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명 세 서

청구범위

청구항 1 

서열번호 1의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 2의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호

3의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 4의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 1의 아미

노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 5의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 6의 아미노산 서

열로 이루어진 에피토프, 서열번호 7의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 8의 아미노산 서열로 이

루어진 에피토프, 서열번호 9의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 10의 아미노산 서열로 이루어진

에피토프, 서열번호 11의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프 및 서열번호 12의 아미노산 서열로 이루어진 에피

토프를 포함하는 에피토프 펩타이드. 

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 에피토프들은 펩타이드 링커에 의해 연결되는 것인, 에피토프 펩타이드.

청구항 3 

제2항에 있어서,

상기 펩타이드 링커는 GPGPG 링커인, 에피토프 펩타이드.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 에피토프는 SARS-CoV-2 바이러스 변이체의 S-단백질에서 MHC 대립유전자에 대한 공통 B 및 T 세포 에피토

프인, 에피토프 펩타이드.

청구항 5 

서열번호 1의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 2의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호

3의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 4의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 1의 아미

노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 5의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 6의 아미노산 서

열로 이루어진 에피토프, 서열번호 7의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 8의 아미노산 서열로 이

루어진 에피토프, 서열번호 9의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 10의 아미노산 서열로 이루어진

에피토프, 서열번호 11의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프 및 서열번호 12의 아미노산 서열로 이루어진 에피

토프를 포함하는 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보 조성물. 

청구항 6 

제5항에 있어서,

상기 상기 에피토프들은 펩타이드 링커에 의해 연결되는 것인, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보

조성물.

청구항 7 

제6항에 있어서,

상기 펩타이드 링커는 GPGPG 링커인, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보 조성물.

청구항 8 

제5항에 있어서,
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약학적으로 허용 가능한 담체, 또는 면역증강제(adjuvant)를 더 포함하는, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한

백신 후보 조성물.

청구항 9 

제8항에 있어서,

상기 면역증강제는 콜레라 엔테로톡신 서브유닛 B인, 사스코로나바이러스-2에 대한 백신 후보 조성물.

청구항 10 

사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 기반 펩타이드 백신을 개발하기 위한, 적어도 하나의 서버의 제

어 방법에 있어서, 

사스코로나바이러스-2 변이체의 S 단백질의 아미노산 서열 정보를 수득하는 단계;

상기 아미노산 서열 정보에서 S-단백질의 RBD 영역에서 돌연변이된 에피토프를 식별하는 단계;

상기 식별된 돌연변이된 에피토프의 항원성을 분석하여 후보 에피토프를 선택하는 단계;

상기 식별된 후보 에피토프를 펩티드 링커와 연결하여 백신 성분을 결정하는 단계;를 포함하는, 서버의 제어 방

법.

청구항 11 

제10항에 있어서,

상기 후보 에피토프는 SARS-CoV-2 바이러스 변이체의 S-단백질에서 MHC 대립유전자(클래스 I 및 클래스 II)에

대한 공통 B 및 T 세포 에피토프인, 서버의 제어 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 펩타이드 및 이를 포함하는 사스코로나바이러스-2 변[0001]

이체에 대한 백신 후보 조성물에 관한 것이다. 보다 구체적으로는, 면역 정보학 접근법을 이용한 사스코로나바

이러스-2 변이체에 대한 에피토프 펩타이드 및 이를 포함하는 백신 후보 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

SARS-CoV-2의 발발은 대유행을 일으켰고 전 세계 수백만 명의 사망에 책임이 있다. 이 바이러스는 β 코로나바[0002]

이러스 계열에 속하며 SARS-CoV 및 MERS-CoV 바이러스와 밀접한 관련이 있다. 지난 2년 동안 심각한 전염병이

점차 약해진 후 중국, 인도, 호주 등과 같은 일부 국가에서는 상황이 통제되었다. 대조적으로, 미국, 브라질,

맥시코 등의 일부 국가에서는 장기간 고통받았다. COVID-19는 감염 및 사망에 대한 다양한 영향으로 전 세계적

으로 흘러간다. 그러나 이러한 확장된 감염 상태는 SARS-CoV-2의 새로운 돌연변이 변이체의 출현으로 인해 여러

국가에서 발생했다.

SARS-CoV-2 및 그 변이체로부터 보호하기 위해 다양한 연구 개발이 진행되어 왔다. 예를 들어, 본 발명자들은[0003]

면역정보학 접근법을 사용하여 SARS-CoV-2의 야생 변이체에 대한 다중 펩타이드 기반 에피토프 백신 구성을 설

계했다. 또한, 본 발명자들은 SARS-CoV-2의 중요한 신흥 변이체의 대체 에피토프를 사용하여 차세대 백신 구조

를 개발했다. 이 외에도, 기존 연구자들은 대유행 바이러스와 싸우기 위한 성공적인 백신 구조를 개발하기 위해

엄청난 노력을 기울였다. 전산 도구와 기술을 사용하여 SARS-CoV-2 바이러스에 대항하여 연구원들에 의해 총 33

개 이상의 펩타이드 기반 백신 구조가 보고되었다. 동시에 12개의 COVID-19 백신이 SARS-CoV-2 감염에 대해 전

세계적으로 승인되었다. 

그러나 이러한 백신 후보는 SARS-CoV-2 변이체, 특히 다른 돌연변이로 인해 생성된 Omicron 및 그 하위 변이체[0004]

에 대해 광범위한 보호를 제공하지 않는다는 점에 주목했다. 따라서 모든 종류의 SARS-CoV-2 변이체 및 하위 변

이체의 감염에 대한 광범위한 보호가 절실히 필요한다.
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수많은 연구에서 SARS-CoV-2의 새로운 변이체에서 발생하는 중요한 비동의(non-synonymous) 또는 포인트(point)[0005]

돌연변이 및 뉴클레오타이드 결실이 확인되었다. 이러한 변이체와 가능한 영향은 SARS-CoV-2 바이러스 암호화

단백질의 포괄적인 구조와 기능을 반영한다. 따라서 돌연변이로 인한 스파이크 당단백질의 구조적 변화는 기능

에 영향을 미치며 예방접종 프로그램에 의한 보호를 방해하는 원인이 된다. 새로 출현하는 변이체는 특징적인

특징을 변경하고 세포 침입력을 높이다. 따라서 대부분 중요한 SARS-CoV-2 변이체를 유발하는 새로운 돌연변이

방지할 수 있는 변형 백신 후보가 시급히 필요하다. 또한 우리는 이전에 앞으로 나올 모든 변이체 및 하위 변이

에 대해 강력한 면역 보호를 제공할 수 있는 돌연변이 방지 백신 구조를 촉구했다.

이러한 사실을 고려하여 본 연구는 기존의 모든 변이체, 특히 RBD 회복 변이를 고려한 다중 에피토프 펩타이드[0006]

기반 백신 후보를 설계하는 것을 목표로 한다. 여기서 목표 중 하나는 백신 후보가 숙주 세포의 체내에서 적응

및 선천 면역 반응을 효율적으로 자극해야 한다는 것이다. 또한 이 돌연변이 방지 백신은 SARS-CoV-2의 모든 미

래 변이체 및 하위 변이체로부터 보호하기 위한 광범위한 면역 부스터 역할을 해야 한다. 

선행기술문헌

한국등록특허 제10-2425492호[0007]

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 펩타이드 및 이를 포함하는 사스코로나바이러스-2 변[0008]

이체에 대한 백신 후보 조성물을 제공하는 것을 목적으로 한다.

본 발명은 또한, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 기반 펩타이드 백신을 개발하기 위한, 적어도[0009]

하나의 서버의 제어 방법을 제공하는 것을 목적으로 한다.

본 개시의 목적들은 이상에서 언급한 목적으로 제한되지 않으며, 언급되지 않은 본 개시의 다른 목적 및 장점들[0010]

은 하기의 설명에 의해서 이해될 수 있고, 본 개시의 실시 예에 의해 보다 분명하게 이해될 것이다. 또한, 본

개시의 목적 및 장점들은 특허 청구 범위에 나타낸 수단 및 그 조합에 의해 실현될 수 있음을 쉽게 알 수 있을

것이다.

과제의 해결 수단

본  발명은  서열번호  1의  아미노산  서열로  이루어진  에피토프,  서열번호  2의  아미노산  서열로  이루어진[0011]

에피토프,  서열번호  3의  아미노산  서열로  이루어진  에피토프,  서열번호  4의  아미노산  서열로  이루어진

에피토프,  서열번호  1의  아미노산  서열로  이루어진  에피토프,  서열번호  5의  아미노산  서열로  이루어진

에피토프,  서열번호  6의  아미노산  서열로  이루어진  에피토프,  서열번호  7의  아미노산  서열로  이루어진

에피토프,  서열번호  8의  아미노산  서열로  이루어진  에피토프,  서열번호  9의  아미노산  서열로  이루어진

에피토프, 서열번호 10의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 11의 아미노산 서열로 이루어진 에피토

프 및 서열번호 12의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프를 포함하는 에피토프 펩타이드를 제공한다.

상기 에피토프의 서열번호는 표 6에 나타나 있다.[0012]

상기 에피토프들은 펩타이드 링커에 의해 연결되는 것일 수 있다.[0013]

상기 펩타이드 링커는 GPGPG 링커일 수 있다.[0014]

상기 에피토프는 SARS-CoV-2 바이러스 변이체의 S-단백질에서 MHC 대립유전자에 대한 공통 B 및 T 세포 에피토[0015]

프일 수 있다.

본 발명은 또한, 서열번호 1의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 2의 아미노산 서열로 이루어진 에[0016]

피토프, 서열번호 3의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 4의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프,

서열번호 1의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 5의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호

6의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 7의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 8의 아미

노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 9의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프, 서열번호 10의 아미노산 서

열로 이루어진 에피토프, 서열번호 11의 아미노산 서열로 이루어진 에피토프 및 서열번호 12의 아미노산 서열로

이루어진 에피토프를 포함하는 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보 조성물을 제공할 수 있다.
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상기 에피토프들은 펩타이드 링커에 의해 연결되는 것일 수 있다.[0017]

상기 펩타이드 링커는 GPGPG 링커일 수 있다.[0018]

상기 백신 후보 조성물은 약학적으로 허용 가능한 담체, 또는 면역증강제(adjuvant)를 더 포함할 수 있다.[0019]

상기 면역증강제는 콜레라 엔테로톡신 서브유닛 B일 수 있다.[0020]

본 발명은 또한, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 기반 펩타이드 백신을 개발하기 위한, 적어도[0021]

하나의 서버의 제어 방법에 있어서, 사스코로나바이러스-2 변이체의 S 단백질의 아미노산 서열 정보를 수득하는

단계; 상기 아미노산 서열 정보에서 S-단백질의 RBD 영역에서 돌연변이된 에피토프를 식별하는 단계; 상기 식별

된 돌연변이된 에피토프의 항원성을 분석하여 후보 에피토프를 선택하는 단계; 상기 식별된 후보 에피토프를 펩

티드 링커와 연결하여 백신 성분을 결정하는 단계;를 포함 하는, 서버의 제어 방법을 제공할 수 있다.

상기 후보 에피토프는 SARS-CoV-2 바이러스 변이체의 S-단백질에서 MHC 대립유전자(클래스 I 및 클래스 II)에[0022]

대한 공통 B 및 T 세포 에피토프일 수 있다.

발명의 효과

본 발명은 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 펩타이드 및 이를 포함하는 사스코로나바이러스-2 변[0023]

이체에 대한 백신 후보 조성물을 제공할 수 있다.

본 발명은 또한, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 에피토프 기반 펩타이드 백신을 개발하기 위한, 적어도[0024]

하나의 서버의 제어 방법을 제공할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1a는, AI 및 항원성 분석을 통해 중요 돌연변이를 선택하는 과정을 나타낸다.[0025]

도 1b는, 다양한 사스코로나바이러스-2 변이체(알파, 델타, 베타, 감마, 오미크론)의 S-단백질 RBD 영역에서 최

종 선택된 9개의 돌연변이와 해당 에피토프를 나타낸다.

도 1c는, 사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보 조성물의 특성을 확인하는 순서도를 나타낸다.

도 2a는, 백신 후보 구조체의 3D 공간 채우기 모델을 나타낸 것이다.

도 2b는, 백신 후보 구조체의 3D 리본 모델(도 2B)을 나타낸 것이다.

도 2c는, 우리가 선택한 RBD 돌연변이와 SARS-CoV-2 변이체의 발생 사이의 관련성을 설명한 것이다.

도 2d는, 백신 구조체에 대해 선택한 돌연변이의 다른 순위 위치를 설명하기 위한 히트맵을 표시한 것이다.

도 3a는, MHC 클래스 I 대립유전자에 대한 최상위 돌연변이 중첩된 12 개의 필터링된 에피토프에 대한 모집단

범위를 나타낸 것이다.

도 3b는, MHC 클래스 II 대립유전자에 대한 최상위 돌연변이 중첩된 12 개의 필터링된 에피토프에 대한 모집단

범위를 나타낸 것이다.

도 4a는, 본 발명자들이 디자인한 백신 후보 조성물의 구조를 간략히 나타낸 것이다.

도 4b는, 본 발명의 백신 후보 조성물의 3D 구조를 표면 모델로 간략히 나타낸 것이다.

도 4c는, 본 발명의 백신 후보 조성물의 3D 구조를 리본 모델로 간략히 나타낸 것이다.

도 5a 및 5b는, 본 발명의 백신 후보 조성물의 구조적 특성의 2차 구조 분석한 결과를 나타낸 것이다.

도 6은, 본 발명의 백신 후보 조성물의 고급 순위 품질(advanced ranking quality)을 나타낸다.

도 7은, 본 발명의 백신 후보 조성물의 구조적 검증 결과를 나타낸다.

도 8a 및 8b는, 본 발명의 백신 후보 조성물의 정상 모드 분석(normal mode analysis) 결과를 나타낸다.

도 9는, 본 발명의 백신 후보 조성물의 면역 시뮬레이션 평가 결과를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용
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본원  명세서  전체에서  사용되는  용어,  "사스코로나바이러스-2(SARS-CoV-2)"은  SARS-CoV-2(Severe  acute[0026]

respiratory syndrome coronavirus 2) 또는 임시 명칭 2019년 신종 코로나바이러스(2019 novel coronavirus,

2019-nCoV)는 유전적 배열(DNA sequencing)상 전도 기능(Positive sense) 단일 가닥 RNA(single-stranded RNA)

코로나바이러스로서, 인간에게 전염성이 있고 코로나바이러스감염증-19의 원인으로 알려져 있다. 발행된 학술

문헌이 아닌 일부 언론에서는 천산갑과 같은 매개 숙주가 이 바이러스에 연관되었다고 생각하는 이들이 있지만,

일반적으로 학계에서는 SARS-CoV-2가 기원했을 법한 박쥐 중증급성호흡기증후군-유사 코로나바이러스(Bat SARS-

like coronavirus)와 강한 유전적 유사성을 지니고 있는 것으로 본다. SARS-CoV-2는 중국 우한시에서 일어나 국

제적 공중보건 비상사태로 나아간 코로나바이러스감염증-19 유행의 원인이다. 이러한 관계 때문에 그 바이러스

를 구어에서 여러 별칭 중 '우한 코로나바이러스'라고 부르지만, 세계보건기구는 다른 이름 중에서도 도시, 국

가, 지방, 대륙 등 지명에서 딴 감염증 명칭의 사용을 피하며, 중증급성호흡기증후군 감염증과 혼동하지 않도록

세계보건기구는 가끔 공중보건 의사소통에서 이 바이러스를 "2019년 코로나바이러스감염증 바이러스"나 "2019년

코로나바이러스감염증 유책 바이러스"라고 부른다.

본원 명세서 전체에서 사용되는 용어, "에피토프"는 특정 항체에 의해 인식되는 항원결합부위의 아미노산 잔기[0027]

세트, 또는 T  세포에서는 T  세포 수용체 단백질 및/또는 주요 조직적합성 복합체(Major  Histocompatibility

Complex, MHC)수용체에 의해 인식되는 잔기이다. 또한, 상기 에피토프는 항체, T 세포 수용체 또는 HLA 분자에

의해 인식되는 부위를 형성하는 분자로, 일차, 이차 및 삼차 펩타이드 구조, 또는 전하를 의미한다.

본원 명세서 전체에서 사용되는 용어, "백신"은 특정 항원에 대해 면역 반응을 이끌어내기 위해서 개체에 투여[0028]

하기 위한 면역원성 조성물을 지칭한다.

본원 명세서 전체에서 사용되는 용어, “사스코로나바이러스-2 변이체에 대한 백신 후보 조성물”은 사스코로나[0029]

바이러스-2 변이체에 대한 백신으로서 사용 가능한 조성물을 의미한다.

본 발명에서 우리는 생물 정보학 접근 방식을 기반으로 다중 에피토프 펩타이드 서열을 포함하는 돌연변이 방지[0030]

단일 구조를 개발했다. 우리 연구의 첫 번째 부분에서 우리는 스파이크 당단백질(S-단백질)로부터, 특히 RBD 돌

연변이를 고려하여 백신 구조체를 개발하기 위해 모든 신흥 변이체의 RBD  영역으로부터 CTL  (Cytotoxic  T-

Lymphocyte) 에피토프, HTL(Helper T-Lymphocyte) 에피토프 및 B 세포 에피토프를 선택하였다. 선택한 돌연변

이가 있는 특정 에피토프(9-mer)를 백신 개발에 사용했다. 우리는 돌연변이 선택을 위해 AI 지원 접근 방식과

최상위 항원 점수 선택 방법을 사용했다. 우리 연구의 두 번째 부분에서는 선택된 최상위 순위의 가장 유망한

공통 항원 B 세포 및 T 세포 에피토프(CTL 및 HTL)가 백신 구조의 N-말단 내에서 적절한 링커에 의해 추가된 면

역증강제 및 PADRE 서열과 연결된다. 연구의 세 번째 부분에서는 물리화학적 특성, 항원성, 알레르기성 등과 같

은 백신 구조의 여러 특성을 분석했다. 동시에 백신 후보의 3D 구조를 모델링하고 면역반응 유도 효능 확인을

위해 TLR-4/MD2 복합체에 도킹하였다.

이하 본원을 실시예 및 실험예를 통하여 보다 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예 및 시험예는 본 발명을[0032]

예시적으로 설명하기 위한 것으로 본원의 범위가 이들 실시예 및 시험예에 한정되는 것은 아니다.

재료 및 방법[0033]

우리는 돌연변이 방지 다중 에피토프 펩타이드 백신을 합리화하기 위해 고급 계산 도구, 서버 및 프로그램을 사[0034]

용하였다. 돌연변이 선택을 위해 AI 기반 도구와 서버를 사용했다. 기계 학습 접근법은 면역 시뮬레이션에 사용

되었다. SARS-CoV-2 변이체의 S-단백질 서열에서 선택된 모든 에피토프는 돌연변이 위치 내에서 확인된다.

사스코로나바이러스-2 변이체의 S 단백질에서 아미노산 서열 정보 획득 및 중요한 돌연변이 선택[0035]

우리는 SARS-CoV-2 게놈(구조적 및 비구조적 단백질 코딩)의 모든 중요한 돌연변이를 연구하고 수집했다. 보고[0036]

된 돌연변이도 표 1에 나열되어 있다. 여기에서 S-단백질은 이 바이러스의 모든 구조 단백질에 비해 주요 항원

성분을  포함하고  있기  때문에  백신  설계를  위해  S-단백질을  고려했다.  이러한  중요한  돌연변이는  알파

(B.1.1.7), 델타(B.1.617.2), 베타(B.1.351), 오미크론(B.1.1), 감마(P.1) 등 5가지 SARS-CoV-2 변이체의 S-단

백질 내에서 발견되었고, 표 2에 기재된 AI 기반 도구 및 최상위 항원 점수 선택 방법을 사용하여 돌연변이를

선택하는 데 사용되는 기타 변이체는 표 2에 기재되어 있다. RBD 돌연변이는 면역 지배적이고, SARS-CoV-2의 S-

단백질의 다른 도메인과 비교하여 백신 탈출을 담당한다. 따라서 우리는 최종적으로 연구를 위해 서로 다른 VOC

및 VOI의 RBD 돌연변이에 집중한다. 이 연구에서는 현재까지 보고된 모든 RBD 변이를 고려하고 이러한 변이는
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SARS-CoV-2 Mutation Analyzer 데이터베이스와 표 2에서 수집되었다.

표 1

[0037]

[0038]
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표 2

[0039]

돌연변이 선택을 위해 다음 단계를 수행했다. 먼저, 서로 다른 주요 변이바이러스(VOC) 및 기타 변이바이러스[0040]

(VOI)의 S-단백질의 RBD(receptor binding domain)에서 총 853개의 돌연변이(n=853)를 고려했다(돌연변이 분석

데이터베이스 및 표에 언급된 RBD 돌연변이). 이어서, 돌연변이의 추가 선별을 위해 AI를 사용하였다. 우리는

853개의 돌연변이 중에서 30개의 돌연변이(n1=30)를 선택했다(표 2). 이어서, 최상위 항원 점수 선택 방법은 또

다른 돌연변이 선택에 사용되었으며 최종적으로 현재 백신 디자인에 대해 9개의 돌연변이(n2=9)를 결정했다(도

1A). 지금, 돌연변이 선택의 수는 다음과 같이 설명할 수 있다.

n → n1 → n2[0041]

여기서 n, n1 및 n2는 다양한 단계에서 선택된 돌연변이의 서로 다른 수이다. 그리고 마지막으로 현재 백신 설[0042]

계에서 n2개의 돌연변이를 선택했다.

RBD의 S  단백질에 있는 SNP를 고려하여 돌연변이 데이터베이스가 개발되었다. SARS-CoV-2에서 보고된 방대한[0043]

BFE 변화가 있다. BFE 변화를 고려하여 853개의 돌연변이로 구성된 데이터베이스가 개발되었다. 데이터베이스의

데이터 세트는 AI/기계 학습 모델을 사용하여 돌연변이 선택에 사용되었다. 동일한 모델을 사용하여 수학적 AI

를 사용하여 돌연변이 방지 COVID-19 단일 클론 항체를 설계되었다. 853개의 돌연변이 중에서 표 3에 나열된 35

개의 돌연변이를 선택했다. 마찬가지로 기존 연구자들은 모든 중요한 신흥 변이체에서 상위 25개 돌연변이 목록

을 준비했다. 우리가 선택한 35개의 돌연변이에는 이 25개의 돌연변이가 모두 포함되어 있다. 동시에 우리는 9-

mer, top-rank 12 공통 T 세포 및 B 세포 항원 에피토프를 발견했다(표 6). 본 발명에서는 4개의 9-mer 에피토

프에 존재하는 9개의 돌연변이에 주목했다. 우리는 백신 설계를 위해 이 4개의 9-mer 에피토프를 사용했다. 우

리는 이 4개의 에피토프(9개의 돌연변이 포함)와 함께 백신 설계를 위해 8개의 다른 최상위 항원 에피토프를 사

용했다. 따라서 총 12개의 항원 에피토프가 백신 설계에 사용되었다.
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표 3

[0044]

SARS-CoV-2 변이체의 S-단백질에서 중요한 돌연변이 위치가 있는 에피토프 선택[0045]

SARS-CoV-2 바이러스 변이체의 S-단백질에서 MHC 대립유전자(클래스 I 및 클래스 II)에 대한 공통 B 및 T 세포[0046]

에피토프를 스크리닝한다. SARS-CoV-2 바이러스의 우한 균주의 S-단백질 서열을 사용했다. BCPRED 서버를 사용

하여  선택된  항원성  S-protein  내의  선형  B  세포  에피토프를  예측했다.  이  서버는  SVM(Support  Vector

Machine) 알고리즘을 수행하여 FASTA(아미노산 서열)를 입력으로 사용하여 B 세포 수용체에 대한 기본 특이성이

75%인 9mer 에피토프를 식별하고 분류했다. 다중 에피토프 백신의 고급 개발을 위해 가장 높은 점수를 받은 에

피토프를 선택했다.

MHC 클래스 I 결합 예측을 위해 IEDB 서버를 사용하여 다른 MHC I 대립유전자와의 상호작용을 계산했다. 이 서[0047]
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버는 정확한 MHC 클래스 I 분자에 대한 특정 아미노산 서열의 결합 친화도를 계산하기 위해 다양한 방법을 사용

했다. 대조적으로, ANN(인공 신경망) 방법은 MHC I 분자에 결합하는 표적 펩타이드의 최대 억제 농도 값의 절반

(IC50)을 계산하는 데 사용되었다. IC50 결합 친화도가 100nM 이하인 대립 유전자를 추가 연구를 위해 선택했다.

동시에 변수를 0.5로 설정했다. 유사하게, 특이도와 민감도 설정의 조건은 0.94와 0.89로 간주되었으며, 이에

상응한다. 다중 에피토프 백신 개발을 목표로 하는 T  세포 에피토프 예측을 위해 특별히 설계된 전산 서버

(NetCTL1.2 36)는 표적 단백질 서열 내에서 인간 CTL 에피토프를 검출하기 위한 것이다. IEDB v2.24 서버를 이

용하여 선택된 에피토프의 MHC 클래스 I 면역원성을 확인하였다.

인식된 B 세포 및 T 세포 에피토프에 대한 BCPRED 및 IEDBv2.24 웹 서버의 결과에서 비항원 및 항원 유형의 일[0048]

반적인 9-mer 에피토프를 추가로 분류했다. 나중에 가장 높은 항원 점수(VexiJen 점수)가 있는 12개의 공통 에

피토프(항원성)를 선택했다. 

동시에 SARS-CoV-2 변이체의 S-단백질 내 아미노산 위치와 에피토프를 분석한 후 중첩 돌연변이 영역(9개 돌연[0049]

변이에 대해)도 계산하여 표 3에 나열했다. 또한, 다른 중요한 SARS-CoV-2 변이체의 S-단백질 특정 영역의 돌연

변이 변화로 인해 이들 선택된 에피토프의 항원성 점수를 비교했다.

개략도는 다양한 SARS-CoV-2 변이체(알파, 델타, 베타, 감마, 오미크론)의 S-단백질 RBD 영역에서 최종 선택된[0050]

9개의 돌연변이와 해당 에피토프를 모두 보여준다(도 1B).

돌연변이 방지 다중 에피토프 펩타이드 백신 후보 구성 [0051]

에피토프 클러스터 분석 도구(IEDB)는 상위 B 및 T 세포 에피토프 중에서 가장 동일한 펩타이드를 찾기 위해[0052]

100%의 가장 낮은 서열 동일성 임계값에서 작동했다. 클러스터 및 전용 에피토프를 사용하고 재조합하여 다중

에피토프  백신  분자를  만들었다.  최상위  에피토프는  각각의  일련  디자인에서  먼저  배치되었고,  면역증강제

(adjuvant)가 그 뒤를 따랐다. 일반적으로 면역증강제는 백신 후보가 보다 면역원성이 되도록 도와준다. 이는

백신 후보가 TLR과 상호작용할 수 있게 하여 숙주 세포 내에서 보다 안정적이고 강력한 면역학적 반응을 생성하

는 데 도움을 준다. 그 후, 선택된 에피토프는 효과적인 면역증강제와 혼합되고 적절한 펩타이드 링커와 연결된

다. 펩타이드 링커는 MHC 클래스 I 및 클래스 II 수용체에 대한 에피토프 제시 및 후속 면역 처리에서 에피토프

분리 및 지원을 개선하는 데 중요한 역할을 수행했다. TLR4 작용제는 바이러스 당단백질이 TLR4를 검출하기 때

문에 필수 면역증강제로 활용되었으며, 면역증강제는 단백질 번역 및 합성 제한을 극복하는 데 필요한다. 따라

서 펩타이드의 N말단 부분에 면역증강제(CTxB; 콜레라 엔테로톡신 서브유닛 B)를 첨가하여 백신 구조물의 면역

원성을 개선하고자 하였다. 상기 면역증강제를 이기능성(bi-functional) 링커(EAAAK)를 사용하여 백신접종 구성

체 전면에 추가로 연결하였다. 또한 넓은 범위의 펩타이드 사슬 길이 내에서 약하게 상호 작용하는 두 도메인으

로 분리된다. 반대로, GGPPG 및 AAY 펩타이드 링커는 B 세포 및 T 세포의 선택된 공통 에피토프를 부착하는 데

사용되었다. 

면역 처리를 가능하게 하는 GPGPG 펩타이드 링커를 사용하여 '접합 에피토프'를 피한다. 반면 바이-라이신 KK[0053]

링커는 별개의 면역원성 특징으로 백신 구성물을 유지하는 데 도움을 준다. 마지막으로, 여분의 PADRE 서열(13

개 아미노산 사슬)을 백신 구조물의 C-말단 끝에 추가하여 숙주 세포의 면역원성을 증가시켰다.

백신 후보물질의 항원성 및 알레르기성 예측[0054]

다중 에피토프 백신 구조의 항원성은 VaxiJen 웹서버를 통해 예측되었다. 표적 펩타이드 서열의 ACC(Auto Cross[0055]

Covariance) 변경을 기반으로, 이 서버는 특히 항원 예측을 위한 새로운 정렬 독립적 방법을 추적했다. 이 서버

는 바이러스 및 기타 연구 유기체를 대상으로 하는 기본 모드에서 임계값 점수를 포함하는 펩타이드 항원성 수

준을 사용하여 보호 항원을 예측하기 위한 꾸준하고 일관된 서버이다.

결과적으로 AllerTop 2.0 웹 서버는 백신 구조 알레르기성을 인식하는 데 사용되었다. ACC 방식을 기반으로 하[0056]

는 이 특수 웹 서버는 아미노산 서열의 사슬을 동일한 길이의 벡터로 변환한다.

백신 후보의 1차, 2차 구조 및 물리화학적 분석 [0057]

ExpasyProtParam 도구는 다중 에피토프 백신 구조의 1차 구조를 예측하고 접근하기 위해 적용되었다. 그 후, 지[0058]

방족 인덱스, 등전점(pI), 아미노산 수, GRAVY(수치료성의 대평균), 분자량, 순 전하, 불안정 지수 및 평가된

반감기를 포함하여, 인풋 펩타이드 시퀀스의 물리화학적 특성을 분석하였다. "N-말단 규칙"에 의존하고 단백질

의 반감기를 N-말단 잔기의 정체와 관련시키는 특수 도구 "ProtParam"이 사용된다. 예측은 3가지 모델 유기체

(인간, 효모 및 대장균)에 대해 제공된다. N-말단 규칙은 단백질의 N-말단 잔기의 정체성이 생체 내 모델의 안
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정성을 결정하는 데 중요한 역할을 한다는 관찰에서 비롯되었다. 제안된 백신 후보의 2차 구조(transmembrane

helices,  globular  region,  bend  region,  random  coil,  coiled-coil  region)  분석을 위해 SOPMA(Secondary

Structure Prediction Method) 전산 도구와 PSIPRED 4.0 서버가 사용된다.

백신 후보의 3차원(3D) 모델링 및 구조 개선[0059]

3차원(3D) 단백질 모양의 원자 수준에서 분자 기능을 이해하면 필수 정보를 얻을 수 있다. 여기서는 I-TASSER[0060]

웹서버를 이용하여 개발된 백신의 3차원 구조를 예측하였다. 이 서버는 sequence-to-structure-to-function의

패러다임에서 자동화된 단백질 기능 예측 및 구조 기반 접근을 목표로 하는 통합 플랫폼을 수행했다. 그것은 다

른 알려진 단백질 구조와 동일한 정확한 좌표 형성을 포함하는 고품질 모델을 개발했다. 또한 GalaxyWEB 서버를

사용하여 백신 후보의 예측 3D 모델을 개선했다.

펩타이드 기반 백신 구조의 구조적 검증[0061]

백신의 예측된 3D 모델 단백질 구조를 정확하게 검증하기 위해 두 개의 중요한 웹 서버인 ProSA 및 PROCHECK가[0062]

사용되었다. ProSA 서버는 단백질 3차 구조를 확인하기 위해 적용되었으며, 전체 품질 점수는 로컬 품질 모델과

'Z'  플롯에  의해  고려되었다.  반면  PROCHECK  웹  서버는  단백질  구조의  입체화학적  품질을  연구하여  여러

PostScript 플롯을 생성하고 Ramachandran 플롯을 형성하여 잔류물별 구조를 분석한다.

인간 TLR4/MD2 복합체와 백신 후보의 분자 도킹 및 결합 친화도 예측[0063]

미생물 감염에 대한 적절한 면역 반응을 유도하기 위해 인간 TLR4/MD2 복합체는 숙주 세포에서 중요한 역할을[0064]

수행했다. 따라서 에피토프 펩타이드 기반 백신과 표적 면역 세포 단백질의 상호 작용은 적절한 면역 반응을 생

성하는 데 훨씬 더 중요한다. 백신 후보와 인간 TLR4/MD2 복합체(PDB ID: 4G8A)의 분자 도킹을 수행하기 위해

우리는 HawkDock 서버를 사용했다. HawkDock 서버는 최상위 모델을 기반으로 MM/GBSA 자유 에너지의 컴퓨팅 메

커니즘 소스와의 바인딩 상호 작용 패턴을 계산한다. 이러한 상호작용 분자 패턴은 상호작용 분자 점수(원자 접

촉 에너지)를 시작하기 위해 원자 수준에서 기본 구조에 따라 선택되었다.

또한 TLR4/MD2 복합체와 제안된 백신 구조의 단백질-단백질 결합 상호작용을 계산하기 위해 교차 플랫폼 분자[0065]

그래픽 도구인 PyMoL을 사용했다. 이 독점 분자 시각화 시스템은 PDB 구조의 정확한 좌표에서 원하지 않는 요소

를 제거한다. PRODIGY 웹 서버를 사용하여 37°C 온도에서 TLR4/MD2 복합체와의 백신 구성물의 명확한 상호 작

용 패턴 및 해리 상수(KD) 값을 결정하는 Gibbs 자유 에너지(ΔG) 형태의 결합 친화도를 예측했다. 

다중 에피토프 펩타이드 기반 백신의 정상 모드 분석[0066]

iMODS 서버는 정상 모드 분석(NMA)으로서 내부 좌표 내 정상 모드에 대한 펩타이드 기반 다중 에피토프 백신의[0067]

협동 운동을 검증하기 위해 적용되었다. 그 후, EDM(Essential Dynamics Simulation)으로 식별되는 iMOD의 추

가 프로그램을 적용하여 백신과 TLR4/MD2 도킹된 복합체의 안정성과 거대분자 이동성을 인식했다. 이 도킹된 복

합체의 평가된 매개변수는 변형 가능성 플롯, 탄성 모델, B-인자, 공분산 및 고유값이라는 특수 용어로 표시되

는 가능한 동작으로 간주된다.

기계 학습 접근법을 사용한 펩타이드 기반 다중 에피토프 백신 후보의 면역 시뮬레이션 프로파일링[0068]

우리는 제안된 백신 후보의 면역 반응 프로필을 해석하기 위해 C-ImmSim 서버를 사용했다. 이 서버는 하위 세포[0069]

지역화 수준(mesoscopic scale) 내에서 병원체(박테리아, 바이러스, 원생동물 등)의 면역원성 요소가 존재하는

포유류 면역 체계 내의 체액 및 세포 반응을 정의한다. 또한 "위치별 점수 매기기 매트릭스" 및 단축 기계 학습

접근 방식을 통해 명확한 항원 매개 면역 반응을 평가했다. 임의 속도(12345), 시뮬레이션 볼륨(30) 및 시뮬레

이션 단계(1000)와 같은 이 시뮬레이션 서버에 대한 일부 추가 필수 매개변수가 채택되었다. 동시에 제안된 면

역 시뮬레이션을 수행하기 위해 계획된 4주 이중 주입 간격을 사용했다. 그럼에도 불구하고 나머지 추가 매개변

수는 기본 상태로 사용되었다. 작업을 완료하기 위한 포괄적인 방법론을 보여주기 위해 순서도가 묘사되었다(도

1C).

결과[0071]

AI 접근 방식을 사용하여 SARS-CoV-2 변이체에서 중요한 돌연변이 선택 및 최상위 항원 점수 선택 방법 [0072]

우리는 SARSCoV-2 변이체 게놈의 다른 단백질 코딩 부분에서 모든 중요한 돌연변이를 문서화했다. SARSCoV-2의[0073]
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26가지 유형의 구조 및 비구조 유전자에서 몇 가지 중요한 돌연변이가 보고되었다(표 1). 게놈의 이러한 총 돌

연변이에서 6개의 SARS-CoV-2 변이체, 즉 알파, 델타, 베타, 람다, 감마 및 오미크론의 S-단백질(RBD 및 비 RBD

영역 모두) 내의 중요한 돌연변이는 표 2에 나열되어 있다. 이러한 돌연변이는 AI를 통해 SARS-CoV-2 돌연변이

분석기 데이터베이스를 이용하여 돌연변이를 선택하기 위해 사용되었다. AI 접근 방식을 사용한 후 S-단백질의

RBD 영역에서 총 30개(n1=30)개의 돌연변이가 선택되었다(표 3).

이어서, 30개의 돌연변이 중에서 최상위 항원 점수 선택 방법을 사용하여 S-단백질의 RBD 내에서 9개의 돌연변[0074]

이(n2=9)를 선택했다(표 4). 이 9개의 돌연변이는 5개의 SARS-CoV-2 변이체(알파, 베타, 델타, 감마, 오미크

론)과 기타 신흥 변이체에 존재한다. Alpha, Beta, Gamma 및 Omicron의 네 가지 변형에 존재하는 N501Y와 같은

일부 선택된 돌연변이는 일반적이다. 

표 4

[0075]

다시 말하지만, 백신 구조에 대해 선택한 RBD 돌연변이의 위치를 보여주기 위해 두 가지 유형의 3D 모델이 생성[0076]

되었다. 모델은 3D 공간 채우기 모델(도 2A)과 3D 리본 모델(도 2B)이다. 동시에, 우리가 선택한 RBD 돌연변이

와 SARS-CoV-2 변이의 발생 사이의 관련성을 설명하기 위해 십자선 다이어그램을 사용하여 또 다른 모델을 묘사

했다(도 2C). 또한 백신 구조에 대해 선택한 돌연변이의 다른 순위 위치를 설명하기 위해 히트맵을 표시했다(도

2D). 여기서 우리는 Mutation Analyzer 데이터베이스를 사용하고 Heatmapper를 사용하여 히트맵을 통해 묘사한

3개의 글로벌 순위(전세계 관찰 순위, BFE 변경 순위 및 항체 파괴 순위)를 사용했다.

SARS-CoV-2 변이체의 S-단백질에서 에피토프 선택 및 중요한 돌연변이 위치[0077]

항원성이 높은 공통(B 세포 및 T 세포) 에피토프 선택은 가능한 백신 설계에 필수적이다. MHC 클래스 I 및 MHC[0078]

클래스 II 에피토프를 확인하기 위해 가장 높은 항원 점수를 갖는 에피토프 서열(9mer) 12개를 획득했다. SARS-

CoV-2 바이러스(우한 균주)의 S-단백질 내 이들 에피토프 영역의 아미노산 위치를 고려한다(표 5). 우리는 아미

노산의 위치 내에서 중첩된 특정 돌연변이의 통합 후 12개 에피토프의 항원성을 다시 계산했다. 표 4는 선택된

공통 에피토프(B 세포 및 T 세포) 부분 내에서 4개의 중요한 SARS-CoV-2 변이체의 특정 돌연변이를 나열했다.

표 6은 에피토프 영역에 돌연변이가 있거나 없는 백신 개발을 위해 선택된 S-단백질에서 SARS-CoV-2 변이체의

비교 항원성 점수 및 돌연변이를 보여준다. 표 6은 에피토프 영역에서 돌연변이 전과 돌연변이 후 에피토프의

항원성 점수를 비교한다. 번호 4, 6, 7, 10, 11, 12번의 에피토프는 돌연변이가 없었고, 나머지 에피토프에는

돌연변이가 있었으며, 돌연변이가 있는 에피토프의 경우 변경된 아미노산으로 인해 항원성 점수가 증가되었다.

따라서 이러한 돌연변이 에피토프는 다중 에피토프 펩타이드 기반 백신 개발을 위한 강력한 후보가 될 수 있다.
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표 5

[0079]
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[0080]
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[0081]
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표 6

[0082]
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[0083]
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[0084]

에피토프 모집단 범위 예측[0085]

모집단 범위는 병렬 대립유전자 특이적(MHC 클래스 I 및 MHC 클래스 II) 모집단 범위(에피토프 기반) 분석을 기[0086]

반으로 개발되었다. 사용된 웹 서버는 두 대립 유전자의 에피토프에 대한 모집단 범위를 정의했다. MHC 클래스

I 및 MHC 클래스 II 대립유전자 모두에 대한 최상위 돌연변이 중첩된 12 개의 필터링된 에피토프에 대한 모집단

범위가 도 3A 및 도 3B에 도시되어 있다.

백신 후보의 항원성 및 알레르기성 예측[0088]

본 발명의 백신 구조의 항원성 평가는 항원성 점수가 0.5703인 강력한 항원임을 보여주었다(표 7). 이 점수는[0089]

PADRE 서열 및 면역증강제를 포함하는 설계된 다중 에피토프 펩타이드 기반 구조물이 숙주 체내에서 면역 반응

을 강화할 수 있음을 뒷받침한다. 도 4a에서 개발된 백신 구성을 보여준다. 가능성 있는 백신 후보의 알레르기

성 계산은 예측된 결과였으며 백신 후보가 안전한 백신임을 언급했다.
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표 7

[0090]

백신 후보 물질의 1차, 2차 구조 및 물리화학적 분석[0091]

알파 나선(16.59%), 확장 가닥(7.32%), 베타-턴(2.93%) 및 무작위 코일(73.17%)과 같은 본 발명의 백신의 구조[0092]

적 특성의 2차 구조 분석한 결과를 도 5에 나타낸다. 출력물은 2차 구조(스트랜드, 나선 및 코일)를 포함하는

펩타이드 기반 백신의 고급 순위 품질을 지정한다(도 6). 백신 후보의 12가지 중요한 물리화학적 특성을 측정한

다(표 7).  이론적  등전점(pI)은  9.33,  분자량(MW)은  19974.55  Da였다.  Hydropathicity의  총  평균(GRAVY)은

0.632로 계산되었다. 백신 후보 단백질로 지정된 양성으로서의 GRAVY 점수는 소수성이어야 한다. 펩타이드 사슬

의 이러한 소수성 특성은 향후 백신의 순조로운 정제 및 개선된 설계에 도움이 될 수 있다. 이어서, 펩타이드

구조체의 지방족 지수(Thermo-stability)는 48.10으로 계산되었다. 이 제안된 백신의 반감기는 효모(체내)에서
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30분, 포유류 망상적혈구(체외)에서 1시간, 대장균에서 >10시간으로 계산되었다. 동시에 불안정 지수는 24.39로

계산되었다. 이 값은 SARS-CoV-2에서 파생된 S-단백질의 안정적인 다중 에피토프 백신 구조를 나타냅니다.

펩타이드 기반 백신 구성의 구조적 검증[0093]

펩타이드 기반 백신 구조의 구조적 검증은 백신 개발에서 중요한 단계이다. 이 연구에서는 두 개의 웹 서버[0094]

(PROCHECK 및 ProSA)가 펩타이드 기반 구성 구조를 정확하게 검증했다. 이러한 도구는 백신 구조의 전반적인 품

질을 평가한다. 예측된 Ramachandran 플롯으로부터 정제된 백신 모델은 잔류물이 선호(58.6%), 관대하게 허용됨

(7.8%), 추가 허용됨(27.1%) 및 허용되지 않는 영역(6.5%)의 4가지 특정 상태로 존재함을 보여주었다(도 7A, 표

8). 당사가 개발한 고급 모델 형태의 백신의 'Z-점수'는 -2.86으로 계산되었다(도 7B). 음수 'Zscore'는 개발된

단백질의 우수한 3D 모델을 지정한다. 이후 ProSA 웹서버를 적용하여 로컬 품질 모델을 연구하기 위한 추가 구

성을 개발했다. 이 서버는 허용 가능한 펩타이드 모델의 전반적인 품질을 보여주는 중요한 플롯으로 표시된다

(도 7C). 우리가 디자인한 백신 단백질의 3D 구조는 도 4B(표면 모델) 및 4C(리본 모델)에 나와 있다.

표 8

[0095]

인간 TLR4/MD2 복합체와 백신 후보의 분자 도킹 및 결합 친화도 예측[0096]

분자 도킹은 TLR4/MD2 및 백신 구조물 도킹된 복합체(단백질-단백질 복합체)를 생성하고 결합 친화도를 나타냈[0097]

다. 단백질-단백질 도킹 복합체는 이 복합체가 ACE 값을 기준으로 상위 10개 모델 중 하나임을 알아냈다. 결합

상호 작용을 시각화하고 해석하기 위해 가장 높은 분자 결합 점수(-319.56)를 포함하는 도킹 클러스터를 선택했

다. 또한 HawkDock 도구 프로그램은 MM/GBSA로 훈련된 특정 기계 학습 접근 방식으로 분자 도킹 복합체를 제공

하기 위해 참여했다. 또한 도킹된 분자 복합체와 관련된 결합 자유 에너지(BFE)가 -96.67 kcal/mol인 것으로 나

타났다. 이 중요한 점수는 개발된 다중 에피토프 백신 모델(리간드 분자)과 인간 TLR4/MD2 복합체(수용체 요소)

사이에 더 큰 결합 친화성을 확립했다(도 8A).

도킹 점수(HADDOCK 점수)(a.u.)는 -157.9+/- 8.6으로 표시되며 백신 구조와 인간 TLR4/MD2 복합체 간의 적절한[0098]

상호 작용을 지정한다. 점수는 묻힌 표면적(BSA)이 2864.3 +/- 99.1 Å2이며, 단백질 결합 표면의 인접성과 덜

물에 노출된 면적으로 밝혀졌다. 도킹 단지(HADDOCK을 통해 생성됨)의 작은 RMSD 값은 좋은 품질의 도킹 단지

개발을 식별한다. 계산된 반 데르 발스 에너지, 탈용매화 에너지, 억제 위반 에너지, 정전기 에너지 및 Z-Score

값이 표 9에 나와 있다. 동시에 표 10에는 두 상호 작용 단백질 분자 사이의 수소 결합이 나열되어 있다. 이어

서, 프로디지 웹 서비스를 통해 분석된 도킹된 복합체의 해리상수(Kd) 값과 깁스 자유 에너지(ΔG)의 결합 친화

도는 4.5E-09M 및 12.7 kcal mol-1이다(표 9). 또한 분자 도킹 복합체의 음의 값이 열역학적으로 안정한 단백질
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-단백질 도킹 구조를 지정했다는 점에 주목했다.

표 9

[0099]
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표 10

[0100]

다중 에피토프 펩타이드 기반 백신의 정상 모드 분석[0101]

우리는 NMA(Normal mode analysis)를 통해 생물학적 고분자의 단백질-단백질 상호 작용 기계 및 유연성을 분석[0102]

했다. 분자 운동과 구조적 유연성이 계산되고 분자 도킹 복합체의 좌표와 결합된다. 결과는 단백질 도메인의 이

동성을 보여주며 클러스터를 지시하는 유색 아핀 화살표로 나타냅니다. 마지막으로 NMA 이동성을 나타냅니다(도

8B). 동시에, 복합 변형성은 주로 개별 잔기(Cα 원자)의 왜곡에 의존하며, 이는 또한 복합 사슬 내의 컬러 경

첩을 통해 제시된다(도 8C).

또한 서버는 고유값을 2.428517e-05로 계산했다(도 8E). 마찬가지로 고유값과 분산은 각 NMA에 반대로 연결된다[0103]

(도 8D). 또한, B-인자 그래프는 평균 RMS 값을 표시함과 동시에 B-인자 플롯은 도 8D에 제시된 도킹된 분자의

정상 구조를 나타냅니다. 공분산 행렬은 상관(빨간색), 상관되지 않은(흰색) 및 반상관(파란색)이 있는 개별 색

상 그래프로 특징된다(도 8F). 탄성 네트워크 모델은 특정 강도의 "스프링"(강한 스프링의 어두운 회색 기호)과

상호 연결된 도킹된 단백질 분자(Cα) 원자를 표시한다(도 8G).

기계 학습 접근법을 사용한 펩타이드 기반 다중 에피토프 백신 후보의 면역 시뮬레이션 프로파일링[0104]

개발된 백신 후보의 면역 시뮬레이션 프로파일링을 위한 in silico 기술은 기억 세포, HTL, CTL 및 관련 면역[0105]

세포(NK 세포, DC 세포 등)로 구성된 면역계를 활성화하여 1차 및 2차 면역 반응을 지원했다. 특정 면역글로불

린(IgM+IgG)의 수준은 제안된 백신 구조를 투여한 후 급격하게 증가하여 검출되었다. 확장된 면역 반응은 IgG

및 IgM의 높은 역가 값을 통해 SARS-CoV-2에 대해 성공적으로 설명되었다(도 9A). 휴식기 및 작용기 동안, B 세

포 집단 및 숙주 신체에서의 선천적 면역은 IgM,  B-기억 세포 및 그의 이소타입으로 증가되었고, 이는 또한

680-740 세포/mm
3
로 확장되었다(도 9A-C). 유사하게, CTL 세포도 백신에 의해 적용된 면역화 후 최대 1127개 세

포/~8일까지 증가 및 확장되었고 24일 후에 점차 감소하였다(도 9D).

또한, 활성기 및 휴지기 동안 T 세포는 가장 높은 수준의 T 세포 집단을 나타내었다(도 9E). 마찬가지로, 상승[0106]

된 HTL 세포(활성 및 휴식기 모두)는 SARS-CoV-2 감염에 대한 적응 면역 반응을 생성하는 데 중요한 역할을 수

행했다. 상승된 세포는 최대 메모리 세포 수를 생성할 수 있다(도 9F-G). 기억세포는 병원균과의 만남으로 인한

자기기억의 기회에서 바이러스 감염과 재감염을 예방하고 조절하는데 중요한 역할을 한다. 따라서, 이 설계된

백신 작제물의 효과적인 투여는 면역계의 추가된 조절자 요소(예를 들어, 사이토카인, 인터류킨, DC 세포 및 NK

세포)를 효율적으로 상승시켰다(도 9F-L). 따라서 이러한 결과는 제안된 다중 에피토프 펩타이드 백신이 SARS-

CoV-2 바이러스에 의한 감염에 대응하는 강력한 면역 반응을 유발하는 효과적인 차세대 펩타이드 기반 백신으로
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간주될 수 있음을 지정한다.

도면

도면1a

도면1b
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도면1c

도면2a

도면2b
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도면2c

도면2d
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도면3a

도면3b

도면4a
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도면4b

도면4c

도면5a

도면5b
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도면6

도면7

도면8a
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도면8b

도면9
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