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Human papilldémavirus oltdanyag

Kivonat

A taladlmany targya hordozdé anyag sejtekbe torténd be-
juttatasara, amely a humadn papillémavirus L1 jell, £8 bu-
rokfehérjéjét (HPV-L1) tartalmazza, amelyet szandékosan ugy
médositottunk, hogy eltévolitott&k a neutralizald ellen-
anyagokat termeltetd tipusspecifikus epitépo(ka)t. A talal-
many targyat képezik tovabbad a hordozdédt kdédold oligo- és
polinukleotid, a hordozét vagy az oligo- és polinukleotidot
tartalmazé oltdanyagok, valamint eljarasok a hordozd vagy
oligo~- és polinukleotid alkalmazédsadra human papillémavirus
ferté8zések elleni immunizalasban, vagy ilyen fertdzés ko-

vetkezményeinek kialakulasa ellen, vagy rak bizonyos fajta-

inak kialakulasa ellen.
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Human papillémavirus oltdanyag

A talalmany targya hordozdé anyagok sejtbe torténéd be-
juttatasara, amely human papilldémavirus médositott kapszid-
fehérjét (HPV-L1 fehérje) tartalmazza, és amely nem tartal-
maz semlegesitd ellenanyagok termelését okozé tipusspecifi-
kus epitépokat. A taldlmany targya tovabbad a hordozét kddo-
16 oligo- és polinukleotid, a hordozét vagy az oligo- vagy
polinukleotidot tartalmazd oltdanyagok, valamint eljarasok
a hordoz6 vagy az oligo- vagy polinukleotid alkalmazasara
vakcinalasban viralis, bakteriadlis vagy parazitafertézések
ellen, valamint bizonyos rakok kialakuldsa ellen. Kiiléndsen
human papilldémavirus fertdézések és az ilyen fert&zések ko-
vetkeztében kialakuld rakok ellen.

A human papilldémavirusrél régdéta megallapitottak, hogy
méhnyakrak f& okozéja (1), és a kdzelmultban szintén megal-
lapitottak, hogy a himvesszd, szeméremtest, hiuvely, végbél
és az orofarynx rakjainak okozdéja. Annak is vannak jelei,
hogy a virus koézrejatszhat a prosztata, nyeldcsé bizonyos
rakjaiban, és egyéb feji és nyaki rakokban. A HPV-oltéd-
anyag-fejlesztés tehat elsddleges jelent8ségl napjaink meg-
eléz8 rakkutatasaban (2).

A HPV-nek toébb mint 100 kiilonbsz& tipusa létezik. Ha-

bar a tipusokat genetikai homoldgia alapjan definialjak, a
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genotipusok mindeddig rendkivili 3jé egyezést mutattak a
szerotipusokkal, azaz hiperimmun antiszérumok egy tipus el-
len csak az azonos tipust semlegesitik, és ma&s genotipuso-
kat nem. Kereszt-semlegesitést csak bizonyos ko6zeli rokon-
sagban alld tipusokra mutattak ki, és 2 nagysagrenddel ki-
sebb titerrel, mint a tipusspecifikus semlegesitésre (2,3).

A HPV-kapszid 72 kapszomerb&l &ll, amelyek mindegyike
az HPV L1 f6 kapszidfehérjének 5 példanyat tartalmazza. Egy
minor kapszidfehérje, az L2 sokkal kisebb mennyiségben van
jelen a kapszidban (1:12 az Ll-fehérjéhez hasonlitva) és az
L2 elhelyezkedése bizonytalan (2).

Szamos kis virus expresszal kapszidfehérjéket, amelyek
amikor expresszalddnak, maguktédl o6sszedllnak virusszerd ré-
szecskékké (VLP) (azaz alaktanilag virusrészecskékhez hason-
16 részecskékké, csak nem tartalmaznak viralis genomot). A
HPV L1 f&é kapszidfehérjéje a legjobban tanulmanyozottak ko&-
zott van (2). A csak Ll-et tartalmazdé HPV VLP-k alaktanilag
hasonlék a mind Ll-et, mind L2-t tartalmazd VLP-khez (2).
Mind a csak Ll-et tartalmazd részecskék, mind az Ll-et és
L2-t tartalmazd részecskék nagyon hatékonyak magas titeri
semlegesité ellenanyag-vadalsz kivaltasaban szamos &llati
modellrendszerben (nyulak, szarvasmarhak, kutydk és rézus-
majmok), még akkor is, amikor adjuvans nélkul vannak injek-
talva (2).

A papillémavirus VLP-vel torténd vakcinalasrél kimu-
tattak, hogy nagyon hatekony semlegesitd ellenanyagok altal
kozvetitett védelemre, papilldémavirusokkal torténd késdbbi

kutan és nyalkahartyai fertd&zés ellen, de csak tipusspeci-



- 3 - o:oo . oo oo

fikus médon (2). Ez az erds tipusspecifitdas meglepd, mivel
a HPV-k f& kapszidfehérjéje evolucidsan nagyon konzervalt
fehérje, nagyon Kevés aminosav-cserével a genetikailag ro-
kon, de nem kereszt-semlegesité HPV-tipusok kozdott.

A legaltaléanosabb onkogén HPV-k a HPV16, 18, 31 és 45.
A HPV16 megtalalhatdé a méhnyakrdkok kortlbeliil 50%-&ban,
HPV18 koriilbelil 20%-aban, és ez a négy tipus egyitt megfe-
lel az Osszes méhnyakrdk tobb, mint 80%-&dnak. Tehat altala-
nosan elfogadott stratégia a 4 leggyakoribb HPV-tipus HPV-
kapszidjat egyiutt tartalmazd oltdbanyag gyartéasa.

J6llehet ez a stratégia valdszinlnek latszik, hogy mi-
kodik rak szignifikans csokkentésére, vannak hatarozott
hatranyai. 4 hatdanyagot egylitt Osszekeverve tartalmazdé ol-
tbanyagok kiszerelése jelentds tovabbi koltségeket igényel
a gyartasban, és minden egyes komponens hatékonysagi tesz-
telésében és minéségellendrzésében.

Ezenkivil a méhnyakrakok 10-20%-4t olyan HPV-tipusok
okozzak, amelyek nincsenek benne a jelenleg gyartott poten-
cialis oltdanyagokban. Eltekintve attél a ténytdl, hogy az
oltdanyagok lehetetlen, hogy ezen tipusok mindegyike ellen
védjenek, fennall annak a lehetdsége, hogy a 4 leggyakoribb
onkogén HPV-tipus eliminadldsa novekedést okozhat a tobbi
onkogén HPV elterjedtségében, ezaltal tovabb csokkentve a
rakmegeldzéssel nyert eldnybket. Ez az utdbbi forgatdkényv
- amint populacidbioldgiai vizsgalatok joésoljak - valdszi-
nlileg bekovetkezik, ha interferencia 1létezik a kildonbozd
virustipusok kozott. Szamos kozvetett bizonyiték Jelzi,

hogy a HPV-tipusok kozotti interferencia létezik.

oo
oe



-4 - SN A R

Szamos egyéb HPV-tipus okoz szignifikdns morbiditast
é€s mortalitast, legnevezetesebben a HPV6 és 11, amelyek
genitalis kondilémakat és visszatérd léguti papillématdzi-
sokat okoznak, és a HPVS és 8, amelyek kutdn bd&rrakokat
okoznak immunszupresszalt gazddban. A széles kdrben ke-
resztreagaldé oltdanyagok nyilvanvald eldnyei ellenére, nem
javasoltak széles korben keresztreagald oltdbanyag létreho-
zasanak lehetdségét azaltal, hogy az Ll-fehérjét ugy médo-
sitjak, hogy ne tartalmazzon immundominédns tipusspecifikus
epitdépokat. Szamos felszini kitettségl és keresztreaktiv
epitép van  a papillémavirus részecskék felszinén
(WO 96/33737. szami nemzetkdzi kozzétételi irat), de azok
nem immunogének az immundominans tipusspecifikus epitép je-
lenlétében (4). Tehdt az L1 mdédositasaval, eltavolitva az
immundominans tipusspecifikus epitépokat, lehetséges kell
legyen keresztreaktiv papillémavirus oltdanyaqg eldallitasa,
a médositott HPV-Ll-fehérje alkalmazasaval felszini kitett-
ségl, HPV-eredetd ellenanyag epitépok hordozdjaként.

Ezenkiviil a VLP-k nagyon hatékonyak citotoxikus T-lim-
focita (CTL) wvalasz kivaltasara, és VLP-oltbanyagokrdl ko-—
zo0lték, hogy nagyon hatékonyak (CD8+-sejt-fliggé mechanizmu-
son keresztiil) atultethetd radkok megeldzésében és kezelésé-
ben szamos egérmodellben, annak a ténynek ellenére, hogy az
immunizalast exogén fehérjével végzik (5). A magas immuno-
genitas latszdlag részben a sejtek fertdzése hatadsmechaniz-
musanak megérzése miatt van (amit pszeudo-fert&dzésnek ne-—
veznek, mivel nem Jjuttatnak be virdlis genomot), ami azt

eredményezi, hogy a kapszidfehérje feldolgozédik és prezen-
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talédik az I-es MHC osztalyba tartozd prezentadladsi utvona-
lon (6). A VLP-k tehat altalanos jelentdségiek oltdanyag-
biotechnolégiai szempontbdl, mivel alkalmazhatdédk barmilyen
antigén hatékony immunogén bejuttatdsa hordozdeszkdzeként
(7.

Szamos rendszerben demonstraltak hatékony immunizalast
idegen antigéneket hordozé vad tipusu HPV VLP-k alkalmaza-
saval, példidul a MAGE melandéma antigénekkel és a humadn im-
mundeficiencia virus antigénjeivel.

VLP-k immunogén bejuttatds hordozdeszkdzeként torténd
alkalmazasanak lehetséges problémdja a tipusspecifikus sem-
legesitd ellenanyagok gatlasa. Svédorszagban a felndtt po-
pulacd 16%-a szeropozitiv HPV1é6-ra, mutatva a probléma fon-
tossagat. Ezenfelul a terapias vakcinalastdél azt varjak,
hogy ismétlddSé kezeléseket igényel, ami valdszinlleg tipus-
specifikus ellenanyag-valaszt indukal a vad tipusu VLP-hor-
dozd ellen.

Tehat az Ll-fehérje mbédositasaval, eltavolitva a sem-
legesitd ellenanyagok termelését okozd tipusspecifikus epi-
toépokat, amint azt leirtak (8), és ellenanyag vagy T-sejt
epitbépok beépitésével ebbe a hordozdba, lehetséges kell le-
gyen 1immunoldégia valasz 1létrehozasa a bejuttatott peptid
ellen, a maganak a hordozd ellen iranyuld tipusspecifikus
semlegesité ellenanyagok zavarasa nélkul.

A talalmany célja eszkO6z biztositédsa viralis, bakteri-
alis és parazitafertdzések, kiilondsen humadn papillémavirus

fertbzések, és ilyen fertdzések joéindulatu és rosszindulatu
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kdvetkezményeinek megelbzésére és kezelésére, valamint esz-
k6z biztositasa rak kezelésére és megeldzésére.

A taldlmany targya semlegesitd ellenanyagok termelését
okozo tipusspecifikus epitdopoktdl mentes mdédositott HPV-
Ll-fehérje alkalmazdsa anyag sejtbe torténd bejuttatédsénak
hordozdéjaként. A mdbdbdosités eredményeképpen ez a HPV-L1-
fehérje hordozé nem indukél nyilvanvald semlegesité ellen-
anyagokat onmaga, a hordozd ellen. Egy megvaldsitisi méd
szerint egy vagy tobb aminosavat deletdlhatunk a fehérjé-
bsl.

Kozelebbrél a talalmany targya 1ilyen HPV-Ll-fehérje
egy peptiddel fuzionaltatva.

A taldlmany targya ilyen hordozdé is, amely képes védés
ellenanyag-valasz kialakitasara, amely ellenanyag-valasz
keresztreaktiv lehet human papillémavirus két vagy tobb
szeroldgiailag definialt altipusaval.

A hordozénak fizikailag kapcsolva, azaz fuzionaltatva
kell 1lennie a peptidhez, amelynek a hordozdjaként hat,
ezadltal fuzidés fehérje alakul ki.

Kozelebbr6l HPV-fehérjékb6dl szarmazd, és linedris el-
lenanyag és T-sejt epitdépot meghatdrozd peptidek elfogadot-
tak.

A hordozdénak a humén papilldémavirus minor burokfehér-
jéjével (HPV-L2-fehérje) - nativ vagy médositott - wvald
kombindcidéi is elképzelhetdk. Ez a HPV-L2-fehérje Onmagaban
is fuzionaltatva lehet egy vagy tobb tovabbi peptidhez.

A talalmany targya a hordozdédt kédold oligo- vagy

polinukleotid is. A taladlmdny lehetdévé teszi jobb I-es MHC
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osztaly &ltal kozvetitett valasz létrehozasat, azaz cito-
toxikus T-sejtek létrehozasat, a hordozdé iranti tipusspeci-
fikus semlegesitd ellenanyagok kialakitasa nélkil, vagy
kezdetben jelen 1lév6 tipusspecifikus semlegesit8 ellen-
anvagok nélkul.

Az 1is lehetséges, hogy fent leirt médon mddositott
HPV-L1-fehérjét alkalmazunk oligo- vagy polinukleotidok
sejtekbe torténd hordozdjaként.

Egy megvaldsitasi mdéd szerint a taldlmany targya anvyag
sejtekbe torténd bejuttatasara alkalmas hordozd, amely hu-
man papillémavirus olyan L1 kapszidfehérjéjét tartalmazza,
amelyet szandékosan mdédositottunk, hogy eltavolitsunk sem-—
legesitd ellenanyagok el&allitasat okozd tipusspecifikus
epitdépo (ka)t. Egy eldényds megvaldsitidsi mdéd szerint a HPV-
Ll-fehérje peptidhez van fuzionaltatva.

Elénydsen a peptid egy vagy tobb T-sejt-epitdpot tar-
talmaz, kulondsen daganat-, bakterialis, parazita-, viralis
vagy autd-antigénekbdl szarmazd epitdpokat. Egy masik elds-
nyds megvaldésitiasi mdéd szerint a peptid egy vagy tobb el-
lenanyag-epitépot tartalmaz, kiilondsen daganat-, bakteria-
lis, parazita-, virdlis vagy autdé—-antigéneket, kiildndsen
papillémavirus antigéneket.

A  hordoz6t kombinadlhatjuk human papilldémavirus L2
minor kapszidfehérjéjével (HPV-L2-fehérje) 1is, amely pedig
fuziondltatva lehet egy vagy toébb tovabbi peptidhez. Ezen
tovabbi peptidek példaul T-sejt- vagy ellenanyag-epitoépok,
amelyek daganat-, bakterialis, parazita-, viralis vagy au-

t6b-antigénekbdl szarmazhatnak.

LX)
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Egy tovabbi megvaldsitdsi mdéd szerint a fuzids fehér-
jét alkalmazzuk oligo- vagy polinukleotidok hordozéjaként,
példaul olyan oligo- vagy polinukleotidok hordozdjaként,
amelyek antigént vagy immunstimuléans (poli)peptidet kédol-
nak.

Egy tovabbi megvaldésitasi méd szerint a talalmany tar-
gya talalmany szerinti hordozdét kédold oligo- vagy polinuk-
leotid.

Tovabbi megvaldésitasi médok szerint a taldlmany tar-
gyat oltdanyagok képezik, amelyek hatdanyagként fent defi-
niadlt hordozét vagy oligo- vagy polinukleotidot tartalmaz-
nak.

A talalmany tovabbi megvaldésitdsi médjai szerint a ta-
lalmany targyat eljarasok képezik viralis, bakterialis vagy
parazitafertfzések megel&zésére vagy kezelésére fent defi-
nialt hordozéval vagy oligo- vagy polinukleotiddal torténd
vakcindléssal. Egy eldényds megvaldésitédsi mdéd szerint a fer-
t&zést papillémavirus okozza.

A talalmany targyat képezik tovabba eljarasok human
papilldmavirus fertdzés joéindulatui vagy rosszindulatu ko-
vetkezményei kialakulasanak megelézésére vagy kezelésére
fent definialt fuzids fehérjével vagy oligo- vagy polinuk-
leotiddal torténdé vakcinaléassal.

Az eljarasok megvaldsitasi médjaiban a humén papillé-
mavirus fertézés szemdlcs, vagy gége papilldématdzis.

A talalmany tovabbi megvaldsitdsi moédjainak targyat
eljarasok képezik rak, beleértve a méhnyak, himvesszd, sze-

méremtest, hively, végbél és orofarynx rakjainak megelSzé-



sére vagy kezelésére fent definialt

oligo- vagy polinukleotiddal torténd

fuzids fehérjével vagy

vakcinalassal.
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Szabadalmi igénypontok

1. Hordozé anyag sejtekbe torténd bejuttatasara, amely
human papillémavirus L1 f&8 kapszidfehérjét (HPV-Ll-fehérje)
tartalmaz, amely szandékosan ugy lett mbédositva, hogy sem-~
legesitd ellenanyagok termelését okozd f6 tipusspecifikus
epitép (ok) el lett(ek) tavolitva.

2. Az 1. igénypont szerinti hordozé, amelyben egy vagy
tobb aminosav deletalva lett.

3. Az 1. igénypont szerinti hordozé, amelyben a HPV-
Ll1-fehérje peptiddel van fuziondltatva.

4. A 3. igénypont szerinti hordozd, amelyben a peptid
egy vagy tobb T-sejt-epitdépot tartalmaz.

5. A 4. 1igénypont szerinti hordozé, amelyben az eqgy
vagy tobb T-sejt epitdép daganat-, bakterialis, parazita-,
viralis vagy autd-antigének barmelyikébdl szarmazik.

6. A 3. igénypont szerinti hordozé, amelyben a peptid
egy vagy tobb ellenanyag-epitdépot tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti hordozé, amelyben az eqgy
vagy tobb ellenanyag-epitdp daganat-, bakterialis, parazi-
ta-, viralis vagy autdé-antigének barmelyikébs8l szarmazik.

8. A 7. 1igénypont szerinti hordozd, amelyben az eqgy
vagy tobb ellenanyag-epitdép huméan papillémavirus antigének-
b&l szarmazik.

9. A 6-8. 1igénypontok barmelyike szerinti hordozé,
amely védd ellenanyag-valasz kialakitasara képes.

10. A 9. igénypont szerinti hordozé, amellyel kialaki-

tott védd ellenanyag-valasz keresztreaktiv human papilléma-
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virusok két vagy tobb szeroldgiailag meghatarozott altipu-
saval.

11. A 10. igénypont szerinti hordozd, amellyel kiala-
kitott vedé valasz daganatindukdlassal kapcsolatba hozott
human papilldémavirusbol szarmazé HPV-Ll-fehérjék bamelyike
kozuil kettd vagy tobb ellen alakul ki.

12. A 11. igénypont szerinti hordozé, amellyel kiala-
kitott védé ellenanyag-valasz keresztreaktiv a HV-16, HPV-
18, HPV-31 vagy HPV-45 HPV-Ll-fehérjék barmelyike k&zil
kettével vagy tobbel.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti hordozé,
egyutt human papilldémavirus minor kapszidfehérjéjével (HPV-
L2-fehérje).

14. A 13. igénypont szerinti hordozé, amelyben a HPV-
L2-fehérje egy vagy tébb tovabbi peptiddel van fuzionaltat-
va.

15. A 14. igénypont szerinti hordozé, amelyben az eqgy
vagy tobb tovabbi peptid daganat-, bakterialis, parazita-,
viralis vagy autdé-antigének barmelyike.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti hordozé,
amelyben az anyag oligo- vagy polinukleotid.

17. A 16. igénypont szerinti hordozo, amelyben az
oligo- vagy polinukleotid egy vagy tdbb tovabbi antigént
vagy imunstimulans (poli)peptidet kédol.

18. Oltdanyag, amely hatdanyagként 1-17. igénypontok
barmelyike szerint definialt hordozét tartalmaz.

19. Polinukleotid, amely 1-17. igénypontok barmelyike

szerint definidlt hordozét kbddol.
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20. Oltdanyag, amely hatdanyagként 19. igénypont sze-
rinti definidlt polinukleotidot tartalmaz.

21. Eljaréas viralis, bakteridlis vagy parazitafert&zés
megeldzésere vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy 1-17.
igénypontok barmelyike szerint definidlt hordozéval vakci-
nalunk.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy human papilldémavirus fertdzését elézziik meg vagy
kezeljuk.

23. Eljaras human papillémavirus fert&zés joéindulatu
vagy rosszindulatu kovetkezményei kialakuladsanak megel&zé-
sére vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy 1-17. igény-
pontok barmelyike szerint definidlt hordozéval vakcinalunk.

24. A 23. 1igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy humdn papillémavirus fertgzés kovetkezményeként
szemblcsdket vagy gége pailldmatdzist eldziink meqg vagy ke-
zelink.

25. Eljaras rak megeld8zésére vagy kezelésére, azzal
jellemezve, hogy 1-17. igénypontok barmelyike szerint defi-
nialt hordozéval vakcinélunk.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy rakként méhnyak, himvessz§, szeméremtest, hively,
végbél vagy orofarinx rakjat akadalyozzuk meg vagy kezel-
juk.

A meghatalmazott:
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Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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