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본 발명은 와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는 SARS-CoV-2 변이주뿐만 아니라 가상의 SARS-CoV-2 변이주에까
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상기 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드의 특정 위치의 아미노산을 치환함으로써 구조 안정성을 더욱 향상시킨

SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 및 이를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 제공한다. 또한 본 발명은 상기

SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는 백신 및 약학적 조성물을

제공한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열을 참조 서열(reference sequence)로 하여, 하나 이상의 아미노산이 치환

된 폴리펩타이드로서,

27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환;

50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환;

52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;

73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;

78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;

132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;

161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;

173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환;

213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환;

260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; 및

324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;

으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 치환이 이루어진, 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의

예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 2 

제1 항에 있어서, 상기 SARS-CoV-2는 SARS-CoV-2의 변이주(variant)를 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예

방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 3 

제2 항에 있어서, 상기 SARS-CoV-2의 변이주는 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주,

델타(Delta) 변이주 및 오미크론(Omicron) 변이주로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상인 것인, SARS-CoV-2

감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 4 

제1 항에 있어서, 상기 아미노산의 치환은,

173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 및

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환;

인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 5 

제1 항에 있어서, 상기 아미노산의 치환은,

52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;

161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;

공개특허 10-2025-0071176

- 4 -



173번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q로의 치환; 및

324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;

인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 6 

제5 항에 있어서, 상기 폴리펩타이드는 서열번호 2로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감

염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 7 

제1 항에 있어서, 상기 아미노산의 치환은,

27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환;

50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환;

73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;

78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;

132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;

173번 위치에 상응하는 아미노산의 K로의 치환;

213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;

256번 위치에 상응하는 아미노산의 N으로의 치환; 및

260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; 

인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 8 

제7 항에 있어서, 상기 폴리펩타이드는 서열번호 3으로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는 것인, SARS-CoV-2

감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 9 

서열번호 4 또는 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염

증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 10 

제9 항에 있어서, 상기 SARS-CoV-2는 SARS-CoV-2의 변이주(variant)를 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예

방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 11 

제10 항에 있어서, 상기 SARS-CoV-2의 변이주는 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주,

델타(Delta) 변이주 및 오미크론(Omicron) 변이주로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상인 것인, SARS-CoV-2

감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드.

청구항 12 

제1 항 내지 제11 항 중 어느 하나의 항에 따른 상기 폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염

증의 예방용 백신 조성물.

청구항 13 
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제1 항 내지 제11 항 중 어느 하나의 항에 따른 상기 폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염

증의 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

청구항 14 

제1 항 내지 제11 항 중 어느 하나의 항에 따른 상기 폴리펩타이드를 암호화하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또

는 치료용 폴리뉴클레오타이드.

청구항 15 

제14 항에 따른 상기 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 조성물.

청구항 16 

제14 항에 따른 상기 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 약

학적 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 폴리펩타이드, 폴리뉴클레오타이드 및 이의 용도에[0001]

관한 것이다. 구체적으로 본 발명은 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 아미노산 서열로 이루어진

폴리펩타이드 및 상기 폴리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드에 관한 것이며, 상기 폴리펩타이드 또는

폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는 SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 조성물 및 예방 또는 치료용 약학

적 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

코로나바이러스 감염증-19  (Coronavirus  disease  2019,  COVID-19)는 사스-코로나-바이러스-2 (SARS-CoV-2)를[0002]

원인 병원체로 하는 중증 급성 호흡기 증후군(Severe acute respiratory syndrome)을 의미한다. SARS-CoV-2는

인수공통성 RNA (RiboNucleic Acid, 리보핵산) 바이러스로, RNA 바이러스는 DNA 바이러스에 비해 변이가 쉬운

특징이 있어 백신 또는 치료제에 대한 내성을 가진 새로운 바이러스로 빠르게 변이가 가능한 것으로 알려져 있

다.

SARS-CoV-2는 유전체인 RNA가 스파이크 단백질(spike protein)이 돌출된 외피(envelope)로 둘러싸인 구형 구조[0003]

로, SARS-CoV-2의 스파이크 단백질이 숙주세포막의 수용체(ACE2)와 결합하면서 세포 내 침투가 이루어지는 것으

로 알려져 있다. 이러한 스파이크 단백질의 변형(특히, 수용체 결합 도메인)은 바이러스 감염성 및 전파력에 큰

영향을 미치며, 백신 및 치료제에 대한 내성을 초래할 수 있다. 현재까지 보고된 주요 변이로 알파(Alpha) 변이

주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주, 델타(Delta) 변이주 및 오미크론(Omicron) 변이주가 있으며, 오미

크론 하위변이가 지속적으로 나타나고 있는 것으로 보고되고 있다.

현재 전세계적으로 허가되어 사용되고 있는 SARS-CoV-2 백신은 SARS-CoV-2 감염증을 처음으로 유발한 와일드 타[0004]

입(Wild type)으로 알려진 우한주의 스파이크 단백질을 기반으로 제조된 백신으로, 다양한 SARS-CoV-2 변이주에

대하여 효과적이고 충분한 대응이 이루어지지 않고 있는 실정이다. 이에 와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는

다양한 SARS-CoV-2 변이주뿐만 아니라 미래에 발생 가능한 가상의 SARS-CoV-2 변이주에까지 보다 안정적으로 효

과가 지속되면서도 높은 면역원성을 나타내는 범용성이 있는 백신 및 치료제의 개발이 절실히 필요하다.

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) KR  10-2023-0082071 A   [0005]

발명의 내용
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해결하려는 과제

본 발명은 상기와 같은 종래의 문제점을 해결하기 위하여, 와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는 SARS-CoV-2[0006]

변이주뿐만 아니라 가상의 SARS-CoV-2 변이주에까지 대응할 수 있는 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 및 이

를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 제공하는 것을 주된 목적으로 한다.

구체적으로 본 발명은 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 아미노산 서열로 이루어진 SARS-CoV-2 감[0007]

염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공하는 것을 하나의 목적으로 한다.

또한, 본 발명은 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 아미노산 서열로 이루어진 폴리펩타이드[0008]

를 암호화하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를 제공하는 것을 다른 하나의 목적으

로 한다.

또한 본 발명은 상기 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는 SARS-CoV-2 감염증의 예[0009]

방용 백신 및 예방 또는 치료용 약학적 조성물을 제공하는 것을 다른 하나의 목적으로 한다.

본 발명의 목적은 상기의 기재에 국한되지 않으며 본 발명을 활용하여 적절한 효과를 얻을 수 있는 모든 경우를[0010]

목적으로 하여 제공된다.

과제의 해결 수단

본 발명은 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 아미노산 서열로 이루어진 폴리펩타이드 및 상기 폴[0011]

리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드에 관한 것이며, 상기 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 유

효성분으로  포함하는  SARS-CoV-2  감염증  예방용  백신  조성물  및  예방  또는  치료용  약학적  조성물에  관한

것이다.

본 발명자들은 다양한 SARS-CoV-2 변이주에 대하여 범용적으로 적용할 수 있는 백신 및 치료제를 개발하기 위하[0012]

여, SARS-CoV-2의 주요 항원으로 작용하는 스파이크 단백질(spike protein)의 S1 서브유닛을 대상으로 SARS-

CoV-2의 현존하는 모든 유전형을 포함하는 약 2천여개의 서열을 분석하여 공통보존서열을 도출하였으며, 이로부

터 SARS-CoV-2 범용 항원 아미노산 서열에 관한 발명을 완성하였다. 또한 본 발명자들은 상기 SARS-CoV-2 범용

항원 폴리펩타이드의 구조 안정화를 위하여, 상기 범용 항원 아미노산 서열의 특정 위치의 아미노산을 치환함으

로써 범용 항원 폴리펩타이드의 구조 안정성을 더욱 향상시킨 SARS-CoV-2 범용 항원 최적화 아미노산 서열에 관

한 발명을 완성하였다. 또한 상기 SARS-CoV-2 범용 항원 아미노산 서열을 활용하여 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리

펩타이드 및 이를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 제조하고, 이를 유효성분으로 포함하는 백신 및 치료제를

제조함으로써, 와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는 SARS-CoV-2 변이주뿐만 아니라 가상의 SARS-CoV-2 변이주

에까지 대응할 수 있는 범용 백신 및 치료제를 완성하였다.

구체적으로 본 발명은 서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열을 참조 서열(reference sequence)로 하여, 하나 이[0014]

상의 아미노산이 치환된 폴리펩타이드로서,

27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환; 50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환; 52번 위치에 상[0015]

응하는 아미노산의 T로의 치환; 73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환; 78번 위치에 상응하는 아미노산

의 Y로의 치환; 132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환; 161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;

173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환; 256번

위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환; 260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; 및 324번 위

치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환; 으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 치환이 이루어진, 사스-코

로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 상기 아미노산의 치환이, 173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 및 256번 위치[0017]

에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환; 인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를

제공한다.

또한 본 발명은 상기 아미노산의 치환이, 52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환; 161번 위치에 상응하는[0018]

아미노산의 D로의 치환; 173번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환; 256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q로
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의 치환; 및 324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환; 인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용

폴리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 상기 아미노산의 치환이, 27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환; 50번 위치에 상응하는[0019]

아미노산의 M으로의 치환; 73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환; 78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로

의 치환; 132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환; 173번 위치에 상응하는 아미노산의 K로의 치환; 213번

위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환; 256번 위치에 상응하는 아미노산의 N으로의 치환; 및 260번 위치에 상

응하는 아미노산의 V로의 치환; 인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 서열번호 2로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리[0020]

펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 서열번호 3으로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴[0021]

리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 서열번호 4로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리[0022]

펩타이드를 제공한다.

 또한 본 발명은 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴[0023]

리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 상기 SARS-CoV-2가 SARS-CoV-2의 변이주(variant)를 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방[0024]

또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 상기 SARS-CoV-2의 변이주가 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주, 델[0025]

타(Delta) 변이주 및 오미크론(Omicron) 변이주로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상인 것인, SARS-CoV-2 감

염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

또한 본 발명은 상기 폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방용 백신 조성물을 제공[0026]

한다.

또한 본 발명은 상기 폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 약학적 조[0027]

성물을 제공한다.

또한 본 발명은 상기 폴리펩타이드를 암호화하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를[0028]

제공한다.

또한 본 발명은 상기 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 조성물을[0029]

제공한다.

또한 본 발명은 상기 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하는, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 약[0030]

학적 조성물을 제공한다.

이하에서, 본 발명에 대하여 보다 상세하게 설명한다.[0032]

본 발명은 구체적인 일 양태로,[0034]

서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열을 참조 서열(reference sequence)로 하여, 하나 이상의 아미노산이 치환[0035]

된 폴리펩타이드로서,

27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환;[0036]

50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환;[0037]

52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;[0038]

73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;[0039]

78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;[0040]
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132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;[0041]

161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;[0042]

173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환;[0043]

213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;[0044]

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환;[0045]

260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; 및[0046]

324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;[0047]

으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 치환이 이루어진, 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의[0048]

예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

본 발명에서 상기 서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열은 하기 [표 1]과 같다.[0050]

표 1

[서열번호 1] SARS-CoV-2_Control (우한주) S1 (N → C)[0051]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFA
STEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNF
KNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKY
NENGTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSA
SFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFE
RDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKK
FLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLI
GAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRAR

본 발명의 구체적인 일 실시예에서 상기 아미노산 치환 위치는 다음과 같은 방법을 통하여 도출되었다. 구체적[0053]

으로 인실리코(in-silico) 분석 기반 딥러닝 기법을 사용한 알파폴드2 (AlphaFold2)를 이용하여 SARS-CoV-2 스

파이크 단백질 S1 도메인의 3차 구조를 모델링하고, 예측한 3차 구조 및 서열을 바탕으로 단백질의 서열 변화

정보 및 원자 기반 로제타 구조 에너지 변화를 계산하는 pSUFER 및 FuncLib 서버를 이용한 인실리코 분석 결과

를 반영하여 단백질 접힘 구조의 안정성을 높이는 변이가 도입된 1천 개의 단백질 설계 레퍼토리를 도출하였다.

이들 중 상위 5개 아미노산 변이체들을 1차 후보군으로 선정하고, 이들 1차 후보군의 단백질 발현 및 RNA 안정

성과 연관된 용해도(solubility),  공동(cavity),  RNA  2차 구조 등의 생리화학적 특성을 Aggrescan  3D(A3D),

CASTp-3.0 및 RNAfold 서버 등을 이용한 인실리코 방법으로 추가 예측하였고 이들 예측 결과를 종합하여 최종

돌연변이 위치를 선정하였다.

본 발명에서 상기 아미노산 치환 위치는 상기 서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열을 참조 서열(reference[0054]

sequence)로 하여, 이를 기준으로 아미노산 서열의 N 말단으로부터 넘버링한 각 위치에 상응하는 아미노산의 위

치이다.

본 발명에서 상기 "상응하는(corresponding to)"의 의미는, 아미노산 서열에서 열거되는 위치와 유사하거나 동[0055]

일하거나 상동하여 대응되는 위치/영역의 아미노산 잔기를 지칭할 수 있다. 본 발명의 구체적인 일 실시예로,

본  발명의  상기  아미노산의  치환  위치를  확인함에  있어서,  임의의  아미노산  서열을  참조  서열(reference

sequence)과 서열 정렬(sequence alignment)을 수행하였을 때, 참조 서열의 N 말단으로부터 넘버링된 위치에 기

반하여 그와 유사하거나 동일하거나 상동하여 대응되는 것으로 인정되는 위치/영역의 아미노산을, 각 위치에 "

상응하는"아미노산으로 판단하여 해당 아미노산을 치환할 수 있다.

상기 서열 정렬을 수행하는 방법은 특별히 제한되지 않으며, 당해 기술분야에서 통상적으로 사용되는 서열 정렬[0056]

프로그램, 쌍 서열(pairwise sequence) 비교 알고리즘 등을 사용하여 수행될 수 있다. 상기 서열 정렬 프로그램

/알고리즘의 비제한적인 예로 Needleman-Wunsch  알고리즘 (Needleman  및 Wunsch,  1970,  J.  Mol.  Biol.  48:

443-453), EMBOSS 패키지의 Needle 프로그램 (EMBOSS: The European Molecular Biology Open Software Suite,
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Rice et al., 2000), Trends Genet. 16: 276-277), MAFFT 프로그램 (Katoh et al., 2002, Nucleic Acids Res.

30:3059-3066) 등을 이용할 수 있다.

본 발명의 상기 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드는 임의의 아미노산 서열에 있어서 상기 서[0057]

열번호 1을 참조 서열로 하여 함께 서열 정렬하였을 때, 상기 제시된 군에서 선택되는 하나 이상의 아미노산 치

환이 이루어진 것이라면 제한없이 모두 포함할 수 있으나, 본 발명의 보다 우수한 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또

는 치료 효능의 발휘를 위하여, 상세하게는 상기 서열번호 1의 아미노산 서열과 70% 이상 100% 미만의 서열 상

동성을  나타내는  것일  수  있고,  보다  상세하게는  80%  이상  100%  미만의  서열  상동성을  나타내는  것일  수

있으며, 더욱 상세하게는 90% 이상 100% 미만의 서열 상동성을 나타내는 것일 수 있다.

본 발명에서 상기 아미노산의 치환은 상기 제시된 군에서 선택되는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 또는[0058]

12개의 치환일 수 있다. 상기 아미노산의 치환이 이루어진 폴리펩타이드의 경우, 구조 안정성이 더욱 향상되는

이점이 있다.

본 발명에서 상기 아미노산 치환에 있어서 구조 안정성이 가장 우수하게 향상되는 치환 위치는 특히 173번 위치[0059]

에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 및 256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환일 수

있다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 상기 아미노산의 치환이, [0061]

52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;[0062]

161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;[0063]

173번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;[0064]

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q로의 치환; 및[0065]

324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환;[0066]

인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.[0067]

본 발명의 또 다른 일 양태로, 상기 5개 아미노산의 치환이 이루어진 폴리펩타이드는 서열번호 2 로 표시되는[0068]

아미노산 서열을 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드일 수 있다.

본 발명에서 상기 서열번호 2로 표시되는 아미노산 서열은 하기 [표 2]와 같다.[0069]

표 2

[서열번호 2] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Consensus_dsg; Css_dsg)[0070]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTTDLFLPFFSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFAST
EKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYDSANNCTFEYVSSPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSQGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTDSIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFS
TFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPA

본 발명의 또 다른 일 양태로, 상기 아미노산의 치환이,[0072]

27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환;[0073]

50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환;[0074]

73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환;[0075]

78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;[0076]

132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환;[0077]
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173번 위치에 상응하는 아미노산의 K로의 치환;[0078]

213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;[0079]

256번 위치에 상응하는 아미노산의 N으로의 치환; 및[0080]

260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; [0081]

인 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.[0082]

본 발명의 또 다른 일 양태로, 상기 9개 아미노산의 치환이 이루어진 폴리펩타이드는 서열번호 3으로 표시되는[0083]

아미노산 서열을 포함하는 것인, SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드일 수 있다.

본 발명에서 상기 서열번호 3으로 표시되는 아미노산 서열은 하기 [표 3]과 같다.[0084]

표 3

[서열번호 3] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Chimeric_dsg; Chi_dsg)[0085]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLITRTQEYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHMTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGSNGTKYFDNPVLPFNDGVYFASTE
KSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCYFQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSKPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLTRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSNGWTVGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFHEVFNATTFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNFAPFF
AFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGNEVSQIAPGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNKLDSKVSGNYNYLYRLFRKSKLKPFERDI
STEIYQAGNKPCNGVAGFNCYFPLQSYGFRPTYGVGHQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHA

본 발명의 또 다른 일 양태로, 서열번호 4 또는 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열을 포함하는, 사스-코로나[0087]

바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 제공한다.

본 발명에서 상기 서열번호 4로 표시되는 아미노산 서열은 하기 [표 4]와 같다.[0088]

표 4

[서열번호 4] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Consensus; Css)[0089]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFAST
EKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFS
TFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPA

본 발명에서 상기 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열은 하기 [표 5]와 같다.[0091]

표 5

[서열번호 5] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Chimeric; Chi)[0092]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLITRTQSYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTE
KSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLGRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFHEVFNATTFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNFAPFF
AFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGNEVSQIAPGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNKLDSKVSGNYNYLYRLFRKSKLKPFERDI
STEIYQAGNKPCNGVAGFNCYFPLQSYGFRPTYGVGHQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHA
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본 발명에서 상기 서열번호 4 및 5는 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2)의 다양한 변이주에 대하여 범용적으[0094]

로 적용할 수 있는 범용 항원 서열을 설계하기 위하여, SARS-CoV-2의 주요 항원으로 작용하는 스파이크 단백질

(spike protein)의 S1 서브유닛을 대상으로, SARS-CoV-2의 현존하는 모든 유전형을 포함하는 약 2천여개의 분석

대상 서열로부터 베이지안 추론 기법을 기반으로 한 분자계통분석을 수행하여 공통보존서열을 도출한 것이다.

본 발명은 또 다른 일 양태로, 상기 서열번호 4 또는 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열로 이루어진 폴리펩[0095]

타이드에 있어서, 이의 구조 안정성을 보다 향상시키기 위하여 하나 이상의 아미노산을 치환시킨 폴리펩타이드

를 제공한다.

본 발명에서 상기 아미노산의 치환은 서열번호 1로 표시되는 아미노산 서열을 참조 서열로 하여, 상기 서열번호[0096]

4 또는 서열번호 5와 함께 서열 정렬을 수행하였을 때, 참조 서열인 서열번호 1의 아미노산 위치를 기준으로 하

여, 27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환; 50번 위치에 상응하는 아미노산의 M으로의 치환; 52번 위치

에 상응하는 아미노산의 T로의 치환; 73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치환; 78번 위치에 상응하는 아미

노산의 Y로의 치환; 132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환; 161번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의

치환; 173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 213번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환;

256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환; 260번 위치에 상응하는 아미노산의 V로의 치환; 및

324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환; 으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의 치환일 수 있다.

본 발명의 또 다른 구체적인 일 양태에서, 상기 서열번호 4로 표시되는 아미노산 서열의 상기 아미노산의 치환[0098]

은 상기 서열번호 4의 아미노산 서열의 N 말단으로부터 52번 위치의 Q52T 치환(글루타민(Glutamine, Q)의 트레

오닌(Threonine, T)으로의 치환); 158번 위치의 S158D  치환(세린(Serine, S)의 아스파르트산(Aspartic acid,

D)으로의 치환); 170번 위치의 Q170S 치환(글루타민(Glutamine, Q)의 세린(Serine, S)으로의 치환); 253번 위

치의 S253Q 치환(세린(Serine, S)의 글루타민(Glutamine, Q)으로의 치환); 및 321번 위치의 E321D 치환(글루탐

산(Glutamic acid, E)의 아스파르트산(Aspartic acid, D)으로의 치환)으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상

의 치환일 수 있다. 보다 상세하게 상기 아미노산의 치환은 상기 제시된 군에서 선택되는 1, 2, 3 또는 4개의

치환일 수 있으며, 5개 모두의 치환이 이루어질 수 있다. 상기 아미노산의 치환이 이루어진 폴리펩타이드의 경

우, 구조 안정성이 더욱 향상되는 이점이 있다.

본 발명에서 상기 서열번호 4로 표시되는 아미노산 서열의 아미노산 치환에 있어서 구조 안정성이 가장 우수하[0099]

게 향상되는 치환 위치는 차례로, 상기 서열번호 4의 아미노산 서열의 N 말단으로부터 253번 위치의 S253Q 치환

일 수 있고, 상기 서열번호 4의 아미노산 서열의 N 말단으로부터 170번 위치의 Q170S 치환일 수 있고, 상기 서

열번호 4의 아미노산 서열의 N 말단으로부터 52번 위치의 Q52T 치환, 158번 위치의 S158D 치환, 및 321번 위치

의 E321D 치환일 수 있다.

본 발명의 또 다른 구체적인 일 양태에서, 상기 서열번호 5로 표시되는 아미노산 서열의 상기 아미노산의 치환[0101]

은 상기 서열번호 5의 아미노산 서열의 N  말단으로부터 24번 위치의 S24E  치환(세린(Serine, S)의 글루탐산

(Glutamic  acid,  E)으로의 치환); 47번 위치의 S47M 치환(세린(Serine, S)의 메티오닌(Methionine, M)으로의

치환); 70번 위치의 T70S 치환(트레오닌(Threonine, T)의 세린(Serine, S)으로의 치환); 75번 위치의 R75Y 치

환(아르기닌(Arginine, R)의 티로신(Tyrosine,  T)으로의 치환); 129번 위치의 E129Y  치환(글루탐산(Glutamic

acid,  E)의  티로신(Tyrosine,  T)으로의  치환);  170번  위치의  Q170K  치환(글루타민(Glutamine,  Q)의  리신

(Lysine,  K)으로의  치환);  210번  위치의  G210T  치환(글리신(Glycine,  G)의  트레오닌(Threonine,  T)으로의

치환); 253번 위치의 S253N 치환(세린(Serine, S)의 아스파라긴(Asparagine, N)으로의 치환; 및 257번 위치의

A257V 치환(알라닌(Alanine, A)의 발린(Valine, V)으로의 치환); 으로 이루어진 군에서 선택되는 하나 이상의

치환일 수 있다. 보다 상세하게 상기 아미노산의 치환은 상기 제시된 군에서 선택되는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

또는 9개의 치환일 수 있으며, 9개 모두의 치환이 이루어질 수 있다. 상기 아미노산의 치환이 이루어진 폴리펩

타이드의 경우, 구조 안정성이 더욱 향상되는 이점이 있다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 본 발명의 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용[0103]

폴리펩타이드를 암호화하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를 제공한다.
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본 발명에서 상기 폴리뉴클레오타이드는 뉴클레오타이드 단위체(monomer)가 공유결합에 의해 길게 사슬모양으로[0104]

이어진 뉴클레오타이드의 중합체(polymer)로, 일정한 길이 이상의 DNA 또는 RNA, 특히 mRNA 가닥일 수 있다.

본 발명의 구체적인 일 양태에서, 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용 폴리펩[0105]

타이드를 암호화하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드는 특히 하기 [표 6]의 서열번

호 6 내지 9로 표시되는 서열을 포함하는 mRNA일 수 있다.

표 6

[서열번호 6] 서열번호 2 (Consensus_dsg; Css_dsg)에 대한 mRNA 서열(5' → 3')[0106]

AUGUUCGUGUUCCUUGUGCUGCUGCCUCUGGUCAGCUCUCAGUGCGUAAACCUGACAACCCGGACUCAGCUGCCUCCUGCCUACACCAACUCU
UUCACCAGAGGCGUGUACUACCCUGACAAGGUGUUCAGAAGCAGCGUGCUGCACAGCACACAGGAUCUGUUCCUGCCAUUUUUCAGCAACGUG
ACCUGGUUCCACGCCAUAAGCGGCACCAACGGCACGAAGCGGUUUGAUAACCCCGUCCUCCCUUUCAACGACGGCGUAUACUUCGCCAGCACC
GAGAAGAGCAACAUCAUCCGGGGAUGGAUCUUCGGUACAACGCUGGACAGCAAGACCCAGAGCCUGCUGAUCGUGAACAAUGCCACCAACGUG
GUGAUUAAGGUGUGCGAGUUCCAGUUCUGCAACGACCCUUUUCUGGGCGUGUACCACAAGAACAACAAGAGCUGGAUGGAAAGCGAGUUCAGA
GUGUACAGCAGCGCAAACAAUUGUACCUUUGAGUACGUGUCUCAGCCUUUCCUGAUGGACCUGGAGGGCAAACAGGGCAAUUUCAAAAACCUG
AGAGAGUUCGUGUUCAAGAACAUCGACGGAUACUUCAAGAUCUACAGCAAGCACACACCGAUCAAUCUGGUGCGCGAUCUGCCCCAGGGAUUU
UCCGCUCUGGAACCCCUGGUGGACCUCCCUAUCGGCAUCAAUAUAACCCGGUUUCAGACGCUGCUGGCCCUGCACAGAAGUUACCUGACCCCU
GGCGAUUCCUCCAGCGGCUGGACCGCCGGUGCCGCUGCCUACUACGUGGGCUACCUGCAGCCCCGCACCUUCCUGCUGAAGUACAAUGAAAAC
GGAACCAUCACUGAUGCCGUGGACUGCGCCCUGGACCCUCUGUCCGAGACAAAGUGUACACUGAAGAGCUUCACAGUGGAGAAGGGCAUCUAU
CAGACCUCGAAUUUUAGAGUGCAGCCAACAGAAAGCAUCGUGAGAUUUCCCAACAUCACCAACCUGUGCCCUUUUGGCGAGGUCUUCAACGCC
ACAAGAUUCGCCUCUGUAUAUGCCUGGAACAGAAAGAGAAUCUCUAACUGCGUGGCAGACUACUCGGUUCUGUACAACUCAGCCUCUUUUUCC
ACAUUCAAGUGCUACGGCGUGUCUCCUACGAAGCUGAACGACCUGUGCUUCACAAACGUGUACGCCGACAGCUUCGUGAUCAGAGGAGAUGAG
GUGAGACAGAUCGCCCCAGGCCAGACAGGCAAGAUCGCCGACUACAAUUAUAAGCUGCCCGAUGAUUUCACAGGGUGCGUGAUCGCCUGGAAC
UCAAAUAACCUCGAUAGCAAGGUGGGCGGAAAUUACAACUACCGCUACAGACUGUUUCGGAAGAGUAACCUUAAACCUUUCGAGAGAGACAUC
UCCACCGAGAUCUACCAGGCCGGAUCUAAGCCUUGCAAUGGCGUGGAAGGAUUCAACUGCUACUUCCCUCUGCAGUCUUACGGCUUUCAGCCU
ACAAAUGGAGUGGGCUACCAGCCCUACCGUGUGGUGGUCCUGAGCUUUGAGCUGCUGCAUGCUCCUGCCACCGUCUGCGGCCCUAAGAAGUCU
ACCAACCUGGUGAAGAACAAAUGCGUGAACUUCAAUUUCAACGGGCUGACCGGCACAGGCGUGCUGACCGAAUCUAACAAGAAAUUCCUGCCC
UUCCAGCAGUUCGGCCGGGACAUUGCCGACACCACAGACGCCGUGCGGGAUCCCCAGACUCUGGAAAUCCUGGACAUCACCCCUUGCAGCUUC
GGCGGCGUGAGCGUGAUUACCCCAGGCACCAACACAUCUAAUCAGGUUGCCGUGCUGUACCAGGGCGUUAACUGCACAGAAGUGCCUGUCGCC
AUCCACGCCGACCAGCUGACCCCUACGUGGCGGGUUUACAGCACCGGCAGCAACGUGUUCCAGACUAGAGCCGGCUGCCUGAUCGGCGCCGAG
CACGUCAACAAUAGCUACGAGUGUGACAUUCCUAUCGGCGCCGGCAUCUGCGCCUCUUACCAGACCCAGACCAACAGCCCAGCA

[서열번호 7] 서열번호 3 (Chimeric_dsg; Chi_dsg)에 대한 mRNA 서열(5' → 3')

AUGUUCGUGUUCCUGGUGCUGCUGCCUCUGGUGAGCAGCCAGUGCGUGAAUCUGAUUACAAGAACUCAGGAGUACACUAACUCUUUCACCAGA
GGAGUGUACUACCCCGAUAAGGUGUUUAGGUCAAGCGUGCUGCACAUGACUCAGGACCUGUUCCUGCCUUUCUUUUCUAAUGUGACCUGGUUC
CACGCAAUCCACGUGAGCGGCAGCAACGGCACGAAAUAUUUCGAUAAUCCUGUGCUGCCCUUCAACGACGGCGUGUACUUCGCCUCCACAGAG
AAGUCAAACAUUAUUCGGGGGUGGAUCUUCGGCACCACACUGGACAGUAAAACCCAGUCCCUGCUGAUCGUGAACAAUGCUACCAACGUGGUG
AUUAAGGUGUGCUACUUUCAGUUCUGCAAUGAUCCAUUCCUGGAUGUGUACUACCACAAGAACAAUAAGUCCUGGAUGGAAAGCGAAUUCAGA
GUGUAUUCCUCUGCAAAUAACUGUACAUUCGAGUACGUGUCCAAGCCAUUCCUCAUGGACCUUGAAGGCAAGCAGGGGAAUUUUAAAAACCUG
CGGGAGUUUGUGUUUAAGAAUAUCGAUGGCUACUUCAAGAUUUAUUCCAAACACACUCCCAUCAACCUGACCAGGGACCUGCCCCAGGGCUUU
UCCGCCCUGGAGCCCCUGGUGGACCUGCCCAUUGGCAUUAACAUUACAAGAUUCCAGACCCUGCUGGCUCUGCACAGGUCCUAUCUGACACCU
GGCGAUAGCAGCAAUGGCUGGACCGUCGGGGCAGCCGCCUAUUACGUGGGAUACCUGCAGCCCCGGACCUUUCUGCUGAAGUACAAUGAGAAC
GGCACAAUCACAGACGCUGUGGACUGCGCCCUGGACCCACUGAGCGAGACUAAGUGCACUCUGAAAUCAUUCACUGUGGAGAAGGGGAUUUAU
CAGACAUCUAACUUCAGAGUCCAGCCUACCGAGAGUAUCGUGAGGUUCCCCAACAUCACCAACCUGUGCCCUUUUCACGAGGUGUUUAACGCC
ACCACCUUCGCCUCAGUGUAUGCCUGGAACAGGAAGAGAAUCAGCAAUUGCGUGGCAGACUACUCCGUGCUGUACAACUUCGCACCCUUCUUC
GCCUUUAAGUGUUACGGCGUGAGCCCCACCAAACUGAACGAUCUGUGCUUCACAAAUGUGUACGCCGAUAGUUUUGUGAUCCGGGGGAAUGAG
GUGUCUCAAAUCGCCCCCGGCCAGACCGGAAACAUCGCUGAUUAUAACUACAAGCUGCCCGAUGAUUUUACCGGGUGCGUGAUCGCCUGGAAU
AGUAAUAAGCUGGAUAGCAAAGUGUCUGGCAACUAUAACUAUCUGUACCGGCUGUUCAGGAAAUCCAAGCUGAAGCCCUUCGAGCGCGACAUC
UCUACCGAAAUUUACCAGGCCGGUAACAAGCCAUGUAACGGCGUGGCUGGCUUUAAUUGCUACUUCCCACUGCAGAGCUACGGGUUCCGGCCC
ACCUAUGGGGUGGGGCAUCAGCCCUACCGCGUGGUGGUGCUGUCCUUCGAGCUGCUGCACGCCCCAGCUACCGUGUGCGGGCCCAAGAAGUCA
ACUAAUCUGGUCAAGAACAAGUGUGUCAACUUCAACUUCAAUGGCCUGACUGGGACAGGCGUGCUCACCGAGAGCAACAAGAAAUUCCUGCCU
UUUCAGCAGUUCGGCAGGGACAUCGCCGACACCACAGAUGCCGUUCGGGACCCACAGACCCUGGAAAUCCUGGAUAUUACUCCAUGCAGCUUC
GGCGGCGUGUCCGUGAUUACACCUGGAACCAACACCAGCAACCAGGUGGCCGUGCUGUACCAGGGCGUGAACUGCACCGAGGUGCCUGUGGCA
AUACACGCCGACCAGCUGACUCCCACAUGGCGAGUGUAUUCAACCGGCUCCAAUGUGUUUCAGACUAGAGCCGGCUGCCUGAUCGGAGCUGAG
CACGUGAAUAACUCUUAUGAGUGCGAUAUCCCCAUCGGAGCCGGCAUCUGCGCAUCCUAUCAGACACAGACAAACAGCCACGCC

[서열번호 8] 서열번호 4 (Consensus; Css)에 대한 mRNA 서열(5' → 3')
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AUGUUCGUGUUCCUUGUGCUGCUGCCUCUGGUCAGCUCUCAGUGCGUAAACCUGACAACCCGGACUCAGCUGCCUCCUGCCUACACCAACUCU
UUCACCAGAGGCGUGUACUACCCUGACAAGGUGUUCAGAAGCAGCGUGCUGCACAGCACACAGGAUCUGUUCCUGCCAUUUUUCAGCAACGUG
ACCUGGUUCCACGCCAUAAGCGGCACCAACGGCACGAAGCGGUUUGAUAACCCCGUCCUCCCUUUCAACGACGGCGUAUACUUCGCCAGCACC
GAGAAGAGCAACAUCAUCCGGGGAUGGAUCUUCGGUACAACGCUGGACAGCAAGACCCAGAGCCUGCUGAUCGUGAACAAUGCCACCAACGUG
GUGAUUAAGGUGUGCGAGUUCCAGUUCUGCAACGACCCUUUUCUGGGCGUGUACCACAAGAACAACAAGAGCUGGAUGGAAAGCGAGUUCAGA
GUGUACAGCAGCGCAAACAAUUGUACCUUUGAGUACGUGUCUCAGCCUUUCCUGAUGGACCUGGAGGGCAAACAGGGCAAUUUCAAAAACCUG
AGAGAGUUCGUGUUCAAGAACAUCGACGGAUACUUCAAGAUCUACAGCAAGCACACACCGAUCAAUCUGGUGCGCGAUCUGCCCCAGGGAUUU
UCCGCUCUGGAACCCCUGGUGGACCUCCCUAUCGGCAUCAAUAUAACCCGGUUUCAGACGCUGCUGGCCCUGCACAGAAGUUACCUGACCCCU
GGCGAUUCCUCCAGCGGCUGGACCGCCGGUGCCGCUGCCUACUACGUGGGCUACCUGCAGCCCCGCACCUUCCUGCUGAAGUACAAUGAAAAC
GGAACCAUCACUGAUGCCGUGGACUGCGCCCUGGACCCUCUGUCCGAGACAAAGUGUACACUGAAGAGCUUCACAGUGGAGAAGGGCAUCUAU
CAGACCUCGAAUUUUAGAGUGCAGCCAACAGAAAGCAUCGUGAGAUUUCCCAACAUCACCAACCUGUGCCCUUUUGGCGAGGUCUUCAACGCC
ACAAGAUUCGCCUCUGUAUAUGCCUGGAACAGAAAGAGAAUCUCUAACUGCGUGGCAGACUACUCGGUUCUGUACAACUCAGCCUCUUUUUCC
ACAUUCAAGUGCUACGGCGUGUCUCCUACGAAGCUGAACGACCUGUGCUUCACAAACGUGUACGCCGACAGCUUCGUGAUCAGAGGAGAUGAG
GUGAGACAGAUCGCCCCAGGCCAGACAGGCAAGAUCGCCGACUACAAUUAUAAGCUGCCCGAUGAUUUCACAGGGUGCGUGAUCGCCUGGAAC
UCAAAUAACCUCGAUAGCAAGGUGGGCGGAAAUUACAACUACCGCUACAGACUGUUUCGGAAGAGUAACCUUAAACCUUUCGAGAGAGACAUC
UCCACCGAGAUCUACCAGGCCGGAUCUAAGCCUUGCAAUGGCGUGGAAGGAUUCAACUGCUACUUCCCUCUGCAGUCUUACGGCUUUCAGCCU
ACAAAUGGAGUGGGCUACCAGCCCUACCGUGUGGUGGUCCUGAGCUUUGAGCUGCUGCAUGCUCCUGCCACCGUCUGCGGCCCUAAGAAGUCU
ACCAACCUGGUGAAGAACAAAUGCGUGAACUUCAAUUUCAACGGGCUGACCGGCACAGGCGUGCUGACCGAAUCUAACAAGAAAUUCCUGCCC
UUCCAGCAGUUCGGCCGGGACAUUGCCGACACCACAGACGCCGUGCGGGAUCCCCAGACUCUGGAAAUCCUGGACAUCACCCCUUGCAGCUUC
GGCGGCGUGAGCGUGAUUACCCCAGGCACCAACACAUCUAAUCAGGUUGCCGUGCUGUACCAGGGCGUUAACUGCACAGAAGUGCCUGUCGCC
AUCCACGCCGACCAGCUGACCCCUACGUGGCGGGUUUACAGCACCGGCAGCAACGUGUUCCAGACUAGAGCCGGCUGCCUGAUCGGCGCCGAG
CACGUCAACAAUAGCUACGAGUGUGACAUUCCUAUCGGCGCCGGCAUCUGCGCCUCUUACCAGACCCAGACCAACAGCCCAGCA

[서열번호 9] 서열번호 5 (Chimeric; Chi)에 대한 mRNA 서열(5' → 3')

AUGUUUGUGUUUCUGGUUCUCCUCCCCCUGGUCAGUAGCCAGUGCGUAAAUCUGAUCACUCGCACACAAUCAUACACGAAUUCUUUCACACGC
GGGGUCUAUUAUCCUGAUAAGGUUUUUAGAAGUUCUGUACUCCACUCUACACAAGACCUGUUCCUGCCGUUUUUCUCCAACGUAACAUGGUUU
CACGCGAUUCAUGUCUCCGGAACGAACGGGACAAAACGGUUUGAUAAUCCUGUUCUCCCUUUUAAUGACGGGGUUUAUUUCGCAAGCACAGAG
AAGUCAAACAUUAUUAGGGGGUGGAUCUUUGGUACCACUUUGGAUUCCAAAACACAAAGCCUGCUUAUAGUGAACAAUGCGACCAAUGUGGUA
AUAAAAGUCUGUGAAUUCCAGUUCUGCAAUGAUCCUUUCCUUGAUGUCUAUUACCACAAGAACAACAAGAGCUGGAUGGAGUCCGAAUUCCGG
GUGUAUAGCAGCGCUAACAAUUGUACGUUUGAGUACGUCUCUCAACCUUUCUUGAUGGACCUGGAGGGUAAACAGGGGAACUUCAAAAACCUU
CGGGAAUUCGUUUUCAAGAAUAUUGACGGCUACUUCAAAAUAUACAGUAAACAUACUCCCAUUAACCUCGGACGCGACCUCCCACAAGGCUUC
AGCGCGCUUGAACCACUCGUAGACCUCCCUAUCGGAAUCAAUAUCACCCGCUUCCAAACUCUCCUGGCCCUCCACCGGUCAUAUCUGACUCCC
GGUGAUUCUAGCUCUGGUUGGACAGCAGGGGCAGCCGCAUACUAUGUCGGGUAUCUUCAACCUCGCACUUUCCUGCUUAAGUACAACGAAAAU
GGCACUAUUACCGACGCUGUAGAUUGCGCUCUUGACCCGUUGAGUGAGACGAAGUGCACCCUCAAGAGCUUUACCGUCGAGAAGGGGAUCUAC
CAGACGUCAAAUUUUAGAGUCCAACCGACGGAGUCUAUCGUCCGGUUUCCUAACAUUACUAACCUGUGUCCAUUUCAUGAAGUGUUCAAUGCA
ACGACCUUCGCAUCUGUGUAUGCUUGGAAUCGCAAGAGGAUUAGUAAUUGCGUUGCUGAUUACUCCGUUCUUUACAACUUCGCCCCGUUCUUC
GCUUUUAAGUGCUACGGUGUUAGUCCAACUAAACUGAACGACCUUUGCUUCACUAAUGUUUACGCAGAUUCAUUUGUCAUUCGGGGCAAUGAA
GUCAGCCAGAUCGCCCCUGGCCAAACGGGGAAUAUAGCUGACUACAAUUACAAGCUGCCCGACGACUUUACGGGGUGUGUCAUUGCGUGGAAC
AGUAAUAAACUCGACUCAAAGGUUAGUGGUAACUAUAAUUAUCUUUAUCGGUUGUUUAGAAAGAGUAAAUUGAAGCCUUUUGAAAGGGAUAUU
UCAACAGAGAUAUAUCAAGCGGGUAAUAAGCCAUGCAACGGCGUGGCGGGCUUUAACUGUUACUUUCCUCUGCAAUCCUACGGCUUUAGACCA
ACAUAUGGAGUCGGGCAUCAACCCUAUCGGGUUGUGGUUUUGUCUUUCGAGCUGCUCCACGCACCGGCCACUGUAUGCGGCCCCAAAAAAAGU
ACCAAUUUGGUGAAAAAUAAAUGUGUGAAUUUUAAUUUUAACGGGUUGACAGGAACUGGGGUACUCACUGAAUCUAAUAAAAAAUUCCUCCCA
UUUCAACAAUUCGGGAGAGAUAUAGCAGAUACAACAGAUGCCGUGCGGGACCCCCAGACGUUGGAAAUCCUUGAUAUCACGCCAUGUUCCUUC
GGCGGGGUAAGCGUUAUAACCCCCGGGACGAACACCAGUAAUCAAGUUGCGGUCCUCUAUCAGGGUGUUAACUGUACGGAAGUUCCUGUGGCC
AUCCACGCUGACCAACUGACGCCAACUUGGAGAGUAUACAGCACUGGCUCCAAUGUCUUUCAGACACGCGCGGGCUGUCUUAUUGGUGCUGAG
CAUGUCAAUAACAGUUACGAGUGCGAUAUCCCGAUAGGAGCUGGCAUAUGUGCCUCAUACCAAACCCAGACGAAUUCUCAUGCC

본 발명에서 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증은 SARS-CoV-2 자체의 감염뿐만 아니라, 상기 바[0108]

이러스의 감염으로부터 발생되는 여러가지 병증(예를 들어, 호흡기 질환, 폐렴 등)을 넓게 포함하는 개념으로

이해될 수 있다.

본 발명에서 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2)는 와일드 타입(Wild type)의 SARS-CoV-2 S형(우한주)뿐[0109]

만 아니라 SARS-CoV-2의 변이주(variant)를 모두 포함할 수 있다.

상기 SARS-CoV-2는 RNA 바이러스로, 게놈 복제 과정에서 높은 변이 빈도로 진화하하는 것으로 알려져 있으며,[0110]

일반적으로 공통조상에서 파생하여 유전적으로 밀접하게 관련된 바이러스 변이 그룹인 계통을 형성하게 된다.

SARS-CoV-2는 팬데믹이 시작된 이후 지속적인 변이를 통해 계통을 형성하고 있으며, 이 중에서 변이비율과 연관

된 지역범위, 돌연변이 집단이 의학적 대책에 미치는 효과, 질병의 심각성, 사람간 전파력에 미치는 잠재적 또

는 알려진 영향 등을 고려하여 분류 및 관리되고 있다.

세계보건기구(World Health Organization, WHO)는 공중보건에 미치는 위험도에 따라 SARS-CoV-2 변이 바이러스[0111]

들을 주요 변이(Variant  of  Concern,  VOC),  기타 변이(Variant  of  Interest,  VOI),  모니터링 변이(Variant

Under Monitoring, VUM)로 분류하고 있으며, 각 변이 바이러스들의 발생 현황 및 공중보건에 미치는 영향 등을
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평가하여 주기적으로 업데이트하고 있다. 상기 주요 변이(VOC)는 전파력, 병원성, 백신 유효성 등에 부정적 변

화가 확인되어 공중보건학적인 조치가 필요한 변이이고, 기타 변이(VOI)는 표준주와 다른 아미노산 변이를 보유

하고 지역사회 전파 또는 다수 국가 검출이 확인되고 있으나, 임상역학적 위험도가 확인되지 않은 변이를 의미

한다. 그 외 아미노산 변이는 확인되나, 특성 변화와 관련한 증거 불충분한 변이는 모니터링 변이(VUM)로 분류

되고 있다.

상기 SARS-CoV-2  변이 바이러스 분류에 있어서, SARS-CoV-2의 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마[0112]

(Gamma) 변이주, 델타(Delta) 변이주 및 오미크론(Omicron) 변이주가 상기 주요 변이(VOC)로 분류되고 있다.

본 발명에서 상기 SARS-CoV-2의 변이주는 그 구체적인 종류가 특별히 제한되지 않으며, 현존하는 변이주 및 미[0113]

래에 발생 가능한 가상의 변이주를 모두 포함하는 개념으로 이해될 수 있다. 상기 SARS-CoV-2의 변이주의 비제

한적인 예로, 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주, 델타(Delta) 변이주 및 오미크론

(Omicron) 변이주 등일 수 있다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 본 발명의 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용[0115]

폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는 SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 조성물을 제공한다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 본 발명의 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용[0116]

폴리펩타이드를 유효성분으로 포함하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방용 또는 치료용 약학적 조성물을 제공한다.

본 발명에서 SARS-CoV-2 감염증에 대한 백신 조성물 또는 약학적 조성물은 본 발명의 상기 SARS-CoV-2 감염증의[0117]

예방 또는 치료용 폴리펩타이드를 그대로 항원 단백질로 활용하여 백신 조성물 또는 약학적 조성물로 제조할 수

있을 뿐만 아니라, 상기 본 발명의 폴리펩타이드 이외의 다른 SARS-CoV-2 관련 항원 단백질 도메인을 함께 포함

하도록 구성되어 백신 조성물 또는 약학적 조성물로 제조될 수 있다. 상기 본 발명의 폴리펩타이드와 함께 포함

되도록 구성될 수 있는 SARS-CoV-2 관련 항원 단백질 도메인 등의 구체적인 종류는 특별히 제한되지 않으나, 특

히 우수한 항원성 발휘를 위하여 상세하게는 SARS-CoV-2의 스파이크 단백질(spike protein, S)을 구성하는 도메

인일 수 있으며, 보다 상세하게는 S2 도메인일 수 있다. 더욱 상세하게는 본 발명의 폴리펩타이드는 S 단백질의

prefusion(융합 전) 상태 구조를 안정하게 하는 6P(K986P, V987P, F817P, A892P, A899P, A942P)를 포함하는 S2

도메인과 연결된 전장 S 단백질 형태로 구성되어 백신 조성물 또는 약학적 조성물의 유효성분으로 제조되어 활

용될 수 있다. 구체적으로 S2 서브유닛은 야생형 SARS-CoV-2 스파이크 단백질의 614번 위치의 아스파르트산을

글라이신으로 치환한 서열(D614G)을 포함하고 있다. 선정된 범용 스파이크 단백질의 S2 서브유닛은 추가적으로

단백질 안정화를 위한 HexaPro  (F817P,  A892P,  A899P,  A942P,  K986P,  V987P)  서열 변이(Hsieh 등, Science

369: 1501-05 (2020)) 및 S1/2 cleavage site 변이(682RRAR685 to A)를 도입하여 이용하였다.

본 발명의 상기 폴리펩타이드와 함께 포함되도록 구성될 수 있는 SARS-CoV-2 관련 항원 단백질은 와일드 타입[0118]

(Wild  type)의 SARS-CoV-2  S형(우한주)의 항원 단백질뿐만 아니라 SARS-CoV-2의 변이주(variant), 예를 들어

알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주, 델타(Delta) 변이주, 오미크론(Omicron) 변이주

등의 항원 단백질을 모두 포함하는 개념으로 이해될 수 있다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 본 발명의 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용[0120]

폴리펩타이드를 암호화하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하

는 SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 조성물을 제공한다.

본 발명의 또 다른 일 양태로, 본 발명의 상기 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 감염증의 예방 또는 치료용[0121]

폴리펩타이드를 암호화하는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 포함하

는 SARS-CoV-2 감염증의 예방 또는 치료용 약학적 조성물을 제공한다.

본 발명에서 SARS-CoV-2 감염증에 대한 백신 조성물 또는 약학적 조성물은 본 발명의 상기 SARS-CoV-2 감염증의[0122]

예방 또는 치료용 폴리뉴클레오타이드를 그대로 활용하여 백신 조성물 또는 약학적 조성물로 제조할 수 있을 뿐

만 아니라, 상기 본 발명의 폴리뉴클레오타이드 이외의 다른 SARS-CoV-2 관련 항원 단백질 도메인을 암호화하는

폴리뉴클레오타이드를 함께 포함하도록 구성되어 백신 조성물 또는 약학적 조성물로 제조될 수 있다. 상기 본

발명의 폴리뉴클레오타이드와 함께 포함되도록 구성될 수 있는 폴리뉴클레오타이드의 암호화 대상이 되는 SARS-

CoV-2 관련 항원 단백질 도메인 등의 구체적인 종류는 특별히 제한되지 않으나, 특히 우수한 항원성 발휘를 위
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하여 상세하게는 SARS-CoV-2의 스파이크 단백질(spike protein, S)을 구성하는 도메인일 수 있으며, 보다 상세

하게는 S2 도메인일 수 있다. 더욱 상세하게는 본 발명의 폴리뉴클레오타이드를 활용한 백신 조성물 또는 약학

적 조성물은 본 발명의 상기 폴리펩타이드 및 6P를 포함하는 S2 도메인이 연결된 전장 S 단백질을 암호화하는

폴리뉴클레오타이드를 유효성분으로 하여 제조될 수 있다.

본 발명의 상기 폴리뉴클레오타이드와 함께 포함되도록 구성될 수 있는 폴리뉴클레오타이드의 암호화 대상이 되[0123]

는 SARS-CoV-2 관련 항원 단백질은 와일드 타입(Wild type)의 SARS-CoV-2 S형(우한주)의 항원 단백질뿐만 아니

라 SARS-CoV-2의 변이주(variant), 예를 들어 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 감마(Gamma) 변이주,

델타(Delta) 변이주, 오미크론(Omicron) 변이주 등의 항원 단백질을 모두 포함하는 개념으로 이해될 수 있다.

본 발명에서 상기 백신(vaccine)은 생체에 면역반응을 일으키는 항원을 함유하는 생물학적인 제제로서, 감염증[0125]

의 예방을 위하여 대상체에 주사하거나 경구 투여 등으로 투여함으로써 생체에 면역이 생기게 하는 면역원을 말

한다.

본  발명의  상기  백신  조성물은  리포좀  또는  지질  나노입자(LNP,  lipid  nanoparicle)를  추가로  함유할  수[0126]

있으며, 상기 백신 조성물에 유효성분으로 포함되는 상기 폴리뉴클레오타이드, 특히 mRNA는 리포좀 또는 지질

나노입자의 외부에 흡착(adsorption) 또는 회합되거나, 내부에 캡슐화 또는 봉입(encapsulation)된 상태일 수

있다. 본 발명에서 상기 리포좀 또는 지질 나노입자는 양이온성 지질을 포함하며, 바람직하게는 중성 지질을 추

가적으로 포함할 수 있다.

본 발명에서 상기 백신 조성물은 각각 통상의 방법에 따라 산제, 과립제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에멀젼, 시럽,[0127]

에어로졸 등의 경구형 제형 및 멸균 주사용액의 형태로 제형화하여 사용될 수 있다. 제제화할 때는 보통 사용되

는 충진제, 증량제, 결합제, 습윤제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제를 사용하여 조제할 수 있다.

경구투여를 위한 고형 제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러한 고형제제는 상기 레[0128]

시틴 유사 유화제에 적어도 하나 이상의 부형제 예를 들면, 전분, 칼슘카보네이트(calcium carbonate), 슈크로

스(sucrose) 또는 락토오스(lactose), 젤라틴 등을 섞어 조제할 수 있다. 또한, 단순한 부형제 이외에 마그네슘

스테아레이트, 탈크 같은 윤활제들도 사용할 수 있다. 경구투여를 위한 액상 제제로는 현탁제, 내용액제, 유제,

시럽제 등을 사용할 수 있으며, 흔히 사용되는 단순 희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가지 부형제, 예

를 들면 습윤제, 감미제, 방향제, 보존제 등이 포함될 수 있다. 비경구 투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액,

비수용성제,  현탁제,  유제,  동결건조제가  포함된다.  비수용성  제제,  현탁제로는  프로필렌글리콜(propylene

glycol), 폴리에틸렌 글리콜, 올리브유와 같은 식물성 기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이

사용될 수 있다.

본 발명에서 상기 백신 조성물의 투여 경로는 이들로 한정되는 것은 아니지만 구강, 정맥 내, 근육 내, 동맥[0129]

내, 골수 내, 경막 내, 심장 내, 경피, 피하, 복강 내, 비강 내, 장관, 국소, 설하 또는 직장이 포함된다. 경구

또는 비경구 투여가 바람직하다. 본원에 사용된 용어 "비경구"는 피하, 피내, 정맥 내, 근육 내, 관절 내, 활액

낭내, 흉골 내, 경막 내, 병소 내 및 두개골 내 주사 또는 주입기술을 포함한다. 본 발명의 백신 조성물은 또한

직장 투여를 위한 좌제의 형태로 투여될 수 있다.

본 발명에 따른 상기 백신 조성물의 투여량은 사용 목적, 대상 질병(그 종류 등), 환자 연령, 체중, 병력 등을[0130]

고려하여 다양한 범위로 당업자가 용이하게 결정할 수  있으며,  대상체(또는 환자)의 투여 빈도 또한,  사용

목적, 대상 질병(그 종류, 경중도 등), 환자 연령, 체중, 병력, 경과 등을 고려하여 당업자가 용이하게 결정할

수 있다.

본  발명의  백신  조성물은  사용에  따라  면역증강제를  더  포함할  수  있다.  본  발명에서  상기  면역증강제[0131]

(adjuvant)는 백신 또는 약학적으로 활성 있는 성분들에 첨가되어 면역 반응을 증가시키거나 및/또는 영향을 주

는 물질 또는 조성물을 말하며, 면역증강제에 통합되거나 함께 투여된 항원의 면역원성(immunogenicity)을 증진

시킬 수 있는 넓은 범위의 물질 또는 책략(stratagerm)을 포함한다.

본 발명의 백신 조성물과 함께 사용 가능한 면역증강제는 예를 들어, 알루미늄 하이드록사이드, 알루미늄 포스[0132]

페이트, 알룸(포타슘 알루미늄 설페이트), MF59, 비로좀(virosome), AS04[알루미늄 하이드록사이드 및 모노포스

포릴 리피드 A(MPL)의 혼합물], AS03(DL-αtocopherol, squalene 및 유화제인 polysorbate 80의 혼합물), CpG,

플라겔린(flagellin), Poly I:C, AS01, AS02, ISCOMs 및 ISCOMMATRIX 일 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니

공개특허 10-2025-0071176

- 16 -



다.

본 발명에서 상기 면역증강제 조성물은 백신의 투여와 동시에 또는 다른 시기에 이루어질 수 있으며, 면역증강[0133]

제 조성물의 투여 빈도는 예를 들어, 매일 내지 수개월마다 투여되거나 또는 매 전염병 유행기 전에 한 번 내지

두 번 투여될 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니며, 면역원성이 유지되는 경과를 살피면서 당업자가 추가 면

역 간격을 용이하게 결정할 수 있다.

본 발명에서 상기 약학적 조성물은 약학적 조성물의 제조에 통상적으로 사용하는 적절한 담체, 부형제 및 희석[0134]

제를 더 포함할 수 있다. 상기 부형제는 예를 들어, 희석제, 결합제, 붕해제, 활택제, 흡착제, 보습제, 필름-코

팅 물질, 및 제어방출첨가제로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상일 수 있다.

본 발명에 따른 약학적 조성물은, 각각 통상의 방법에 따라 산제, 과립제, 서방형 과립제, 장용과립제, 액제,[0135]

점안제, 엘실릭제, 유제, 현탁액제, 주정제, 트로키제, 방향수제, 리모나아데제, 정제, 서방형정제, 장용정제,

설하정,  경질캅셀제,  연질캅셀제,  서방캅셀제,  장용캅셀제,  환제,  틴크제,  연조엑스제,  건조엑스제,

유동엑스제, 주사제, 캡슐제, 관류액, 경고제, 로션제, 파스타제, 분무제, 흡입제, 패취제, 멸균주사용액, 또는

에어로졸 등의 외용제 등의 형태로 제형화하여 사용될 수 있으며, 상기 외용제는 크림, 젤, 패치, 분무제, 연고

제, 경고제, 로션제, 리니멘트제, 파스타제 또는 카타플라스마제 등의 제형을 가질 수 있다.

본 발명에 따른 약학적 조성물에 포함될 수 있는 담체, 부형제 및 희석제로는 락토즈, 덱스트로즈, 수크로스,[0136]

올리고당, 솔비톨, 만니톨, 자일리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포

스페이트, 칼슘 실리케이트, 셀룰로즈, 메틸 셀룰로오스, 미정질 셀룰로오스, 폴리비닐 피롤리돈, 물, 메틸히드

록시벤조에이트, 프로필히드록시벤조에이트, 탈크, 마그네슘 스테아레이트 및 광물유를 들 수 있다. 

본 발명에 따른 약학적 조성물은 약학적으로 유효한 양으로 투여한다. 본 발명에서 상기 약학적으로 유효한 양[0137]

은 의학적 치료에 적용 가능한 합리적인 수혜/위험 비율로 질환을 치료하기에 충분한 양을 의미하며, 유효용량

수준은 환자 질환의 종류, 중증도, 약물의 활성, 약물에 대한 민감도, 투여 시간, 투여 경로 및 배출비율, 치료

기간, 동시 사용되는 약물을 포함한 요소 및 기타 의학 분야에 잘 알려진 요소에 따라 결정될 수 있다.

본 발명에 따른 약학적 조성물은 개별 치료제로 투여하거나 다른 치료제와 병용하여 투여될 수 있고 종래의 치[0138]

료제와는 순차적 또는 동시에 투여될 수 있으며, 단일 또는 다중 투여될 수 있다. 상기한 요소들을 모두 고려하

여 부작용 없이 최소한의 양으로 최대 효과를 얻을 수 있는 양을 투여하는 것이 중요하며, 이는 본 발명이 속하

는 기술분야에 통상의 기술자에 의해 용이하게 결정될 수 있다.

본 발명의 약학적 조성물은 개체에게 다양한 경로로 투여될 수 있다. 투여의 모든 방식은 예상될 수 있는데, 예[0139]

를 들면, 경구 복용, 피하 주사, 복강 투여, 정맥 주사, 근육 주사, 척수 주위 공간(경막내) 주사, 설하 투여,

볼점막 투여, 직장 내 삽입, 질 내 삽입, 안구 투여, 귀 투여, 비강 투여, 흡입, 입 또는 코를 통한 분무, 피부

투여, 경피 투여 등에 따라 투여될 수 있다.

본 발명에서 달리 정의되지 않은 용어들은 당해 기술 분야에서 통상적으로 사용되는 의미를 갖는 것으로 해석한[0140]

다. 또한, 본 발명에 기재된 "또는" 이라는 표현은 별도의 언급이 없는 경우, "및"을 포함하는 개념으로 해석될

수 있다.

본 발명에서 개시되는 구체적인 서술에 의하여 본 발명의 범주가 제한되지 않으며, 본 발명에서 개시되는 각각[0141]

의 설명 및 실시 형태는 각각의 다른 설명 및 실시 형태에도 적용될 수 있다. 즉, 본 발명에서 개시되는 다양한

요소들의 모든 가능한 조합이 본 발명의 범주에 속하는 것으로 해석된다. 또한, 당해 기술 분야에서 통상의 지

식을 가진 자는 통상의 실험을 통하여 본 발명의 특정 실시예에 대한 다수의 등가물을 인지하거나 확인할 수 있

으며, 이러한 등가물은 본 발명의 범주에 속하는 것으로 해석된다.

발명의 효과

본 발명은 사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2) 범용 항원 아미노산 서열로 이루어진 폴리펩타이드 및 상기 폴[0142]

리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드에 관한 것이며, 상기 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 유

효성분으로  포함하는  SARS-CoV-2  감염증  예방용  백신  조성물  및  예방  또는  치료용  약학적  조성물에  관한

것이다.

본 발명은 다양한 SARS-CoV-2 변이주에 대하여 범용적으로 적용할 수 있도록 SARS-CoV-2의 주요 항원으로 작용[0143]

하는 스파이크 단백질(spike protein)의 S1 서브유닛을 대상으로 SARS-CoV-2의 현존하는 모든 유전형을 포함하

공개특허 10-2025-0071176

- 17 -



는 약 2천여개의 서열을 분석하여 공통보존서열을 도출하고 이로부터 SARS-CoV-2 범용 항원 아미노산 서열에 관

한 발명을 완성한 것으로, 와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는 SARS-CoV-2 변이주뿐만 아니라 가상의 SARS-

CoV-2 변이주에까지 대응할 수 있는 범용 항원 폴리펩타이드를 제공하는 이점이 있다.

또한 본 발명은 상기 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드의 구조 안정화를 위하여, 상기 범용 항원 폴리펩타이[0144]

드의 아미노산 서열의 특정 위치의 아미노산을 치환함으로써 범용 항원 폴리펩타이드의 구조 안정성을 더욱 향

상시킨 SARS-CoV-2 범용 항원 최적화 아미노산 서열 및 그에 따른 범용 항원 폴리펩타이드를 제공하는 이점이

있다.

또한 본 발명은 상기 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 제공하며, 상기[0145]

SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 활용한 백신 및 약학적 조성물을 제공함으로써,

와일드 타입의 SARS-CoV-2 및 현존하는 SARS-CoV-2 변이주뿐만 아니라 가상의 SARS-CoV-2 변이주에까지 대응할

수 있는 SARS-CoV-2 감염증 예방용 백신 및 예방 또는 치료용 약학적 조성물을 제공하는 이점이 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에서 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 설계함에 있어서, 서열번[0146]

호 1을 참조 서열(reference sequence)로 하여 도출한 아미노산 치환 위치 12개를 표시한 도면이다. S1 서브유

닛의 2개 도메인(NTD, RBD)을 중심으로 위에 표시된 올리브색 및 빨간색의 5개 위치와 치환 전후 아미노산은 서

열번호 2에서 치환이 이루어진 것을 표시한 것이고, 아래에 표시된 하늘색 및 빨간색의 9개 위치와 치환 전후

아미노산은 서열번호 3에서 치환이 이루어진 것을 표시한 것이다. 서열번호 2와 서열번호 3에서 공통으로 아미

노산 치환이 일어난 위치를 빨간 색으로 표시하였다.

도 2는 본 발명의 일 실시예에서 서열번호 1을 참조 서열로 하여 서열번호 2 및 서열번호 3과 함께 서열 정렬을

수행한 결과 및 아미노산 치환 위치를 나타낸 것이다. 도2a에서 박스로 표시된 부분은 각 아미노산 치환 위치를

표시한 것이며, 박스 표시 중, 빨간색 박스(서열번호 1의 넘버링을 기준으로, 173번 및 256번에 상응하는 위

치)는 서열번호 2 및 서열번호 3에서 공통적으로 치환이 이루어진 아미노산의 위치를 표시한 것이다. 도 2b는

상기 도2a에 표시된 아미노산 치환 위치에 대하여 간략히 정리한 표이다.

도 3은 본 발명의 일 실시예에서 본 발명의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(서열번호 4)의 범용성을 확인한

웨스턴 블랏(Western Blot) 실험 결과를 나타낸 것이다. 

도 4는 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 면역원성 확인을 위한 백신 접종 동물실험에 대

한 모식도이다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에서 본 발명의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 12)의 중화항체가 확인 결과를

나타낸 것이다.

도 6은 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 12)의 IFN-감마(gamma) 유도능 확인 결과

를 나타낸 것이다.

도 7은 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 12)의 감염방어능 평가(체중 변화 및 생

존율) 결과를 나타낸 것이다. 

도 8은 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 12)의 감염방어능 평가(바이러스 역가)

결과를 나타낸 것이다.

도 9는 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 12)의 면역원성 평가(중화항체가) 결과를

나타낸 것이다.

도 10은 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 13)의 면역원성 평가(중화항체가) 결과

를 나타낸 것이다.

도 11은 본 발명의 일 실시예에서 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신(서열번호 13)의 IFN-감마(gamma) 유도능 확인 결

과를 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 구체적인 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예는 본 발명을 설명하기[0147]
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위한 예시에 불과하며, 이들 실시예에 의해 본 발명의 범위가 어떠한 의미로든 한정되는 것으로 해석되어서는

아니된다.

[제조예 1 및 2] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 서열 설계[0149]

사스-코로나바이러스-2 (SARS-CoV-2)의 다양한 변이주에 대하여 범용적으로 적용할 수 있는 범용 항원 서열을[0150]

설계하기 위하여, SARS-CoV-2의 주요 항원으로 작용하는 스파이크 단백질(spike protein)의 S1 서브유닛을 대상

으로, SARS-CoV-2의 모든 유전형을 포함하는 약 2천여개의 분석대상 서열로부터 베이지안 추론 기법을 기반으로

한 분자계통분석을 수행하여 공통보존서열을 도출하였으며, 이로부터 SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 변이주 및 가상의

SARS-CoV-2 변이주에까지 대응할 수 있는 범용 항원 서열을 설계하였다.

구체적으로,  SARS-CoV-2  유전자  정보  공유  데이터베이스인  GISAID  (Global  Initiative  on  Sharing  All[0151]

Influenza Data)에 등록된 유전자 정보를 기반으로 800 여개의 바이러스 유전자 서열을 추출하여 분자계통학적

분석을 통해 유행하고 있는 SARS-CoV-2  변이주 스파이크(spike)  단백질 서열을 도출하였으며,  세계보건기구

(World Health Organization, WHO) 지정 주요 변이주(Variants of Concern, VOC)와 동일한 서열임을 확인하였

다. 도출된 유행 SARS-CoV-2 변이주에서 항원성을 나타낼 수 있는 변이를 선별하여 스파이크 단백질의 N-말단

도메인(N-terminal domain, NTD), 수용체 결합부위(Receptor binding domain, RBD) 및 S2 서브유닛으로 구획을

나눠, 각 유행 SARS-CoV-2 변이주의 서열을 도입하여 각 변이주에도 백신 효능을 발휘할 수 있도록 범용 항원을

설계하였다.

[제조예 1] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 서열 설계 1[0153]

상기 과정을 거쳐, SARS-CoV-2의 모든 유전형의 S1 서브유닛을 대상으로 도출한 하기 서열번호 4의 SARS-CoV-2[0154]

범용 항원 폴리펩타이드를 설계하였다. 하기 서열번호 4의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드는 특히 N-말단

도메인 부분은 알파 변이체 B.1.1.7 서열의 변이 (ΔHV69-70 및 ΔY144), 수용체 결합 도메인 부분은 델타 변이

체 B.1.617.2 서열의 변이 (L452R, T478K) 및 안정화 변이 (R682A, ΔRAR683-685)를 활용하여 설계하였다.

표 7

[서열번호 4] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Consensus; Css)[0155]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFAST
EKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFS
TFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPA

[제조예 2] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 서열 설계 2[0157]

상기 과정을 거쳐, SARS-CoV-2의 모든 유전형의 S1 서브유닛을 대상으로 도출한 하기 서열번호 5의 SARS-CoV-2[0158]

범용 항원 폴리펩타이드를 설계하였다. 하기 서열번호 5의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드는 특히 N-말단

도메인 부분은 오미크론 변이체 서열의 변이(T19I, Δ24-26, ΔHV69-70, G142D), 수용체 결합 도메인과 C- 말단

도메인 부분은 오미크론 변이체 BQ.1.1와  BN.1  서열의 변이 (G339H,  R346T,  S371F,  S373P,  S375F,  T376A,

D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, P681H) 및

안정화 변이 (R682A, ΔRAR683-685)을 활용하여 설계하였다.
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표 8

[서열번호 5] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Chimeric; Chi)[0159]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLITRTQSYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTE
KSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLGRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFHEVFNATTFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNFAPFF
AFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGNEVSQIAPGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNKLDSKVSGNYNYLYRLFRKSKLKPFERDI
STEIYQAGNKPCNGVAGFNCYFPLQSYGFRPTYGVGHQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHA

[제조예 3] SARS-CoV-2 범용 항원 서열 최적화 디자인 서열 설계 - 구조 안정성 향상을 위한 아미노산 치환 위[0161]

치 도출

상기 제조예 1 또는 2에서 도출한 서열번호 4 및 서열번호 5의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드 서열을 기반[0162]

으로 딥러닝(Deep Learning) 기법을 이용하여 항원 단백질에 대한 구조 모델링을 수행하였으며, 구조 안정화 향

상을 위해 인실리코(in-silico) 방법으로 SARS-CoV-2 범용 항원 최적화 디자인 서열을 설계하였다.

구체적으로, 인실리코(in-silico) 분석 기반 딥러닝 기법을 사용한 알파폴드2 (AlphaFold2)를 이용하여 SARS-[0163]

CoV-2 스파이크 단백질 S1 도메인의 3차 구조를 모델링하고, 예측한 3차 구조 및 서열을 바탕으로 단백질의 서

열 변화 정보 및 원자 기반 로제타 구조 에너지 변화를 계산하는 pSUFER 및 FuncLib 서버를 이용한 인실리코 분

석 결과를 반영하여 단백질 접힘 구조의 안정성을 높이는 변이가 도입된 1천 개의 단백질 변이 후보들을 도출하

였다. 이들 중 상위 5위까지 아미노산 변이체 5개, 1천 개 전체의 공통 아미노산 변이체 1개 및 상위 5개의 공

통 아미노산 변이체 1개의 총 7개 아미노산 변이체를 1차 후보군으로 선정하였다. 이들 1차 후보군의 단백질 발

현  및  RNA  안정성과  연관된  용해도(solubility),  공동(cavity),  RNA  2차  구조  등의  생리화학적  특성을

Aggrescan 3D(A3D), CASTp-3.0 및 RNAfold 서버 등을 이용한 인실리코 방법으로 추가 예측하였고, 이들 예측

결과를 종합하여 서열번호 4의 범용 항원 및 서열번호 5의 범용 항원 각각에 대하여 하나씩의 변이체를 최종 선

정하였다. 최종 선정한 변이체에 도입된 돌연변이 위치로, 서열번호 4의 범용 항원에서 5개, 서열번호 5의 범용

항원에서 9개가 도출되었으며, 그 중 2개 위치가 서열번호 4 및 서열번호 5에서 공통으로 발견되었다.

구체적으로 상기 서열번호 4의 범용 항원 폴리펩타이드에서 선정된 최종 아미노산 치환 위치 5개는 아미노산 서[0164]

열의 N 말단으로부터 52번 위치의 Q52T 치환(글루타민(Glutamine, Q)의 트레오닌(Threonine, T)으로의 치환);

158번  위치의  S158D  치환(세린(Serine,  S)의  아스파르트산(Aspartic  acid,  D)으로의  치환);  170번  위치의

Q170S  치환(글루타민(Glutamine, Q)의 세린(Serine, S)으로의 치환); 253번 위치의 S253Q  치환(세린(Serine,

S)의 글루타민(Glutamine, Q)으로의 치환); 및 321번 위치의 E321D 치환(글루탐산(Glutamic acid, E)의 아스파

르트산(Aspartic acid, D)으로의 치환)으로 도출되었다(도 1).

상기 서열번호 4에서 상기 5개의 아미노산 치환이 모두 이루어진 구조 안정성 최적화 서열은 하기 서열번호 2와[0165]

같다.

표 9

[서열번호 2] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Consensus_dsg; Css_dsg)[0166]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTTDLFLPFFSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFAST
EKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYDSANNCTFEYVSSPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSQGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTDSIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFS
TFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPA

또한 상기 서열번호 5의 범용 항원 폴리펩타이드에서 선정된 최종 아미노산 치환 위치 9개는 아미노산 서열 N[0168]
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말단으로부터 24번 위치의 S24E 치환(세린(Serine, S)의 글루탐산(Glutamic acid, E)으로의 치환); 47번 위치

의  S47M  치환(세린(Serine,  S)의  메티오닌(Methionine,  M)으로의  치환);  70번  위치의  T70S  치환(트레오닌

(Threonine,  T)의  세린(Serine,  S)으로의  치환);  75번  위치의  R75Y  치환(아르기닌(Arginine,  R)의  티로신

(Tyrosine, T)으로의 치환); 129번 위치의 E129Y 치환(글루탐산(Glutamic acid, E)의 티로신(Tyrosine, T)으로

의 치환);  170번 위치의 Q170K  치환(글루타민(Glutamine, Q)의 리신(Lysine,  K)으로의 치환); 210번 위치의

G210T  치환(글리신(Glycine,  G)의  트레오닌(Threonine,  T)으로의  치환);  253번  위치의  S253N  치환(세린

(Serine, S)의 아스파라긴(Asparagine, N)으로의 치환; 및 257번 위치의 A257V 치환(알라닌(Alanine, A)의 발

린(Valine, V)으로의 치환)으로 도출되었다.

상기 서열번호 5에서 상기 9개의 아미노산 치환이 모두 이루어진 구조 안정성 최적화 서열은 하기 서열번호 3과[0169]

같다.

표 10

[서열번호 3] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드(Chimeric_dsg; Chi_dsg)[0170]

MFVFLVLLPLVSSQCVNLITRTQEYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHMTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGSNGTKYFDNPVLPFNDGVYFASTE
KSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCYFQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSKPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLTRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSNGWTVGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFHEVFNATTFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNFAPFF
AFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGNEVSQIAPGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNKLDSKVSGNYNYLYRLFRKSKLKPFERDI
STEIYQAGNKPCNGVAGFNCYFPLQSYGFRPTYGVGHQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHA

상기 도출된 아미노산 치환 위치에 대하여, 하기의 서열번호 1을 참조 서열(reference sequence)로 하여 서열번[0172]

호 2 및 서열번호 3과 서열 정렬(sequence alignment)을 수행한 결과, 상기 아미노산 치환 위치는 서열번호 1의

아미노산 위치 넘버링을 기준으로 27번 위치에 상응하는 아미노산의 E로의 치환; 50번 위치에 상응하는 아미노

산의 M으로의 치환; 52번 위치에 상응하는 아미노산의 T로의 치환; 73번 위치에 상응하는 아미노산의 S로의 치

환; 78번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환; 132번 위치에 상응하는 아미노산의 Y로의 치환; 161번 위치

에 상응하는 아미노산의 D로의 치환; 173번 위치에 상응하는 아미노산의 S 또는 K로의 치환; 213번 위치에 상응

하는 아미노산의 T로의 치환; 256번 위치에 상응하는 아미노산의 Q 또는 N으로의 치환; 260번 위치에 상응하는

아미노산의 V로의 치환; 및 324번 위치에 상응하는 아미노산의 D로의 치환으로 확인되었다(도 2).

도 2a는 서열번호 1을 참조 서열로 하여 서열번호 2 및 서열번호 3과 서열 정렬을 수행한 결과의 일부분을 나타[0173]

낸 것으로, 박스로 표시된 부분이 각 아미노산 치환 위치이다. 박스 표시 중, 빨간색 박스(서열번호 1의 넘버링

을 기준으로, 173번 및 256번에 상응하는 위치)는 서열번호 2 및 서열번호 3에서 공통적으로 치환이 이루어진

아미노산의 위치를 표시한 것이다. 도 2b는 상기 도2a에 표시된 아미노산 치환 위치에 대하여 정리한 표이다.

[제조예 4 및 5] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열의 도출[0175]

상기 제조예 3에서 구조 안정성 향상을 위해 설계한 최적화 디자인 서열(서열번호 2 및 서열번호 3) 각각에 대[0176]

하여, 이를 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열을 도출하였다.

[제조예 4] 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열의 도출[0178]

상기 제조예 3에서 설계한 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 S1 도메인으로 하여, 이에 구조[0179]

안정성 변이 6P를 추가한 S2 도메인을 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열을 도출하였다. 구체적으로 S2 서브유

닛은 야생형 SARS-CoV-2 스파이크 단백질의 614번 위치의 아스파르트산을 글라이신으로 치환한 변이(D614G)를

포함하고 있다. 선정된 범용 스파이크 단백질의 S2 서브유닛은 추가적으로 단백질 구조 안정화를 위한 HexaPro

(F817P,  A892P,  A899P,  A942P,  K986P,  V987P)  변이(Hsieh  등,  Science  369:  1501-05  (2020))  및  S1/2

cleavage site 변이(682RRAR685 to A)를 도입하여 이용하였다.

상기 과정을 거쳐 제조된, 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질의[0180]
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아미노산 서열은 하기 서열번호 10과 같다.

표 11

[서열번호 10] 서열번호 2 (Consensus_dsg; Css_dsg)의 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질[0181]
서열(N → C)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTTDLFLPFFSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFAST
EKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYDSANNCTFEYVSSPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSQGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTDSIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFS
TFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSKPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPASVASQSIIAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECS
NLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSPIEDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGD
IAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGPALQIPFPMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTPSALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKM
SECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFV
SGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWY
IWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

[제조예 5] 서열번호 3의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열의 도출[0183]

상기 제조예 3에서 설계한 서열번호 3의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 S1 도메인으로 하여, 이에 구조[0184]

안정성 변이 6P를 추가한 S2 도메인을 포함하는 전장 S 항원 단백질 서열을 도출하였다. 구체적으로 S2 서브유

닛은 야생형 SARS-CoV-2 스파이크 단백질의 614번 위치의 아스파르트산을 글라이신으로 치환한 변이(D614G)을

포함하고 있다. 선정된 범용 스파이크 단백질의 S2 서브유닛은 추가적으로 단백질 구조 안정화를 위한 HexaPro

(F817P,  A892P,  A899P,  A942P,  K986P,  V987P)  변이(Hsieh  등,  Science  369:  1501-05  (2020))  및  S1/2

cleavage site 변이(682RRAR685 to A)를 도입하여 이용하였다.

상기 과정을 거쳐 제조된, 서열번호 3의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질의[0185]

아미노산 서열은 하기 서열번호 11과 같다.

표 12

[서열번호 11] 서열번호 3 (Chimeric_dsg; Chi_dsg)의 폴리펩타이드를 포함하는 전장 S 항원 단백질[0186]
서열(N → C)

MFVFLVLLPLVSSQCVNLITRTQEYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHMTQDLFLPFFSNVTWFHAIHVSGSNGTKYFDNPVLPFNDGVYFASTE
KSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLIVNNATNVVIKVCYFQFCNDPFLDVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSKPFLMDLEGKQGNFKNL
REFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLTRDLPQGFSALEPLVDLPIGINITRFQTLLALHRSYLTPGDSSNGWTVGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNEN
GTITDAVDCALDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFHEVFNATTFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNFAPFF
AFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGNEVSQIAPGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNKLDSKVSGNYNYLYRLFRKSKLKPFERDI
STEIYQAGNKPCNGVAGFNCYFPLQSYGFRPTYGVGHQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLP
FQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAE
HVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHASVASQSIIAYTMSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECS
NLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSPIEDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGD
IAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGPALQIPFPMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTPSALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKM
SECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFPQSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEPQIITTDNTFV
SGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWY
IWLGFIAGLIAIVMVTIMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

[실시예 1] SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드의 범용성 확인[0188]

상기 제조예 1에서 설계한 서열번호 4의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드의 SARS-CoV-2에 대한 범용성을 확[0189]

인하기 위하여 다음과 같은 실험을 수행하였다.

상기 제조예 1에서  설계한 서열번호 4의  SARS-CoV-2  범용  항원  폴리펩타이드를 이용하여 HEK293T  세포주에[0190]

transfection 하여 범용 항원 서열을 가지는 단백질을 발현하였다. 그 다음, 국가병원체자원은행(NCCP)에서 분
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양받은 SARS-CoV-2 S형(우한주, NCCP No. 43326), 알파(Alpha, NCCP No. 43381) 변이주, 베타(Beta, NCCP No.

43382) 변이주, 및 델타(Delta, NCCP No. 43390) 변이주를 햄스터 비강을 통해 감염시켰고 2주 후 채혈하여 각

변이주에 대한 항혈청을 확보하였다. 각 변이주 항혈청을 이용하여 Western  blot  분석 실험을 수행한 결과,

SARS-CoV-2 S형(우한주), 알파(Alpha) 변이주, 베타(Beta) 변이주, 및 델타(Delta) 변이주의 모든 항혈청은 범

용 항원에 결합함을 확인하여 범용 항원의 범용성을 확인하였다(도 3).

[제조예 6] SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 제조[0192]

<제조예 6-1> SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신 제작[0193]

상기 제조예 3에서 설계한 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 이용하여 상기 제조예 4에서 제[0194]

조한 전장 S 항원 단백질 서열(서열번호 10)을 이용해 mRNA 백신 생산용 IVT 벡터에 클로닝하여 mRNA 백신을 제

작하였다.

구체적으로, 서열번호 2의 SARS-CoV-2 범용 항원 서열을 코돈 최적화하여, 유전자(DNA)를 제작하였다. 상기 합[0195]

성된 유전자를 overlapping cloning 방법으로 mRNA 백신 생산용 IVT 벡터에 삽입하였다. PCR 증폭으로 IVT 벡

터 내 항원의 linearization 및 Poly(A) tailing을 진행하였다. 이후 linear한 DNA를 T7 RNA polymerase 관련

in  vitro  transcription  kit를 사용하여, 하기 서열번호 12의 mRNA를 합성하였다. 만들어진 mRNA는 RNeasy

Mini kit (74104, Qiagen)로 정제하여 유전자 크기 및 RNA 품질 확인 후 -20℃에 보관하였다.

표 13

[서열번호 12] 서열번호 10 (Consensus_dsg; Css_dsg)에 대응하는 mRNA (5' → 3')[0196]

AUGUUCGUGUUUCUGGUCCUGCUGCCUCUGGUGUCUAGCCAGUGCGUGAACCUGACCACCCGGACCCAACUGCCUCCUGCCUACACCAAUAGC
UUUACAAGAGGCGUGUAUUACCCCGAUAAGGUGUUCAGAAGCAGCGUGCUGCACAGCACAACCGACCUGUUCCUGCCUUUCUUCAGCAACGUG
ACCUGGUUCCACGCCAUCAGCGGAACUAACGGCACCAAGAGAUUCGACAACCCCGUGCUGCCAUUCAACGACGGCGUUUAUUUCGCCUCUACC
GAGAAGAGCAACAUCAUCAGAGGCUGGAUCUUCGGCACCACCCUGGACAGCAAAACCCAGAGUCUGCUGAUCGUGAAUAACGCCACCAACGUC
GUCAUCAAGGUGUGCGAGUUCCAGUUCUGCAACGACCCUUUCUUGGGCGUGUACCACAAGAACAACAAGUCCUGGAUGGAAAGCGAAUUUAGA
GUGUACGACUCUGCCAACAACUGCACCUUCGAGUACGUGUCCAGCCCUUUCCUGAUGGACCUUGAAGGAAAACAGGGCAACUUCAAGAAUCUG
AGGGAAUUCGUGUUCAAAAACAUCGACGGCUACUUCAAGAUCUACAGCAAGCACACCCCUAUCAACCUGGUGCGGGACUUGCCGCAAGGCUUC
AGCGCCCUGGAACCUCUGGUGGACCUGCCCAUCGGCAUUAACAUCACCCGGUUCCAGACCCUGCUGGCCCUCCACAGAUCCUACCUGACCCCU
GGCGAUAGCUCUCAGGGCUGGACCGCCGGCGCCGCUGCUUACUACGUGGGAUACCUGCAGCCUAGAACAUUCCUGCUGAAGUACAACGAGAAC
GGCACAAUCACCGACGCCGUGGACUGCGCCCUGGACCCCCUGUCUGAGACAAAGUGCACACUGAAAAGCUUCACCGUGGAAAAAGGCAUCUAC
CAAACCAGCAAUUUCAGAGUGCAGCCUACAGAUUCCAUCGUGCGGUUUCCAAAUAUCACAAACCUGUGUCCUUUUGGCGAGGUGUUCAACGCC
ACCAGAUUCGCCUCCGUGUAUGCCUGGAACAGAAAGAGAAUCAGCAACUGCGUGGCCGACUACAGCGUGCUGUACAACAGCGCCUCCUUUAGC
ACAUUCAAGUGCUACGGCGUCAGCCCUACAAAGCUGAACGACCUGUGCUUCACCAACGUCUACGCCGACAGCUUUGUGAUCCGGGGCGACGAG
GUGCGGCAGAUCGCCCCUGGCCAGACUGGCAAGAUCGCUGACUACAAUUAUAAGCUGCCAGAUGACUUCACCGGAUGUGUGAUCGCCUGGAAC
UCCAACAACCUGGAUAGCAAGGUGGGCGGAAAUUACAACUACAGAUACCGGCUGUUCCGGAAGUCUAACCUGAAGCCUUUUGAAAGAGAUAUU
AGCACUGAGAUCUACCAGGCCGGCAGCAAGCCCUGUAAUGGAGUGGAAGGCUUCAACUGCUACUUUCCUCUGCAAAGCUACGGGUUUCAGCCU
ACAAAUGGCGUGGGCUACCAGCCCUACAGAGUGGUGGUGCUGAGCUUCGAGCUGCUGCAUGCUCCUGCUACAGUGUGCGGCCCUAAGAAGUCC
ACAAAUCUGGUGAAGAACAAAUGUGUGAACUUCAAUUUCAACGGCCUGACAGGCACCGGCGUUCUGACAGAGAGCAACAAGAAAUUCCUGCCC
UUCCAGCAGUUCGGCAGAGACAUCGCAGAUACAACCGAUGCCGUGAGAGAUCCCCAGACCCUGGAGAUCCUGGACAUCACCCCCUGUAGCUUC
GGCGGCGUUAGCGUGAUCACCCCAGGCACCAAUACCUCUAACCAGGUCGCUGUGCUGUACCAGGGAGUGAACUGCACCGAGGUGCCUGUGGCU
AUCCACGCCGAUCAGCUGACCCCCACAUGGCGGGUGUACUCUACAGGAAGCAAUGUGUUUCAGACCCGCGCCGGUUGUCUGAUCGGCGCCGAG
CACGUGAACAAUUCAUACGAGUGCGACAUCCCUAUCGGAGCUGGCAUCUGCGCCUCCUACCAGACCCAGACCAACAGCCCCGCCUCUGUAGCC
UCUCAAAGCAUCAUUGCCUACACAAUGAGCCUGGGCGCCGAGAACUCCGUUGCUUAUAGUAAUAAUAGCAUUGCAAUCCCUACCAACUUCACC
AUCAGCGUGACCACAGAGAUUCUGCCUGUGAGCAUGACCAAGACCUCCGUGGACUGUACCAUGUACAUCUGUGGCGACUCGACUGAAUGCAGC
AACCUGCUGCUCCAAUACGGCAGCUUCUGCACACAGCUGAACCGGGCUCUGACCGGCAUCGCCGUGGAACAGGACAAGAACACCCAAGAGGUG
UUUGCCCAGGUGAAGCAGAUUUACAAGACCCCUCCCAUCAAGGACUUCGGCGGUUUCAACUUUAGCCAGAUCCUGCCUGAUCCUUCUAAACCC
AGCAAGCGGAGCCCCAUCGAGGACCUGCUGUUCAACAAGGUGACCCUGGCUGACGCCGGAUUCAUCAAGCAGUAUGGCGACUGUCUGGGCGAU
AUCGCUGCCAGAGAUCUCAUCUGUGCCCAGAAGUUCAACGGACUGACUGUGCUACCACCCUUACUGACCGAUGAGAUGAUCGCUCAGUACACA
UCUGCCCUGCUGGCUGGGACCAUCACCAGCGGCUGGACAUUCGGCGCCGGCCCCGCCCUGCAAAUCCCGUUUCCUAUGCAGAUGGCCUAUAGA
UUCAACGGAAUCGGCGUGACCCAGAACGUCCUGUAUGAGAACCAGAAGCUGAUCGCUAAUCAGUUCAACAGCGCAAUCGGCAAAAUCCAAGAC
UCUCUGAGCAGCACACCCUCCGCUCUGGGCAAGCUGCAGGAUGUGGUGAACCAAAACGCCCAAGCCCUUAACACCCUGGUGAAACAGCUGAGC
AGCAACUUUGGUGCCAUCAGCAGCGUGCUUAACGACAUUCUGUCUAGGCUGGACCCCCCUGAGGCCGAAGUGCAGAUCGACAGACUGAUCACC
GGAAGACUGCAGAGCCUGCAAACCUACGUGACCCAACAGUUGAUCAGAGCCGCUGAGAUCCGGGCGAGCGCCAACCUGGCCGCCACAAAGAUG
AGCGAAUGUGUGCUGGGGCAGAGCAAAAGAGUGGACUUCUGCGGCAAAGGCUAUCACCUGAUGAGCUUUCCUCAGAGCGCCCCCCACGGCGUG
GUGUUCCUGCACGUGACAUACGUGCCUGCUCAGGAGAAGAACUUCACCACCGCCCCUGCCAUCUGCCACGACGGCAAGGCUCACUUCCCAAGA
GAAGGCGUGUUCGUCAGCAAUGGCACCCACUGGUUCGUGACCCAAAGAAACUUCUACGAGCCUCAGAUCAUCACAACCGACAACACAUUCGUG
AGCGGGAACUGCGACGUGGUAAUCGGCAUUGUGAACAAUACCGUGUACGACCCUCUGCAGCCAGAACUGGAUUCCUUCAAGGAAGAGCUGGAC
AAGUACUUUAAGAACCACACAAGCCCUGACGUGGACCUGGGCGACAUAAGCGGUAUCAACGCCUCAGUGGUCAACAUCCAGAAAGAGAUCGAC
AGGUUAAACGAAGUGGCCAAGAACCUGAAUGAGUCCCUGAUCGAUCUGCAGGAGCUGGGCAAGUACGAACAGUACAUCAAGUGGCCUUGGUAC
AUCUGGCUGGGAUUCAUUGCCGGAUUGAUCGCCAUCGUCAUGGUGACCAUCAUGCUGUGCUGCAUGACGAGCUGCUGCUCUUGCCUGAAGGGC
UGCUGUAGCUGUGGCUCCUGUUGUAAAUUCGACGAAGAUGACAGCGAGCCCGUGCUGAAGGGAGUGAAGCUGCAUUACACC
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또한, 상기 제조예 3에서 설계한 서열번호 3의 SARS-CoV-2 범용 항원 폴리펩타이드를 이용하여 상기 제조예 5에[0198]

서 제조한 전장 S 항원 단백질 서열(서열번호 11)을 이용해 상기와 동일한 방법을 수행하여, 하기와 같은 서열

번호 13의 mRNA를 합성하였다.

표 14

[서열번호 13] 서열번호 11 (Chimeric_dsg; Chi_dsg)에 대응하는 mRNA (5' → 3')[0199]

AUGUUCGUGUUCCUGGUGCUGCUGCCUCUGGUGAGCAGCCAGUGCGUGAAUCUGAUUACAAGAACUCAGGAGUACACUAACUCUUUCACCAGA
GGAGUGUACUACCCCGAUAAGGUGUUUAGGUCAAGCGUGCUGCACAUGACUCAGGACCUGUUCCUGCCUUUCUUUUCUAAUGUGACCUGGUUC
CACGCAAUCCACGUGAGCGGCAGCAACGGCACGAAAUAUUUCGAUAAUCCUGUGCUGCCCUUCAACGACGGCGUGUACUUCGCCUCCACAGAG
AAGUCAAACAUUAUUCGGGGGUGGAUCUUCGGCACCACACUGGACAGUAAAACCCAGUCCCUGCUGAUCGUGAACAAUGCUACCAACGUGGUG
AUUAAGGUGUGCUACUUUCAGUUCUGCAAUGAUCCAUUCCUGGAUGUGUACUACCACAAGAACAAUAAGUCCUGGAUGGAAAGCGAAUUCAGA
GUGUAUUCCUCUGCAAAUAACUGUACAUUCGAGUACGUGUCCAAGCCAUUCCUCAUGGACCUUGAAGGCAAGCAGGGGAAUUUUAAAAACCUG
CGGGAGUUUGUGUUUAAGAAUAUCGAUGGCUACUUCAAGAUUUAUUCCAAACACACUCCCAUCAACCUGACCAGGGACCUGCCCCAGGGCUUU
UCCGCCCUGGAGCCCCUGGUGGACCUGCCCAUUGGCAUUAACAUUACAAGAUUCCAGACCCUGCUGGCUCUGCACAGGUCCUAUCUGACACCU
GGCGAUAGCAGCAAUGGCUGGACCGUCGGGGCAGCCGCCUAUUACGUGGGAUACCUGCAGCCCCGGACCUUUCUGCUGAAGUACAAUGAGAAC
GGCACAAUCACAGACGCUGUGGACUGCGCCCUGGACCCACUGAGCGAGACUAAGUGCACUCUGAAAUCAUUCACUGUGGAGAAGGGGAUUUAU
CAGACAUCUAACUUCAGAGUCCAGCCUACCGAGAGUAUCGUGAGGUUCCCCAACAUCACCAACCUGUGCCCUUUUCACGAGGUGUUUAACGCC
ACCACCUUCGCCUCAGUGUAUGCCUGGAACAGGAAGAGAAUCAGCAAUUGCGUGGCAGACUACUCCGUGCUGUACAACUUCGCACCCUUCUUC
GCCUUUAAGUGUUACGGCGUGAGCCCCACCAAACUGAACGAUCUGUGCUUCACAAAUGUGUACGCCGAUAGUUUUGUGAUCCGGGGGAAUGAG
GUGUCUCAAAUCGCCCCCGGCCAGACCGGAAACAUCGCUGAUUAUAACUACAAGCUGCCCGAUGAUUUUACCGGGUGCGUGAUCGCCUGGAAU
AGUAAUAAGCUGGAUAGCAAAGUGUCUGGCAACUAUAACUAUCUGUACCGGCUGUUCAGGAAAUCCAAGCUGAAGCCCUUCGAGCGCGACAUC
UCUACCGAAAUUUACCAGGCCGGUAACAAGCCAUGUAACGGCGUGGCUGGCUUUAAUUGCUACUUCCCACUGCAGAGCUACGGGUUCCGGCCC
ACCUAUGGGGUGGGGCAUCAGCCCUACCGCGUGGUGGUGCUGUCCUUCGAGCUGCUGCACGCCCCAGCUACCGUGUGCGGGCCCAAGAAGUCA
ACUAAUCUGGUCAAGAACAAGUGUGUCAACUUCAACUUCAAUGGCCUGACUGGGACAGGCGUGCUCACCGAGAGCAACAAGAAAUUCCUGCCU
UUUCAGCAGUUCGGCAGGGACAUCGCCGACACCACAGAUGCCGUUCGGGACCCACAGACCCUGGAAAUCCUGGAUAUUACUCCAUGCAGCUUC
GGCGGCGUGUCCGUGAUUACACCUGGAACCAACACCAGCAACCAGGUGGCCGUGCUGUACCAGGGCGUGAACUGCACCGAGGUGCCUGUGGCA
AUACACGCCGACCAGCUGACUCCCACAUGGCGAGUGUAUUCAACCGGCUCCAAUGUGUUUCAGACUAGAGCCGGCUGCCUGAUCGGAGCUGAG
CACGUGAAUAACUCUUAUGAGUGCGAUAUCCCCAUCGGAGCCGGCAUCUGCGCAUCCUAUCAGACACAGACAAACAGCCACGCCAGCGUGGCC
UCUCAAAGCAUCAUUGCCUACACAAUGAGCCUGGGCGCCGAGAACUCCGUUGCUUAUAGUAAUAAUAGCAUUGCAAUCCCUACCAACUUCACC
AUCAGCGUGACCACAGAGAUUCUGCCUGUGAGCAUGACCAAGACCUCCGUGGACUGUACCAUGUACAUCUGUGGCGACUCGACUGAAUGCAGC
AACCUGCUGCUCCAAUACGGCAGCUUCUGCACACAGCUGAACCGGGCUCUGACCGGCAUCGCCGUGGAACAGGACAAGAACACCCAAGAGGUG
UUUGCCCAGGUGAAGCAGAUUUACAAGACCCCUCCCAUCAAGGACUUCGGCGGUUUCAACUUUAGCCAGAUCCUGCCUGAUCCUUCUAAACCC
AGCAAGCGGAGCCCCAUCGAGGACCUGCUGUUCAACAAGGUGACCCUGGCUGACGCCGGAUUCAUCAAGCAGUAUGGCGACUGUCUGGGCGAU
AUCGCUGCCAGAGACCUCAUCUGUGCCCAGAAGUUCAACGGACUGACUGUGCUACCACCCUUACUGACCGAUGAGAUGAUCGCUCAGUACACA
UCUGCCCUGCUGGCUGGGACCAUCACCAGCGGCUGGACAUUCGGCGCCGGCCCCGCCCUGCAAAUCCCGUUUCCUAUGCAGAUGGCCUAUAGA
UUCAACGGAAUCGGCGUGACCCAGAACGUCCUGUAUGAGAACCAGAAGCUGAUCGCUAAUCAGUUCAACAGCGCAAUCGGCAAAAUCCAAGAC
UCUCUGAGCAGCACACCCUCCGCUCUGGGCAAGCUGCAGGAUGUGGUGAACCAAAACGCCCAAGCCCUUAACACCCUGGUGAAACAGCUGAGC
AGCAACUUUGGUGCCAUCAGCAGCGUGCUUAACGACAUUCUGUCUAGGCUGGACCCCCCUGAGGCCGAAGUGCAGAUCGACAGACUGAUCACC
GGAAGACUGCAGAGCCUGCAAACCUACGUGACCCAACAGUUGAUCAGAGCCGCUGAGAUCCGGGCGAGCGCCAACCUGGCCGCCACAAAGAUG
AGCGAAUGUGUGCUGGGGCAGAGCAAAAGAGUGGACUUCUGCGGCAAAGGCUAUCACCUGAUGAGCUUUCCUCAGAGCGCCCCCCACGGCGUG
GUGUUCCUGCACGUGACAUACGUGCCUGCUCAGGAGAAGAACUUCACCACCGCCCCUGCCAUCUGCCACGACGGCAAGGCUCACUUCCCAAGA
GAAGGCGUGUUCGUCAGCAAUGGCACCCACUGGUUCGUGACCCAAAGAAACUUCUACGAGCCUCAGAUCAUCACAACCGACAACACAUUCGUG
AGCGGGAACUGCGACGUGGUAAUCGGCAUUGUGAACAAUACCGUGUACGACCCUCUGCAGCCAGAACUGGAUUCCUUCAAGGAAGAGCUGGAC
AAGUACUUUAAGAACCACACAAGCCCUGACGUGGACCUGGGCGACAUAAGCGGUAUCAACGCCUCAGUGGUCAACAUCCAGAAAGAGAUCGAC
AGGUUAAACGAAGUGGCCAAGAACCUGAAUGAGUCCCUGAUCGAUCUGCAGGAGCUGGGCAAGUACGAACAGUACAUCAAGUGGCCUUGGUAC
AUCUGGCUGGGAUUCAUUGCCGGAUUGAUCGCCAUCGUCAUGGUGACCAUCAUGCUGUGCUGCAUGACGAGCUGCUGCUCUUGCCUGAAGGGC
UGCUGUAGCUGUGGCUCCUGUUGUAAAUUCGACGAAGAUGACAGCGAGCCCGUGCUGAAGGGAGUGAAGCUGCAUUACACC

<제조예 6-2> SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 LNP 봉입[0201]

LNP 봉입은 NanoAssemblr Benchtop Instrument (Precision Nanosystems Inc) 장비를 사용하였다. 각 이온화지[0202]

질은 에탄올, mRNA는 10 mM citrate 용액에 희석하여 준비하였다. SM-102 : DSPC : cholesterol : DMG-PEG2000

를 50 : 10 : 38.5 : 1.5로 섞은 혼합액을 mRNA와 부피 비율이 1 : 3이 되도록 혼합하여 봉입하였다. 만들어진

mRNA-LNP는 1X PBS로 희석하여 Amicon Ultra-15 filter로 원심분리하여 농축하였다. LNP의 품질 확인을 위해서

Nano-ZS zetasizer로 LNP 입자의 크기 분포를 측정하였고, Ribogreen assay (R11490, Invitrogen) 방법을 이용

하여 RNA의 농도와 LNP 봉입율을 측정하였다.
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[실시예 2] 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 면역원성 평가[0204]

<실시예 2-1> SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 접종[0205]

마우스 모델을 이용하여 상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA를 이용한 백신의 면역[0206]

원성을 평가하였다. 구체적으로, Balb/c 마우스(4주, 암컷)에 5 ug 농도의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신을 3주간

격으로 2회 근육접종(I.M)한 후, 마지막 접종 2주 뒤에 혈청 및 비장세포를 얻어 체액성 및 세포성 면역을 측정

하였다(도 4). 대조군으로는 기존 모더나사의 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백신 서열을 사용하여 동일한

방식으로 수행하였다.

<실시예 2-2> 체액성 면역(중화항체가) 확인[0208]

상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA를 이용한 백신이 체액성 면역 반응을 유도하는[0209]

지 평가하기 위하여 중화항체가를 측정하였다. 구체적으로, 56℃에서 비동화(inactivation)시킨 면역 마우스의

혈청을 2% FBS, 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)이 함유된 DMEM 배지로 96-well plate에

2배씩 단계 희석하였다. 400 PFU/ml로 희석된 각각 다양한 바이러스 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주), 델타

(Delta) 변이주(인도주), 오미크론 변이주(Omicron BA.5)를 희석된 혈청과 1:1로 접종하여 5% CO2, 37℃에서 1

시간  동안 배양하는 중화 단계를 수행하였다.  실험 하루 전 Vero-E6  세포를 1.8  x  10
5
 cells/well로  분주

(seeding)한 12-well plate에 중화된 혈청-바이러스 혼합액을 접종하여 5% CO2, 37℃에서 1시간 배양하였다. 혈

청-바이러스 혼합액을 제거한 후, overlay media (2% FBS, 1% Penicillin-Streptomycin과 0.6% Agarose가 포함

된  MEM  배지)를  넣고  2일  간  배양하였다.  이후,  overlay  media를  제거한  뒤  크리스탈  바이올렛(crystal

violet) 염색약을 넣고 2시간 방치하였다. 그 다음, 염색약을 제거한 후 충분히 말려 플라그(plaque)를 계수하

여 중화항체가를 계산하였다. 

상기 실험 결과, 도 5에 나타낸 바와 같이 본 발명의 SARS-CoV-2  초기주 범용 mRNA  백신의 경우(도 5에서[0210]

"Consensus_dsg S"또는 "Css_dsg S"로 표기), Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주)뿐만 아니라, 델타(Delta) 변

이주(인도주) 및 오미크론 변이주(Omicron)에 대하여도 기존 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백신(도 5에서

"Control S"로 표기)과 비교하여 더욱 높은 중화항체가를 나타내는 것으로 확인되었다(도 5).

<실시예 2-3> 세포성 면역(IFN-gamma 유도능) 확인[0212]

상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA를 이용한 백신이 세포성 면역 반응을 유도하는[0213]

지 평가하기 위하여 면역된 마우스의 비장세포에서 바이러스 특이적인 IFN-γ를 분비하는 T세포를 측정하는

ELISpot을 수행하였다. 구체적으로, 10%  FBS와 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)을 함유

하는 RPMI 배지에 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신 면역된 마우스의 비장을 분리한 뒤 gentleMACS 장비를 이용하여

비장을 단일 세포로 분쇄하였다. 70 μm 트레이너(strainer)로 비장세포를 여과시켜 원심분리(2,000 rpm, 5분,

4℃)를 수행하였다. 상층액을 제거하고 남은 펠렛(pellet)에 ACK 용해 버퍼(Lysing buffer) 5 ml를 넣고 볼텍싱

(vortexing)한  뒤  5분간  37℃에서  방치하였다.  10%  FBS,  1%  페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-

Streptomycin)을 함유하는 RPMI 배지를 10 ml 더 추가한 뒤 같은 조건으로 원심분리하였다. 상층액을 버리고

10% FBS, 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)이 함유된 RPMI 배지를 1 ~ 3 ml 넣어 펠렛을

잘 풀어준 후,  LUNA  cell  counter  기기로 비장 세포를 계수하였다.  Mouse  IFN-γ  ELISpot  plus  kit  (R&D

system) 내 96-well plate에 비장 세포를 2.5 x 10
5
 cells/well로 분주하였다. 자극제로는 SARS-CoV-2 펩타이

드(peptide)를 최종 1 μg/well이 되도록 희석하여 well에 분주하였다. 세포-자극제 혼합물을 5% CO2, 37℃에서

12 ~ 48시간 배양하였다. 세포-자극제 혼합물을 제거하고 PBS로 세척한 후 1차 항체를 PBS-0.5% FBS 용액에 희

석 및 분주하여 상온에서 2시간 배양하였다. 위와 같이 세척한 후 ALP 표지된 2차 항체를 PBS-0.5% FBS 용액에

희석 및 분주하여 상온에서 1시간 배양하였다. 다시 세척한 후 여과멸균시킨 기질 용액(BCIP/NBT-plus)을 넣어

10-30분간 스팟(spot)이 나타날 때까지 반응시켰다. 반응을 멈추기 위해 증류수로 세척한 후 잘 건조시켰다. 생

성된 스팟(spot)은 CTL 자동화 장비를 사용하여 계수하였다.
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상기 실험 결과, 도 6에 나타낸 바와 SARS-CoV-2 초기주 범용 mRNA 백신의 경우(도 6에서 "Consensus_dsg S"[0214]

또는 "Css_dsg S"로 표기), 기존 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백신(도 6에서 "Control S"로 표기)과 비

슷한 정도의 우수한 세포성 면역반응을 나타내는 것으로 확인되었다(도 6).

[실시예 3] 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 감염 방어능 평가[0216]

상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 12의 SARS-CoV-2 범용 mRNA를 이용한 백신에 의한 감염방어능 평가를 위하[0217]

여  SARS-CoV-2  바이러스에  감수성이  있는  5주령의  암컷  human  ACE2  형질전환  마우스[B6.Cg-Tg(K18-

ACE2)2Prlmn/J]에 0.5 μg dose의 백신 후보물질을 3주 간격으로 2회 근육접종(I.M)한 후, 2주 뒤에 각각 100

LD50 (Lethal dose 50) 용량의 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주)와 인 델타(Delta) 변이주(인도주)로 공격접

종 후, 2주 동안 매일 체중 변화와 생존율을 측정하였다.

상기 실험 결과, 도 7에 나타낸 바와 같이 백신을 접종하지 않은 PBS 그룹에서는 바이러스 공격 접종 후 3 ~ 4[0218]

일부터 급격하게 몸무게가 감소하다가 9일 이내에 모두 폐사한 반면, 본 발명의 SARS-CoV-2 초기주 범용 mRNA

백신을 접종한 그룹의 경우(도 7에서 "Consensus_dsg S" 또는 "Css_dsg S"로 표기)에는 Wild type SARS-CoV-2

S형(우한주)뿐만 아니라 델타(Delta) 변이주(인도주)의 공격접종에서도 체중이 감소한 개체없이 100% 생존율을

보였다(도 7).

또한 도 8에 나타낸 바와 같이, 오미크론(Omicron) 변이주를 3.6 x 10
4
 PFU 용량으로 공격접종 후 3일 뒤에 마[0219]

우스의 폐 조직에 존재하는 바이러스의 역가를 측정한 결과, 백신을 접종하지 않은 PBS 그룹에서는 높은 바이러

스 역가가 측정된 반면, 기존 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백신(도 5에서 "Control S"로 표기)은 폐 조

직 내 바이러스 역가가 측정된 반면, 본 발명의 SARS-CoV-2 초기주 범용 mRNA 백신을 접종한 그룹의 경우(도 8

에서 "Consensus_dsg S" 또는 "Css_dsg S"로 표기)에는 바이러스가 100 % 사멸되었음을 확인하였다. 또한 RT-

qPCR 방법을 이용하여 폐 조직의 잔존 바이러스 양을 측정한 결과, 기존 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백

신(도 5에서 "Control S"로 표기) 대비 본 발명의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신에서 유의적으로 감소한 것을 확인

하였다(도 8).

또한 도 9에 나타낸 바와 같이, 백신 후보물질을 2회 근육접종(I.M) 후 공격접종 전에 채혈한 혈청에서의 중화[0220]

항체가를 측정한 결과, 본 발명의 SARS-CoV-2 초기주 범용 mRNA 백신의 경우(도 9에서 "Consensus_dsg S" 또는

"Css_dsg S"로 표기), S형(우한주)뿐만 아니라, 델타(Delta) 변이주(인도주) 및 오미크론 변이주(BA.5)에 대하

여도 기존 Wild type SARS-CoV-2 S형(우한주) 백신(도 9에서 "Control S"로 표기)과 비교하여 유의적으로 더욱

높은 중화항체가를 나타내는 것으로 확인되었다(도 9).

[실시예 4] 서열번호 13의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 면역원성 평가[0222]

상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 13의 SARS-CoV-2 범용 mRNA를 이용한 백신이 체액성 면역 반응을 유도하는[0223]

지 평가하기 위하여 중화항체가를 측정하였다. 구체적으로, 56℃에서 비동화(inactivation)시킨 면역 마우스의

혈청을 2% FBS, 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)이 함유된 DMEM 배지로 96-well plate에

2배씩 단계 희석하였다. 400 PFU/ml로 희석된 각각 다양한 바이러스 SARS-CoV-2 S형(우한주), 델타(Delta) 변이

주(인도주), 오미크론 변이주(Omicron BN.1)를 희석된 혈청과 1:1로 접종하여 5% CO2, 37℃에서 1시간 동안 배

양하는 중화 단계를 수행하였다. 실험 하루 전 Vero-E6 세포를 1.8 x 10
5
 cells/well로 분주(seeding)한 12-

well plate에 중화된 혈청-바이러스 혼합액을 접종하여 5% CO2, 37℃에서 1시간 배양하였다. 혈청-바이러스 혼

합액을 제거한 후, overlay media (2% FBS, 1% Penicillin-Streptomycin과 0.6% Agarose가 포함된 MEM 배지)를

넣고 2일 간 배양하였다. 이후, overlay media를 제거한 뒤 크리스탈 바이올렛(crystal violet) 염색약을 넣고

2시간 방치하였다. 그 다음, 염색약을 제거한 후 충분히 말려 플라그(plaque)를 계수하여 중화항체가를 계산하

였다. 

상기 실험 결과, 도 10에 나타낸 바와 같이 본 발명의 SARS-CoV-2 오미크론 범용 mRNA 백신의 경우(도 10에서[0224]

"Chimeric_dsg S" 또는 "Chi_dsg S"로 표기), S형(우한주)뿐만 아니라, 델타(Delta) 변이주(인도주) 및 오미크

론 변이주(BN.1)에 대하여도 오미크론 Chimeric Spike 백신(도 10에서 "Chimeric S" 또는 "Chi S"로 표기)과

비교하여 더욱 높은 중화항체가를 나타내는 것으로 확인되었다(도 10).
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[실시예 5] 서열번호 13의 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신의 감염 방어능 평가[0226]

상기 제조예 6에서 제조한 서열번호 13의 SARS-CoV-2 오미크론 범용 mRNA를 이용한 백신이 세포성 면역 반응을[0227]

유도하는지 평가하기 위하여 면역된 마우스의 비장세포에서 바이러스 특이적인 IFN-γ를 분비하는 T세포를 측정

하는 ELISpot을 수행하였다. 구체적으로, 10% FBS와 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)을

함유하는 RPMI 배지에 SARS-CoV-2 범용 mRNA 백신 면역된 마우스의 비장을 분리한 뒤 gentleMACS 장비를 이용하

여 비장을 단일 세포로 분쇄하였다. 70 μm 트레이너(strainer)로 비장세포를 여과시켜 원심분리(2,000 rpm, 5

분, 4℃)를 수행하였다. 상층액을 제거하고 남은 펠렛(pellet)에 ACK 용해 버퍼(Lysing buffer) 5 ml를 넣고

볼텍싱(vortexing)한  뒤  5분간  37℃에서  방치하였다.  10%  FBS,  1%  페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-

Streptomycin)을 함유하는 RPMI 배지를 10 ml 더 추가한 뒤 같은 조건으로 원심분리하였다. 상층액을 버리고

10% FBS, 1% 페니실린-스트렙토마이신(Penicillin-Streptomycin)이 함유된 RPMI 배지를 1 ~ 3 ml 넣어 펠렛을

잘 풀어준 후,  LUNA  cell  counter  기기로 비장 세포를 계수하였다.  Mouse  IFN-γ  ELISpot  plus  kit  (R&D

system) 내 96-well plate에 비장 세포를 2.5 x 10
5
 cells/well로 분주하였다. 자극제로는 SARS-CoV-2 펩타이

드(peptide)를 최종 1 μg/well이 되도록 희석하여 well에 분주하였다. 세포-자극제 혼합물을 5% CO2, 37℃에서

12 ~ 48시간 배양하였다. 세포-자극제 혼합물을 제거하고 PBS로 세척한 후 1차 항체를 PBS-0.5% FBS 용액에 희

석 및 분주하여 상온에서 2시간 배양하였다. 위와 같이 세척한 후 ALP 표지된 2차 항체를 PBS-0.5% FBS 용액에

희석 및 분주하여 상온에서 1시간 배양하였다. 다시 세척한 후 여과멸균시킨 기질 용액(BCIP/NBT-plus)을 넣어

10-30분간 스팟(spot)이 나타날 때까지 반응시켰다. 반응을 멈추기 위해 증류수로 세척한 후 잘 건조시켰다. 생

성된 스팟(spot)은 CTL 자동화 장비를 사용하여 계수하였다.

상기 실험 결과, 도 11에 나타낸 바와 같이 본 발명의 SARS-CoV-2 오미크론 범용 mRNA 백신의 경우(도 11에서[0228]

"Chimeric_dsg S" 또는 "Chi_dsg S"로 표기) 오미크론 Chimeric Spike 백신(도 11에서 "Chimeric S" 또는 "Chi

S"로 표기)보다 유의적으로 높은 우수한 세포성 면역반응을 나타내는 것으로 확인되었다(도 11).

본 명세서는 본 발명의 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자가 충분히 인식하고 유추할 수 있는 내용은 그 상[0230]

세한 기재를 생략하였으며, 본 명세서에 기재된 구체적인 예시들 이외에 본 발명의 기술적 사상이나 필수적 구

성을 변경하지 않는 범위 내에서 보다 다양한 변형이 가능하다. 따라서 본 발명은 본 명세서에서 구체적으로 설

명하고 예시한 것과 다른 방식으로도 실시될 수 있으며, 이는 본 발명의 기술 분야에 통상의 지식을 가진 자이

면 이해할 수 있는 사항이다.

한편, 본 명세서에 별도로 첨부되는 서열목록 전자파일에 있어서, RNA 서열의 경우, WIPO ST.26의 규정에 따라[0231]

서열 내의 U를 모두 T로 변경하여 작성하였으며, 명세서 본문 내의 기재에 있어서는 본래 RNA 서열에 따라 U를

그대로 사용하여 기재하였다.
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