. Retrovirus nach einem. der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gek&nnzeichnet, daB es sich nicht 
50 chronisch in Rhesusaffen-Lymphozyten vermehrt, wenn es in vivo injiziert wurde und unter Arbeitsbedin­

gungen, welche die Entwicklung des Virus STLV-lllmac, wie von Letvin et al., Science (1985), Band 230, 
71-75 beschrieben, ermflglichen. 

6. Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Sequenz, welche 
die A-Region und die U3-Region der ihre Genom-RNS 1,1mfassenden Sequenz enthilt, eine Nukleotidse-

55 quenz aufweist, die der nachfolgenden Nukleotidsequenz entspricht : 

60 

65 

G?OOAAOJCGACAC1QAAAGG\AOAOGAATACCAT?TAO'n~~ 

~CA~ATACTl'GGTCAGGGCAGGAAqTM~AAcAGAAAcAGCTGAG 
. . . . . . . .. 

AC'rGCAGCGAcrrrcc.ACAACGGGC'l'GT Mcs:.MOOGAOG~'.CATGOOAQ 
• .... •• - • . ! • • • . .... • .. 

GAGC?GG'?GOOOAACOCO'CATA't ?CIC'roTA 'rAATATACCCGCroerl'Q 

· a~~~-~CGCTtj~c,q~q~coe~<ri~~ciGGMf 
.-----·-----------
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"GA'?CrcTCCAGCACTAGACGCATCiAGCClGGGTGCCCTOCT.ACAQcicA· .. 
:·tx:iGCAcrroocc:cGTOCTOciAcAC00ccccicoc-rioccroc~?uM 

_..., 

., ...... '·. 

- . ' .. . . . .. . . . . . 
•· ACCTrCCTXAATAAAGCTGCAG'?A~ • . . .. . 

7. Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB seine Genom-RNS 
eine gag-Sequenz enthalt, die der folgenderi Nukleotidsequenz entspricht : 

C4C:lOJ>I • .. 
. . ~ . .. 

~tC:CCCGCCACAAAC?CCCT~%'1'C~c:£GGGL&.A.U..lCCACA?C~· .. :· . . " .. .. .. . .•. .. . . . . - .. . . 
• - • • 'P' --
ttl~A.AJ.CA4tC4CC?tACCCCCCC~CCC~C~~CT4CACG . . . .. . : ... .. . .. . . . . ·.. . . . . •·) . . 
CtJJ.l.lC4TATtCtC?CCGC!CCCA..ATAJJ.ttCCACAC4t?CCC4 

100. • • • 

.. • • • • 
Ctt!CAGT?TTACA?CCAATCCT.lCCCACACC?TCAC.lAAA~rT& 

• 200 .• • • - . . . 
A.Ll!GTCrtTt?AJ.tAC?GtC?GCCTCAtt?GCtGCATAC.lCCC&" 

• • • • • • 

CAACACl.AJ.CTC.LlACATACTC.lACCACC'-lA.&C.LlATACtGCCO 
. • . • 301' . • 

~- ... 
ACiCA?CtACTCCCACAAACACC.i&CtCCACAC.l.LlATCCCA.AGC 

• • .. • • . . •.. . . . 
.&ClAGt.lCACC.U.CACCACC.l tCtACC C.lCA..lCCC.lCC.UA ?TAC 

. ., - • • . • 400 
. .. 

CCACtCCA.ACAtctlccccccJ.ACt!CACCCAt.ltACCCCTCACf 
• • • • • • • . . . . -·. • 

cccec.u.ccctAAAtCCCTCCCt.L\.lATtlCTAC.lGC4A.LlAAAO 
• • • • 

• ' I TtC"CCCACUCtACTCCC.&C:C.ltttC.&CGC.&CTC?C.&C.UCCC 
soo· • • • • 

. . 
tCC!CCCCC?A?CA.TA?CAACCA..lATC:CtTA.Att~TCtCCCCCAC . • • .. . ~ . 
CA!CA.1.CCACCC4TCCACAT4ATCACCC.lCATT4fCAAtCAGC14 

• 600 • • • . . . . .. 
OC.&,C!CAA?GGCAtGTCC~CA?CCA..AT.&CC.&CCCCCCttACC4 

• • • • 
CCGGCGCACCttACACAGCCAACGCCATCTCACATACCACCG.&CA 
•. • • 700 . • • 

• . -
AC.LlCCACACi!ci&~A.AC.&CAtC~AC?GC~TGtttAGCCC!C~ 

• 
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. . . . . 
J..LtCCUTACC.&Ct.&CCU.lC.ltC?-'?.lCUC.l?CC.ltCC!CAt.l 

• .~ • . · • .aoo • 
. . . 

• • . . • ... 
• 

·c.lC.lt.uilCACCC.&CC.l..UCCACCCGfTCC.LUCCTATCf.lC&t . .. . . • ,0. . . . 
.. . •... .. • • • 

AlcutTCCJ.tC.l(:CCilAC.\C?CCtACT.lC.lil.AtGCCilCCCA . ... . 
. • .. . . . . . . 

. . 
CACt~tl.A.A.tt.lC?CCtA..l.l.lCC.lCt.lGCCA?Gl.ACCCt.lCC?t4 

JOOO . • • • 
••. # 

Cill:..&C.ltGC-.?C.lCCGCCtGtCACCCCCT.A.CGtCCCCC.lCCCC.ll 

• • .. • • 
Ail GCUCI. TTAJ.tCC: C.lGAC CCC C fCllA CACCtC.lT.lC:C.A CC t 

. • . 1100 • • . . . . 
• • . J 

CCCCCt.l'ICCC.lttCCC.lCCACCCCACC.lC.&Cl •• \ACCCAfttU.l 

• • • ,. • • . . 
fGCtC:C~CtCTGCAJ..&CCilGCCCACTCCV~.i.&CACiltCCCC4 

• • 1200. • . 

CCJ.CCtlCAACCClCGGCtCCtCCA.tCtCTGGtJ.AGCC.lCCAC.lC . ' . .. . . . . . . 
AtCA?GACAA.CfGCCCACAf.lC.lCAGCCl.CCttttttACG!CtG 

• • e 1300 . . 
•• fll • • • • • 

ccccctt~cc&AlcA.&cccccccAActtcccc'rccccc.LActt . . • • • • . .. .. . 
CCCC:.lCCCCCtGAClCCUCACC.&CCCCCl.GtCC.AtCCACC.&Gtt 

• • • • . . . . 
; . . . :-

Cl!C T..&CTCCACA.lAtA t~tCCACC.LlCCCAA.l.lCACACACACAO 
1400 •. • • • . 

• • • • . . ·-cicCACCAGCCCClG~CACCAtACACCCACCCAC:C~C.lCACCAC • • . uoo • . . . • . •. :· . 
tt;CTGCACCtC.UttCtCtCttTC:CAAAAClCCll "; • 

• • • . . . . . . . 

8. Retrovirus nach einem · der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB seine Genom-RNS 
eine env-Sequenz enthalt, die der folgenden Nukleotidsequenz entspricht : 

.· 
. . . 

lrfCJ.TC.U.TCAGCtGCTT.Atl'CCCAtrrut?AC:CfAC?CC??GC 

• • • . ., 
--·-- ·-----
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. . . . . . 
ttACTAtAttGCACCC.U'fA'fGTAAC'lGtTttCtAT,CCCtACCC 

• . . • • . . . . . . . . . . . . 
ACGtGGAAcAAATCCAAccAttccccrcn?tcrc;c.ucc.tcl.ut 

100 ·- • • 
.. ; . . . . . 
ACCCATACtTCCCCAJCCATAC.t.GtCCrtGCCtCAC.&J.TC.tTCAf 

• .. . . • • 
TAf CACC.t.J.AtA.!CttTCAA?Gt~CACACGCtrtfCAtCCATCi . ~~ . . 
AAf .u TACACtA.lCAW cu cc.u t ACA!CA tGTCTGG c.ncu 

• • • ·• • - -· . . 
ttCClCACA?C.Ut.l.t.\ACCATGtGTC.LL\CTlAC.lCCt?T!TCt 

•· •• )00 • 
. . 

CtACCUTGAAAtCCACCACCACACACACCACCACACGC~CA.AC 

• • • • • 
. . ' . . 

ACilCCtCAAACACCACAACCAC~CCACAACCACACCC.tCAC.tC 
• • • .400 

I • ~ • 

CACCACCAACACATAACtCACC.ttlCtCCATCCCC!CCCCCACl~ 

• • • • • • 
AAC tcctc.&cc1. ttcccAc.tccucAAA c~' rcu nc cc.tci?c 

• • • . 
A.t.TAtCACACC.AttACAAACACATlACAAJ..U.!CACTA?lltC.U 

SOI • • • • 

ACAtCCTACtC.U.AAC~TCTGCTTTGTCACACAAAT.LlTACC.t.CA 
•\ . . . 

. . . . . . . 
AATCACiCCCACtCTTACATCAACCAT?CCAACACATCACTCATC 

·~ • 600 . • • • 

ACACill'C/,tGtCACAACC.&CTAttCCCAtGCT.lfAACGTftAC4 
• - • • 

tACtCtCCACCACCCCC:t.tTCCCCTATTAACATGTA4TCATACC 
• - 100 • • 

• -. • .. 
~_CATCC.&CC4CCATC4TCCA.lACCCA.UCttCC4C4tCG?ttcci: 

. • . . • • 100 .•. 

ttt.UtCCCACtACACC1CACAATACi4C.ltAtATCfATTCCC4t 
• • • • 

GCC.lCACATA.4tACAACt4TC.ltC4CCTtAilc.u.&t.l?T.tfAAt • 
• • · • • • • too 

• J • 

CTCA.G ff?CC4 T?CTAACA CC CCA CCC.UT .1.iGA CAG TC.l.UC.U . 
• .. . . • . ... • 
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ATA.lfCCtt.AtCTCACCACATCtGttTC.lCfCCCACtlccAGCCI . 
• • • • • . . . 

1.TC.Ut.A.UAC4CCCACAC.UCCATGGTGCTGGfTCWGGCU.A 
1000 • . • • . . . . . . . 

tCCA.A.ACACGCC.TCCACC.lCGt~AAC~CCCttGC.u.AACAfCCC 

• • • • • 
.Accur jCicc.uccu TCAC.lCUCCU TA ttACCtttCCAGCI 

• 1100 • • 

cc1ccl.lAJ.ccctcACACCCAGA.ACtlCCAtAC.lTCTCC4CT.lAC .. .. : • • • . •. . .. 
%CCACACCACACTTtC1'CtACtGC~CATCACttCCtf CCTCUT 

• • . 1200 • . . . . 
tCCAT.lG.lC.UTAAC.lCACACCGC.UTTATCCACCCtGCCATAT.l 

• • • • • 
&ACCl.\Af AATTAACACATCCCAtAACCTACCCAGlAATCt!TAt . • . • • uoo 

ftCCCTCCCACCCAAGCGCACC1'CtCC?GC.UCTCA.tCACTAACC 
• • .. • • 

ACC1TAAttCCT1AC.lttCACtCCC.t.AJ.AtA!t.UTCACACA.lAC . . . 
• • • • 

I. ruccnt,tCtCC.ACACCTCGCACAA CTA T.lCACAt'tCGAG?TG 
1400 • .. .• • • 

.a.eAAAACA.1.l.u..tc.a.tlcrcctctcctc.a.cccc.a.c.a.c.&t.&c.&.Ac1 
• uo1· • • • 

GGtGtGTTCGtCCt.lQCGttCttCGGttttCtCGCAAC.lCCACCt ·- • • • 
tCTCCAAtGCGCGCtCGACCGTCCCtCACCGTGTCGCCtCAGTCC 

• • . • 1600 . • • . 

. . 
CACGtGCtC.UGiCACA1CAACAACtGttCCC1CfCACCGTCtCG 

• •. . • 1100 • 

CGlACC4AAAACCfCCACCC~CACfCACTGCTAT1ClCAAGTAC 

•. • • • . . . 
CtAC.lGCACCAGCCGCCGCtA.lAtTCATCGCCATGtCCCTttAGA 

• • • ·• . 1100 

.. 
CU.GTCTGCC1CACTACTGTACCAtGGCt'T.UTCATTCCrt.lCC1 

• • • .. 
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CCfC:lCTCCC.lCUTATClCGTCGCAC:C:A.A.TGGCUJ.A.lC.UGTC 

, . 

. 

J 

25 

30 

35 

50 

• .. • • • . - .. 
CCCt.lCCtCClCCCJ.AlfATCACtA.iA.l~~Tf ICA.AClCCC!CAJ. 

1 tOO • • , . . . 

AtTCACC~ClCllAAAtATCtlic1.a.ctACA.l.\AATTAAATACC 
• • . . • • 

. . . 
tCCCATAftTTfGCCAATtCGtT?CACtTAACCTCCTCCCTCAAC 

• 2000 . • • 

tATATTCAAf lTGCAC?CCTTATAATACTACCAGTAATACCTTTA 
• • • • • 

AC1.\t.lCTCATAtlrct1CtACAAATCTTAlCTACCCTT,CiAAc 
• • 1100 • 

GCCtAfACGCCfCTTtTCTCttCCCCCCCCCCTTATATCC.Llc..lC 

. . . . . -~· 
ATCCUAtCCAC.UCCACCCCCCACACCC.U;cc.ucc.lACl..UC' 

• • • uoo 
G.UC.UC.\CGCtGCAAC:C.UCGGtGCAClCACl.T.l.CtGGCCCtCC . • • •• • . . . • 
CCCAT.lCCATATA?ACAtt?CCTCA?CCCCCACCicArrcccctc 

• • • • ·• . 
tTCACCACACiAtACAGCATCTGCACCC.lCttACiAiCCACCACC 
uoo • • • . • . .. 

ftCCTCl~~~TCC~ACTCAtCTACCACAATCtCACACAC?CGCTO 
• • • • 

ACl.Ctt1CA4CACCCttCTTGCMTATGGGtCCC1GTGCATC<;A..& 
• . . 2400 • • • . -.... 

• • • .. 
CGCGCG?GC.t.CCCGCttG tCCACc;Gt.l TtCC.U CCI.A ?CGCCACG 

• • 2SOO • • 

CCUTACt'CGCCGtl'CCAA.C4ACG4tCACACACCC.lCCAC:.l .. U.tC 
• • • • . 

CCC,tCC?C 

9. RetroVirus nach einem der Arisprilche 1 bis 8, dadurch gekennzelchnet, daB seine RNS unter 
stringenten Bedingungen nicht mit der Genom-RNS des HIV-1 hybridisiert, und unter nicht-stringenten 

55 Bedingungen nicht mit dem env-Gen und dem angrenzenden LTR hybridisiert, insbesondere nicht mit der 
Nukleotidsequenz 5290-9130 des HIV-1, und unter nicht-stringenten Bedingungen nicht mit den 
Sequenzen der pol-Region des Genoms von HIV-1, insbesondere nicht mit der Nukleotidsequenz 2170-
2240 hybridisiert. 

10. Verfahren zur Herstellung van spezifischen Antigenen eines Retrovirus HIV-2, gekennzeichnet 
60 durch die Lyse, insbesondere mit Hilfe von Detergentien wie Natriumdodecylsulfat (z.B. O, 1 % SOS in 

einem Puffer RIPA) des Retrovirus HIV-2 nach einem der Ansp..Uche 1 bis 9, sowie durch die Abtrennung 
des Lysats, worin die genannten Antigene enthalten sind. . 

11. ·Verfahren nach Anspruch 10, das auBerdem die Trennling vom Lysat und die Reinigung eines der 
Antigene umfaBt, welches aus einem der Proteine oder Glycoproteine p12, p16, p26, gp36, p42, gp140 

65 besteht. 
---·~..:----·-----·-·------··--· 

142 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 

-~ 
·1 . 
·1 



.. \ .. 

,() -

5 

111111111111111111111111111111 
* C L M s. * 

EP 0 239 425 81 
., 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen mit den immunologi­
schen Charakteristika. des Proteins p12 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach 
einem der Am~prOche 1 bis 9 gebildete AntikOrper erkannt Wl.irde, und ein Molekulargewicht in der 
GrOBenordnung von 12000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen mit den immunologi­
schen Charakteristika des Proteins p16 des HIV•2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach 
einem der Ar:isprOche 1 bis 9 gebildete Antil<Orper erkannt wurde und ein Molekulargewicht in der 
GrOBenordnung von 16000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch · gekennzeichnet, da8 das Antigen mit den immunologi­
UJ schen Charakteristika des Proteins p26 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach 

einem der AnsprOche 1 bis 9 gebildete AntikOrper erkannt wurde und ein Molekulargewicht in der 
GrOBenordnung von 26000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 

15. Verfahren nach .Anspruch 11,. dadurcli gekennzeichnet, daB das Antigen mit den immunologi­
schen Charakteristika des Glycoproteins gp36 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus 

15 nach einem der AnsprOche 1 bis 9 gebildete AntikOrper erkannt wurde und ein Molekulargewicht in der 
GroBenordnung von 36000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen mit den immunologi­
schen Charakteristika des Proteins p42 des HIV-2, das immunologisch durch gegen ein Retrovirus nach 
einem der AnsprOche 1 bis 9 gebildete AntikOrper erkannt wurde und ein Molekulargewicht in der 

20 GroBenordnung von 42000 bis 45000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 
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17. Verfahren nach Ansprucli 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen mit den immunologi­
schen Charakteristika des Glycoprotelns gp140 des HIV-2, das immunologlsch durch gegen ein 
Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 gebildete Antikorper erkannt wurde und ein Molekularge­
wicht in der GroBenordnung von 130000 bis 140000 Dalton aufweist, abgetrennt und gereinigt wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen, das die nachfolgend 
angefOhrte Aminosauresequenz oder einen Teil dieser. Sequenz enthatt, von dem Zeitpunkt an, an dem sie 
eine spezifische immunologische Reaktion mit den Antikorpem gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem 
der Ansprllche 1 bis 9 austost, insbesondere wenn dieses Antigen mit einem Serum eines mit HIV-2 
infizlerten Patienten in Kontakt gebracht wird, abgetrennt und g,reinigt wird. 

. . 

• • 

~rat.71l1&1~1t71 . . . -.• • • • • • 
c71%rpl1a~7adl7t71'1•'f1l&sSirllalr:GlaC7s1r& . . . . .. . 

• •. !201 • 
J.la1'rol.r1l.r1C:1aC:l1C11t~pl.71C7.aCl7t7a!roC:l7111 

\ . . . . . . . .. . . 
ZleHet~r~1aC711ret11Jr~C:1aA11Cl71~1t1aGl7t1~ 

e • • UOI 
C171r•tr1C:17t71t711rolrs41a?)11roYa1llaC1aYal 

• • • • • • 
~~•ClaC17test\11ret\rl1&.tro1r•Tall1p1r1ll1'al 
• • . . 

• • • • • 
A11t...•J.1•Clat7•t7rKetClaGlaC:l7J.7•1r;Cla1r;C11 . . . . . 

• 
1400 • • • • 

Cla.lraC:laJ.r1!r•t7rt71C1•1alf~rC:la11pt1aL1all1 

... . . . 
~••ClaC:laCl7Glat1ar!roT1rAr;Cla~ro1rot\rC1aA•J 

• • llOI • • 
l.1atnll1J.1s.lnSerLtll7la 1Cl71.11.L1 p'h . . . . 

19. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen, das die nachfolgend 
angefilhrte Aminosauresequenz oder einen Teil dieser Sequenz enttliilt, von dem Zeitpunkt an, an dem sie 
eine spezifische immunologische Reaktion mit den AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem 
der Anspruche 1 bis 9 auslOst, insbesondere wenn dieses Antigen mit einem Serum eines mit HIV-2 

65 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird, abgetrennt und gereinigt wird. 
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. . . . 
• 

•u,t7J.1ura11aScrf111eur1t:l1t71t71.& ~·J.•1Gh . . 

. . . . . . . .. . .. . ·. 
5 t••'1•AriI1aJ.r1te&lri1ro~t~C17t7at7at71r.rr~r1· 

10 

15 

' 20 v 
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60 
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• • • . . 
• • • • • •• • • 

te•t7111a?1efa1trpl1a11a.l~D1,7•tea.:.&•p1r1,b~l7 
.. 

. 100 • • . • 
t1aA1aC1aS1rt1•L•sClaSert7•ClaGt7C71ClDL71?l1· . . . .· . 
• 
. . . . - . . .. 
S.est\rYa 1 L1d1p!rol• cfa11ro.'l'larG17SerC:td.1Dt1a . . . 

• JOO . • • 
S.7iS1rL1~1\eA1•t1arYalC71talil1tr7~71Ile~tsJ.la. 

• • • JI • • • 

CbC:la1.71'•U.71.hpTlarCbCt7.lla1.71C1•I1t fa ~J.r1 · 

• • lOI • 
1r1•l11.eata1AlaG1•t~rC:ttthrA11~\uL718et1roSer 

• • •• • • • 
~rSe~1r1f10T1a~lla!roSer~•rCl•t7sC:17C:t7~•~t7r 

••i 
• 

20. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Antigen, das die nachfolgend 
. angefOhrte Aminosiuresequenz oder einen Teil dieser Sequenz enthalt, von dem Zeitpunkt an, an dem sie 

eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem der 
AnsprOche 1 bis 9 ausl6st, insbesondere wenn dieses Antigen mit einem Serum eines HIV-2 infizierten 
Patienten in Kontakt gebracht wird, abgetrennt und gereinigt wird. 

ls•fa1C1a•l•YaJG17Gl7.11at7rTkrll1!lefroLeRl1r . ' - ·• . . . ,.. .. .. . . . .. .. . . . .. . . . . . .... ·. 
1~0Aral'Ta~tea.A•ILJ.l1trrYalL7•~••'•lGl•GluL71t71~ 

•. . . 
• • • • • 

1~1Cl7!1aClaTa1falfroC17PkeC1a.l1ateaSerC1uC17 - . . . . . • . t 
JOO. • · • • . · •. 

C71Tlar1roT7r.l11n e.1•iaC1aDt ct ea.ls DC71fa1C:t7.ll1 

. . . - . 
lhGla . .UaUaJhtChlhI11J.r:Cleih?hJ.10ClaCh 

-·· \ 
. .- , IOI · . • : e - • 

.l1aA1aC1atrpA.1pYalGbll11ret1e!roG17!roLeuPr•· 

. . . . . . .. . . 
AlaG l 7Gl•tea.&.r1Ct.ProJ.rsC:l7Se r J._• pt l 1Ah~l7t1a~ . . . . •• 

• • 701 • . . . • 
nrSerflar7&1Gt.C:hC1at11Cb·tr,11t1he1r11roCta . . . . .. . ... 

• . . . • 
··-----------------
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• • •. 100 . ·. • .. 
C17t••'l•L71C71TalAr1Bett1rA•a?rot1arJ.1atl1tee .. .. . .. . . . . . 

• • •• • • • • 
A•1lle1.71G1aG17?r•i71Gla?ror~e~laSert7rtal11p 

• . • • .• too 
.J.r1f\etjrt71Serl.e11At1l laCbC: 11'T1arJ.11hoUa hl . . . . . .. 

•• • • • • • 
;11l1atr1l1t~rGlaTh~t!•t~~TalGlaJ.1a,tal1a1r1. 

• • • • • • 
A1pC71t71t••Talt~at71Gl7t1aG11H1tJ.1alrothrt1• 

100I .. • 
. . . . . . .. 

• • 
01aG111llatl.eat\rA11C1sG1aC1JY•lG17Gl7l1o;t7Gla .. 

. . . . 
.. 11.0t . • ••. 

A1aProt1droP11'eU&J.ld.1aCbC1a • . ~ . . 
• • - # 

. . 
21. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch · gekennzeichnet, daB das Antigen, das die nachfolgend 

30 angefilhrte Aminosauresequenz oder einen Teil dieser Sequenz erfth!lt, von dem Zeitpunkt an, an dem sie 
eine spezifische immunologische Reaktion mit AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2 nach einem der 
AnsprOche 1 bis 9 auslost, insbesondere wenn dieses Antigen mit einem Serum eines HIV-2 infizierten 
Patienten in Kontakt gebracht wird, abgetrennt und gereinigt wird. 

35 

40 

~ 

45 

50 

55 

60 

65 

a1n1 

~-

. . 
11 ttle tAnC-11at1ut.1ul 1•A1atl11.eut1d1 •Se r.\hC71 

• • • • 
L1~'•lT7rC71t~r~lat71taltbrTalPh1f7rCl7T111r• 

• ••• • • • • 
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.UaLtal.n .. 
• 22. Methode zum N~hweis der Anwesenheit von AntikOrpem in vitro, die bei einem durch ein mensctiliches Retrovirus HIV-2 infizierten Menschen induziert wurden, in einer biologischen Probe vom Menschen, wie einem Serum, insbesondere zum Nachweis in vitro von maglicherweise oder tatsachlich vorhandenem Sl,A oder AIDS aufgrund eines solchen Retrovirus, und die von der Person stammt, die 35 Gegenstand des. NachWeises ist, dadurch gekennzeichnet, daB man diese biologische Probe mit einem Antigen in Kontakt .bringt, das durch einen bei dem durch ein menschliches Retrovirus HIV-2, wie es in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert wurde, infizierten Menschen induzierten AntikOrper erkannt wurde, unter. Bedinguiigen, welche .. die Bildung einer immunologischen ·verbindung zwischen diesem Antigen und dem besagten Antik0rp8r ermOglichen, - und daB man das gegebenenfalls zwischen diesem AntikOrper und dem eing8setzten Antigen gebildete immunologische Konjugat nachweist 

23. Method& i1ach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB man die biologische Probe mit einem, durch das-Verfahren nach einem ·der Ansprilche 12 bis 22 erhaltene Antigen, oder einer Mischung dieser AntigenEi, unter Bedingungen in Kontakt bringt, welche die Bildung einer immunologischen Verbindung . zwischen diesem Antigen· und dem besagten AntikOrper erm6glichen, und daB man das gegebenenfalls 45 zwischen c;tlesem AntikOrper Anti-HIV-2 und dem eingesetzten Antigen gebildete immunologische Konjugat nachweist. 
24. Methode nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB man den Nachweis des immunologi­sChen Konjugats so durchfilhrt, daB ·man das gegebenenfalls gebildete immunologische Konjugat mit . einem markierten Reagens, gebildet durch menschliche Antiimmunoglobulin-AntikOrper oder durch ein 50 Bakterienprotein A, ~ieren laBt und den gebildeten Komplex zwischen dem Reagens und dem genannten immunologischen Konjugat nachweist. 
25. Methode zum Nachweis der Anwesenheit von AntikOrpem in vitro, die Antigene eines mensch­Hchen Retrovirus erkennen, das auf menschliche T4-Lymphozyten eine zytopathogene Wirkung auszu­Dben vermag, in einer biologischen Probe· vom Menschen, wie einem Serum, insbesondere zum 55 Nachweis in vitro von m6glicherweise oder tatsichlich vorhandenem SLA oder AIDS aufgrund eines menschlichen Retrovirus, dadurch gekennzeichnet, daB man diese biologische· Probe, die aus der Person stammt, die Gegenstand des Nachweises ist, mit einer Misehung von Antigenen in Kontakt bringt, die mit den AntikOrpem einerseits gegen ein menschliches Retrovirus HIV-2, das eine zytopathogene Wirkung auszuuben verrnag, wie in einem der AnsprDche 1 bis 9 definiert wird, und andererseits gegen ein 60 menschliches Retrovirus HIV-1 eine spezifische immunologisct:ie Reaktion einzugehen vermogen, und daB man das gegebenentalls zwischen diesen AntikOrpem und wenigstens einem dieser Antigene . gebildete immunologische Konjugat nachweist. · 
26. Methode nach Anspruch 25, dadurch gekerinzeichnet, !daB die aus der Person, die Gegenstand des ,Nachweises darstellt, stammende biologische Probe mit einem Gemisch von gleichzeitig aus HIV-1 65 und HIV-2 nach einem d~r AnsprOche 1 bis 9 stammenden Antigenen, und insbesondere mit den durch 
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• Verfahren nach einem der Ansprilche 11 bis 21 erhaltenen Antigenen, und den durch dasselbe 
Verfahren erhaltenen HIV-1-Antigenen, wenn es nur bei einem Retrovirus HIV-1 angewendet wire!, in 
Kontakt gebracht wird, und daB rnan das mebenenfalls zwischen diesen Antikorpem und wenigstens 
einem dieser. Antigene gebildete immunologische Konjugat nachweist • 

5 27; Verfahren zum Erhalt von Antik6rpem, die spezifisch ein Antigen eines HIV-2 Retrovirus 
erkennen, das 

.;_die lmmunisierung eines Tleres mit einertj HIV-2 Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 
umfaBt, sowie · · · · 

- das Abtrennen · der gebildeten AntikOrper. . 
10 28. Verfahren zur Herstellung · einer Nukleinsiure oder eines Nukleinsaurefragments der ANS eines 

HIV-2-Retrovirus nach einem der Anspriiche 1 bis. 9, das 
- die Ultra-Zerrtrifugierung· des Ob&rstandes einer Zellkultur, die durch ein lsolat des HIV-2 

Retrovirus nach einem der Anspriiche 1 bis 9 infiziert worclen ist, sowie das Abtrennen des Zentrifugie­
. rungsrOckstands, 

15 - gegebenenfalls die Zentrifugierung des abgetrennten ROckstands in einem Saccharosegradienten 
durch die in. der EP-A o 138 667 beschriebenen Methode, und das Abtrennen des ROckstandsediments, 
das das RNS-Genom enthalt, · 

- die Synthese eines c-DNS.lnitiatorstranges in Kontakt mit der RNS des gereinigten, sedimentierten 
Virus in Anwesenheit eines Oligo · (dT)'."lnitiators wihrend einer endogenen Reaktion, aktiviert durch ein 

20 Detergents, gemaB dem Verfahren, wie es in .. Nature 31'2: 757-760 {1984) .. beschneben ist, 
.;... gegebenenfalls die Reinigung der RNS-c-DNS-Hybride durch Extraktion durch eine Phenol-

Chloroformmischung i.lnd Ausfillung mit Ethanol, · . 
- die Herstellung eines zweiten c-DNS-Stranges in Anwesenheit von DNS-Polymerase I, RNaseH 

und von 4 Desoxynukleotiden, gemaB dem in .. Gene, 25: 263-269 (1983) .. beschriebenea· Verfahren, falls 
25 erforderlich nach der Extraktion .der Proteine die im Reaktionsmedium vorhanden sind, · 

- sowie das Abtrennen der so erhaltenen Nukleinsiute umfaBt. 
29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gef\enrizeichnet, daB man eine gegebenenfalls. markierte 

Nukleinsaure abtrennt, ·die von wenigstens einem Teil der RNS HIV-2-Virus, wie in einem der AnsprOche 1 
bis 9 definiert, stammt, der siC:h. unter stringenten Beclingungen mlt der RNS des genannten HIV-2 Virus 

30 kreuzt, und sich unter stringenten Bedingungen nicht mit den Sanden 1 bis 4 zu kreuzt, die jeweils die 
Nukleotide 990-1070, 990-1260, 2170-2240 bzw. 3370-3640 der ANS des HIV-1-Genoms umfassen. · 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch · gekennzeichnet, daB eine Nukleinsiure, die einen Teil 
wenigstens einer c-DNS-Sequenz enthilt, der sich mit der gesamten Genom:-RNS eines Retrovirus HIV-2 
nach einem der AnsprOche 1. bis 9 zu kreuzen vermag, und sich unter stringenten Bedingungen nicht mit 

35 den Sonden kreuzt, deren DNS-Fragmente vom Genom des HIV-1 abgeleitet bzw, aus durch die 
Nukleotide 990-1070, 990-1260, 2170-2240 bzw. 3370-3640 des RNS-Derivats vom Genom des HIV-1 . 
begrenzte Fragmente gebildet sind, abgetrennt wird. 

31. Verfahren nach Anspruch 29, ·dadurch gekennzeichnet, daB m~ eine Nukleinsiure abtrennt, die 
nachfolgend angefCihrte Nukleotidsequeni enthilt : 

40 

45 

so 

55 

60 

G?GaAAOOCGACACTGAAAGCAAGAGGMTACCAmAGrt.\AAOOACAQ . 
GAACAGCTATACTroGTCAGGGCAOOAAG'rMC?.UCAGUACAGCl'GAG ... . . . . . . . . . . . 
ACTOCAo:iGAcrnccAGM0GGGcrarMccM0GGAOO~a~ooMi . . . ~· . . .. .. . . . 

• GAOC'l'GG'?OOGlAA~'?AT'l'C~'?A~T~T>.C~GC'l'GCrl'Q .. .. . . . •. . . 
-c;:A~~~~oq~o~~MI. 
-~~~CAGCACTAGACG~TGAGCC~f~GAC'lcic:&. 
:·tcAGcAcrIGGCCGG'TGCTGOCAG.\CGGCCCCACGCTrGCCTGCT?Al.M - . .. .. . . . .. . .. . 
;:--~T~GAAGa • 

32. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeiehnet, daB man eine Nukleinsaure abtrennt, die 
eine Nukleotidsequenz enthilt, welche die GEfsamtheit oder elnen Teil der nachfolgend angefCihrten 
Aminosiiuresequenz kodiert, wobei diese Aminosauresequenz oder ein Teil davon eine spezifische 
immunologische Reaktion mit AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der Anspruche 1 bis 9 
definiert, auszulosen vermag, wenn diese Aminosauresequenz. mit einem Serum eines mit einem 

65 Retro\lirus HIV-2 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird: __ _:_ __________ _ 
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33. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Nukleinsiure abtrennt, die 
eine -Nukleotidsequenz enthalt, welche wenigstens einen Teil der nachfolgend angefOhrten Aminosiliure-

{ 50 sequenz kodiert, wobei diese Aminosiuresequenz eine spezifische immunologische Reaktion mit 
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Antil<Orpem gegen ein Retrovirus HIV~2 •. wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, auszulosen vermag, 
wenn diese Aminosiuresequenz mit einem Serum eines mit einem Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten 
in Kontakt gebracht wird : 

~~1t11.&1a1'•~1• · 
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34. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Nukleinsiure abtrennt, die 

eine Nukleotidsequenz enthilt, welche die Gesamtheit der nachfolgend angefOhrten Aminosauresequenz 
25 kodiert, wobei die kodierte Aminosiuresequenz eine spezifische immunologische Reaktion mit Antikor­

pem gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der Ansprllche 1 bis 9 definiert, auszutosen vermag, wenn 
diese Aminosiuresequenz mit einem Serum eines mit einem Retrovirus HIV-2 infizierten Patienten in 
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45 
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Kontakt gebracht wird : · • 
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60 35. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Nukleinsaure abtrennt, die 
eine Nukleotidsequenz enthalt, welche die Gesamtheit oder einen Teil der nachfolgend angefuhrten 
Aminosiuresequenz kodiert, wobei die kodierte Aminosauresequenz. eine spezifische immunologische 
Reaktion mit AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2; wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, 
auszutosen vermag, wenn diese AminoSiureseqi.Jenz mit einem Serum eines mit einem Retrovirus HIV-2 

65 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird : 
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60 36. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Nukleinsaure abtrennt;· die 

eine Nukleotidsequenz enthalt. welche die Gesamtheit oder einen Teil der nachfolgend angefilhrten 
Aminosauresequenz kodiert, wobei die kodierte Aminosauresequenz eine spezifische immunologische 
Reaktion mlt AntikOrpem gegen ein Retrovirus HIV-2, wie in einem der Anspriiche 1 bis g· definiert, 
auszul6sen vermag, wenn diese Aminosauresequenz mit einem Serum eines mit einem Retrovirus HIV-2 

65 infizierten Patienten in Kontakt gebracht wird : ________ __: _______ . ______ . 
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37. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daB es folgende Schritte umfaBt: 
60 - die Einwirkung der T4--DNS-Polymerase bis zum Erhalt der freien Enden der Doppelkette der c-

DNS, 
· - die lnserierung der mit Adaptoren versehenen und durch die adequateri Enzyme in einer 

Nukleinsaure eines Vektors verdauten c-DNA, · 
- &ls Abtrennen einer rekombinanten Nukleinsaure, die eine nach einem Verfahren nach einem der 

65 Ansprilche 28 bis 36 erhaltenen c-DNS oder einen Teil dieser c-DNS umfaBt, undloder eine RNS oder 
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einen Teil einer RNS, der dieser c-DNS entspricht, die in eine aus einem Vektor stammende Nukleinsaure inseriert ist. 
38.· Verfahren nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, daB die abgetrennte rekombinante Nukleinsaure markiert ist. -

5 39. Verfahren zum Nachwais eines Retrovirus, das auf den Menschen eine zytopathogene Wirkung ausuben kann, vom Typ HIV-2, oder seiner RNS in einer biologischen Flussigkeit oder einem biologischen Gewebe, insbesondere im Hinblick auf den Nachweis des moglichen · oder tatsachlichen Vorliegens von SLA oder AIDS in vitro beim Merischen, gekennzeichnet durch die Kontaktierung von in dieser biologischen FIOssgikeit oder diesem biologischen Gewebe enthaltenen Nukleinsauren _ mit einer Sonde, 10 die eine durch ein Verfahren nach einem der AnsprOche 32 bis 36 erhaltenen Nukleinsaure enthalt, unter stringenten Hybridisierungsbedingungen, oder eine DNS enthatt, die eine Sequenz-homologie von wenigstens 70 % , vorzugsweise wenigstens 90 % mit der RNS eines Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 aufweist, und zur Hybridisierurig mit dieser betahigt ist, unter nicht-stringenten Bedingungen, wobei die -Kontaktierung nach der .. Spot-Blot-Technik.. wihrend der tor die Durchtohrung der 15 Hybridisierung erforderlichen Zeitdauer durchgetohrt wird, wonach das gebildete Hybrid mit einer L.Osung gewaschen wird, welche die Beibehaltung der stringenten Bedingungen gewahrleistet, sowie durch den Nachweis des gebildeten Hybrids. · -40. Verfahren zur -Herstellung eines Retrovirus, das auf den Menschen eine zytopathogene Wirkung auszuOben vermag, vom Typ HIV-2, gekennzeichnet durch die ZOchtung in menschlichen T4-Lymphozy-20 ten oder in vqn T4-Lymphozyten abgeleiteten konstanten Zellinien, wobei diese den Phariotyp T4 aufweisen, und diese Lymphozyten oder Zellinien vorgangig mit einem lsolat des Virus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, infiziert warden waren, und insbesondere wenn das Aktivitiitsni­veau der Reverse-Transkriptase eine vorgegebene Schwelle erreicht hat, und . durch Abtrennung und Reinigung der im Medium tor die ZOchtung dieser Lymphozyten oder Linien freigesetzten Virenmengen, 25 insbesondere durch cflfferentielle Zentrifugierung in einem Saccharose- oder Metrizamidgradienten. 41. Verfahren zur Herstellung einer Hybridisierungssonde zum Nachweis einer ANS des Retrovirus HIV-2, gekennzeichnet durch die lnserierung einer DNS-Sequenz, - insbesondere eine nach einem · Verfahren nach einem der der AnsprOche 28 bis ·36, in einen Klonierungsvektor durch Rekombination in vitro, durch die Klonierung des in einer kompetenten Wirtszelle erhaltenen modifizierten Vektors, 30 sowie durch die Abtrennung der erhaltenen DNS-Rekombinanten. 
42._ Die sekretorischen Hybridome eines monoklonaletl Antik6rpers, die spezifisch ein Antigen eines HIV-2 Retrovirus nach einem der AnsprOche 1 bis 9 erkennen. 43. Verwendung der durch ein ·verfahren nach Anspruch 27 erhaltenen polyklonalen AntikOrper zum Nachweis des Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, in einem biologischen 35 Priparat . 
44. Verwendung der durch ein Verfahren nach Anspruch 27 erhaltenen polyklonalen AntikOrper, zum Nachweis der Antigene des Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert, in einem biologischen Priparat , -
45. Verwendung der dul'Qh ein Verfahren nach Anspruch 27 erhaltenen polyklonalen AntikOrper zur 40 Reinigung der Virusantigene eines Retrovirus HIV-2, wie in einem der AnsprOche 1 bis 9 definiert. 
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