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(57) Resumo: MOLÉCULA DE ÁCIDO NUCLEICO, VETOR, CÉLULA HOSPEDEIRA, PARTÍCULAS SEMELHANTES A VÍRUS,
MÉTODO PARA PRODUZIR AS PARTÍCULAS SEMELHANTES A VÍRUS. VACINA, COMPOSIÇÕES FARMACÊUTICAS, E,
MÉTODOS PARA PREVENIR INFECÇÃO POR HPV E PARA INDUZIR UMA RESPOSTA IMUNE EM UM ANIMAL. Moléculas de
DNA sintéticas codificadoras de proteína HPV45 L1 são providas. Especificamente, a presente invenção proporciona
polinucleotídeos codificadores de proteína HPV45 L1, na qual os citados polinucleotídeos têm sido códon-otimizados para
expressão de alto nível em uma célula de levedura. As moléculas sintéticas podem ser usadas para produzir partículas
semelhantes ao vírus HPV45 (VLPs), e para produzir vacinas e composições farmacêuticas compreendendo HPV45 VLPs. As
vacinas da presente invenção proporcionam imunoprofilaxia efetiva contra infecção pelo papilomavírus por meio de imunidade
mediada por célula e anticorpo neutralizador.
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“MÓLECULA DE ÁCIDO NUCLEICO, VETOR, CÉLULA DE 

LEVEDURA, PARTÍCULA SEMELHANTE A VÍRUS, BEM COMO 

MÉTODO PARA PRODUZIR A DITA PARTÍCULA SEMELHANTE A 

VÍRUS” 

CAMPO DA INVENÇÃO 

A presente invenção refere-se em geral à terapia de 

papilomavírus de humano (HPV). Mais especificamente, a presente invenção 

refere-se aos polinucleotídeos sintéticos codificadores de proteína HPV45 L1, 

e aos vetores recombinantes e aos hospedeiros compreendendo os citados 

polinucleotídeos. Esta invenção também se refere às partículas semelhantes 

ao vírus HPV45 (VLPs), na qual as VLPs são produzidas pela expressão de 

L1 ou de L1 + L2 recombinantes de HPV45 em células de levedura e ao seu 

uso em vacinas e composições farmacêuticas para prevenir e tratar HPV. 

FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO 

Há mais do que 80 tipos de papilomavírus de humano (HPV), 

muitos dos quais têm estado associados com uma ampla variedade de 

fenótipos biológicos, desde verrugas proliferativas benignas a até carcinomas 

malignos (para revisão, veja McMurray et al., Int. J. Exp. Pathol. 82(1): 15-

33 (2001)). HPV6 e HPV11 são os tipos mais comumente associados com 

verrugas benignas e/ou condiloma acuminado não maligno de mucosa genital 

ou respiratória. HPV16 e HPV18 são os tipos de alto risco mais 

freqüentemente associados com carcinomas in situ e invasivos da cerviz, da 

vagina, da vulva e do canal anal. Mais do que 90% dos carcinomas cervicais 

estão associados com infecções de HPV16, HPV18 ou com os tipos 

oncogênicos menos prevalecentes HPV31, -33, -45, -52 e -58 (Schiffman et 

al., J. Natl. Cancer Inst. 85(12): 958-64 (1993)). A observação de que o DNA 

de HPV é detectado em mais do que 90% dos cânceres cervicais proporciona 

evidência epidemiológica forte de que os HPVs causam carcinoma cervical 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Molécula de ácido nucleico caracterizada pelo fato de que consiste em 

uma sequência de nucleotídeos como definida na SEQ ID NO: 1. 

2. Vetor caracterizado pelo fato de que compreende a molécula de ácido 

nucleico definida na reivindicação 1. 

3. Célula de levedura caracterizada pelo fato de que compreende o vetor 

definido na reivindicação 2. 

4. Célula de levedura, de acordo com a reivindicação 3, caracterizada pelo 

fato de ser selecionada do grupo consistindo em Saccharomyces cerevisiae, 

Hansenula polymorpha, Pichia pastoris, Kluyveromyces fragilis, Kluyveromyces 

lactis e Schizosaccharomyces pombe. 

5. Célula de levedura, de acordo com a reivindicação 4, caracterizada pelo 

fato de ser Saccharomyces cerevisiae. 

6. Partícula semelhante a vírus (VLP) caracterizada pelo fato de que 

compreende a proteína L1 recombinante de HPV45, em que a proteína L1 

recombinante é produzida em levedura e consiste em uma sequência de 

aminoácidos como definida na SEQ ID NO: 2. 

7. Partícula semelhante a vírus, de acordo com a reivindicação 6, 

caracterizada pelo fato de que a proteína L1 recombinante é codificada por uma 

molécula de ácido nucleico códon otimizada para L1 de HPV45. 

8. Partícula semelhante a vírus, de acordo com a reivindicação 7, 

caracterizada pelo fato de que a molécula de ácido nucleico códon otimizada 

consiste essencialmente em uma sequência de nucleotídeos como definida na 

SEQ ID NO: 1. 

9. Método para produzir uma partícula semelhante a vírus (VLP) de HPV45 

caracterizado pelo fato de que compreende: 

(a) transformar levedura com uma molécula de DNA códon otimizada 
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codificadora de proteína L1 de HPV45, definida na reivindicação 1; 

(b) cultivar a levedura transformada sob condições que permitem a 

expressão da molécula de DNA códon otimizada para produzir uma proteína de 

papilomavirus recombinante; e 

(c) isolar a proteína de papilomavirus recombinante para produzir a VLP de 

HPV45. 

10. Método, de acordo com a reivindicação 9, caracterizado pelo fato de 

que a levedura é selecionada do grupo consistindo em Saccharomyces 

cerevisiae, Hansenula polymorpha, Pichia pastoris, Kluyveromyces fragilis, 

Kluyveromyces lactis e Schizosaccharomyces pombe. 

11. Método, de acordo com a reivindicação 10, caracterizado pelo fato de 

que a levedura é Saccharomyces cerevisiae. 
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