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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:

적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종

의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드, 및

약제학적으로 허용가능한 담체.

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 상기 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 G 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백

신.

청구항 3 

청구항 1에 있어서, 상기 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 F 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백

신.

청구항 4 

청구항 1 내지 3 중 어느 한 항에 있어서, 아쥬반트를 추가로 포함하는, RSV 백신. 

청구항 5 

청구항 1에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17,

19, 21, 23, 25, 및 27로 구성된 군으로부터 선택된 적어도 1개의 핵산 서열에 의해 인코딩되고/거나 상기 적어

도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 260-280 중 임의의 것 중 적어도 1개의 핵산 서열을 포함하는,

RSV 백신.

청구항 6 

청구항 1에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17,

19, 21, 23, 25, 및 27 로 구성된 군으로부터 선택된 핵산 서열의 적어도 1종의 단편에 의해 인코딩되고/거나

상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 260-280 중 임의의 것의 핵산 서열 중 적어도 1개의 단

편을 포함하는, RSV 백신.

청구항 7 

청구항 1에 있어서, 상기 RSV 항원성 폴리펩타이드의 아미노산 서열은 서열번호: 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16,

18, 20, 22, 24, 26, 및 28로 구성된 군으로부터 선택된 아미노산 서열인, RSV 백신.

청구항 8 

청구항 1 내지 7 중 어느 한 항에 있어서, 상기 개방 판독 형태는 코돈-최적화되는, RSV 백신. 

청구항 9 

청구항 1 내지 8 중 어느 한 항에 있어서, 상기 백신은 다가인, RSV 백신.

청구항 10 

청구항 1 내지 9 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 2개의 항원성

폴리펩타이드를 인코딩하는, RSV 백신.

청구항 11 
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청구항 10에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 10개의 항원성 폴리펩타이드를 인코

딩하는, RSV 백신.

청구항 12 

청구항 11에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 100개의 항원성 폴리펩타이드를 인코

딩하는, RSV 백신.

청구항 13 

청구항 1 내지 9 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 2-100개의 항원

성 폴리펩타이드를 인코딩하는, RSV 백신.

청구항 14 

청구항 1 내지 13 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1개의 화학적

변형을 포함하는, RSV 백신.

청구항 15 

청구항 14에 있어서, 상기 화학적 변형은 하기로 구성된 군으로부터 선택되는, RSV 백신: 슈도우리딘, N1-메틸

슈도우리딘, N1-에틸슈도우리딘, 2-티오우리딘, 4'-티오우리딘, 5-메틸시토신, 2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우

리딘, 2-티오-1-메틸-슈도우리딘, 2-티오-5-아자-우리딘, 2-티오-디하이드로슈도우리딘, 2-티오-디하이드로우리

딘, 2-티오-슈도우리딘, 4-메톡시-2-티오-슈도우리딘, 4-메톡시-슈도우리딘, 4-티오-1-메틸-슈도우리딘, 4-티오

-슈도우리딘, 5-아자-우리딘, 디하이드로슈도우리딘, 5-메톡시우리딘 및 2'-O-메틸 우리딘.

청구항 16 

청구항 1 내지 15 중 어느 한 항에 있어서, 나노입자에서 제형화되는, RSV 백신. 

청구항 17 

청구항 16에 있어서, 상기 나노입자는 50-200 nm의 평균 직경을 갖는, RSV 백신.

청구항 18 

청구항 16 또는 17에 있어서, 상기 나노입자는 지질 나노입자인, RSV 백신.

청구항 19 

청구항 18에 있어서, 상기 지질 나노입자는 양이온성 지질, PEG-변형된 지질, 스테롤 및 비-양이온성 지질을 포

함하는, RSV 백신.

청구항 20 

청구항 19에 있어서, 상기 양이온성 지질은 이온화가능 양이온성 지질이고, 상기 비-양이온성 지질은 중성 지질

이며, 그리고 상기 스테롤은 콜레스테롤인, RSV 백신.

청구항 21 

청구항 20에 있어서, 상기 양이온성 지질은 하기로 구성된 군으로부터 선택되는, RSV  백신: 2,2-디리놀레일-

4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란  (DLin-KC2-DMA),  디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트  (DLin-MC3-

DMA),  디((Z)-논-2-엔-1-일)  9-((4-(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-

N,N-디메틸-2-노닐헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  및  N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타

데칸-8-아민 (L530).

청구항 22 

청구항 16 내지 21 중 어느 한 항에 있어서, 상기 나노입자는 1.4 미만의 다분산도 값을 갖는, RSV 백신.
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청구항 23 

청구항 16 내지 21 중 어느 한 항에 있어서, 상기 나노입자는 중성 pH 값에서 순 중성 전하를 갖는, RSV 백신.

청구항 24 

하기를 포함하는 RSV 백신:

적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀, 적어도 1종의 5′ 말단 캡 및 적어도 1종의

화학적 변형을 가지며, 지질 나노입자 내에서 제형화된 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드.

청구항 25 

청구항 24에 있어서, 상기 5' 말단 캡은 7mG(5')ppp(5')NlmpNp인, RSV 백신.

청구항 26 

청구항 24 또는 25에 있어서, 상기 적어도 1종의 화학적 변형은 하기로 구성된 군으로부터 선택되는, RSV 백신:

슈도우리딘, N1-메틸슈도우리딘, N1-에틸슈도우리딘, 2-티오우리딘, 4'-티오우리딘, 5-메틸시토신, 5-메틸우리

딘, 2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우리딘, 2-티오-1-메틸-슈도우리딘, 2-티오-5-아자-우리딘, 2-티오-디하이드로

슈도우리딘, 2-티오-디하이드로우리딘, 2-티오-슈도우리딘, 4-메톡시-2-티오-슈도우리딘, 4-메톡시-슈도우리딘,

4-티오-1-메틸-슈도우리딘, 4-티오-슈도우리딘, 5-아자-우리딘, 디하이드로슈도우리딘, 5-메톡시우리딘 및 2'-

O-메틸 우리딘.

청구항 27 

청구항 16 내지 26 중 어느 한 항에 있어서, 상기 지질 나노입자는 양이온성 지질, PEG-변형된 지질, 스테롤 및

비-양이온성 지질을 포함하는, RSV 백신.

청구항 28 

청구항 27에 있어서, 상기 양이온성 지질은 이온화가능 양이온성 지질이고, 상기 비-양이온성 지질은 중성 지질

이며, 그리고 상기 스테롤은 콜레스테롤인, RSV 백신.

청구항 29 

청구항 28에 있어서, 상기 양이온성 지질은 하기로 구성된 군으로부터 선택되는, RSV  백신: 2,2-디리놀레일-

4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란  (DLin-KC2-DMA),  디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트  (DLin-MC3-

DMA),  디((Z)-논-2-엔-1-일)  9-((4-(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-

N,N-디메틸-2-노닐헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  및  N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타

데칸-8-아민 (L530).

청구항 30 

하기를 포함하는 RSV 백신:

적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴

클레오타이드로서, 열린 해독틀 중 우라실의 적어도 80%는 화학적 변형을 갖는, 적어도 1종의 리보핵산 (RNA)

폴리뉴클레오타이드.

청구항 31 

청구항 30에 있어서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 화학적 변형을 갖는, RSV 백신.

청구항 32 

청구항 30 또는 31에 있어서, 상기 화학적 변형은 우라실의 5-위치에 있는, RSV 백신.

청구항 33 

청구항 30 내지 32 중 어느 한 항에 있어서, 상기 화학적 변형은 N1-메틸 슈도우리딘인, RSV 백신.
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청구항 34 

청구항 30 내지 33 중 어느 한 항에 있어서, 상기 백신은 지질 나노입자에 제형화되는, RSV 백신.

청구항 35 

대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법으로서, 상기 대상체에게 청구항 1 내지 34 중 어느 한 항의

RSV 백신을, 항원 특이적 면역 반응을 생성하는데 효과적인 양으로 투여하는 것을 포함하는, 방법. 

청구항 36 

청구항 35에 있어서, 상기 항원 특이적 면역 반응은 T 세포 반응을 포함하는, 방법. 

청구항 37 

청구항 35에 있어서, 상기 항원 특이적 면역 반응은 B 세포 반응을 포함하는, 방법. 

청구항 38 

청구항 35 내지 37 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법은 RSV 백신 의 단일

투여를 수반하는, 방법. 

청구항 39 

청구항 35 내지 37 중 어느 한 항에 있어서, 부스터 용량의 백신을 추가로 포함하는, 방법. 

청구항 40 

청구항 35 내지 39 중 어느 한 항에 있어서, 상기 백신은 진피내에 의해 또는 근육내 주사에 의해 상기 대상체

에게 투여되는, 방법. 

청구항 41 

청구항 1 내지 34 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법에서 사용하기

위해, 상기 방법은 상기 대상체에게 상기 RSV 백신을, 항원 특이적 면역 반응을 생성하는데 효과적인 양으로 투

여하는 것을 포함하는, RSV 백신. 

청구항 42 

청구항 1 내지 34 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법에서 사용하기

위한 약제의 제조에서, 상기 방법은 상기 대상체에게 상기 RSV 백신을, 항원 특이적 면역 반응을 생성하는데 효

과적인 양으로 투여하는 것을 포함하는, RSV 백신. 

청구항 43 

청구항 3에  있어서,  상기 당단백질 F  또는 이의 면역원성 단편는 전융합 형태를 유지하도록 설계되는,  RSV

백신. 

청구항 44 

청구항 1 내지 34 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 생성하기 위한 유효량으로 제

형화되는, RSV 백신.

청구항 45 

청구항 44에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 1

log까지 증가되는, RSV 백신. 

청구항 46 

청구항 45에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도
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1-3 log까지 증가되는, RSV 백신. 

청구항 47 

청구항 44에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 2

배 증가되는, RSV 백신. 

청구항 48 

청구항 47에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 5

배 증가되는, RSV 백신. 

청구항 49 

청구항 48에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도

10배 증가되는, RSV 백신. 

청구항 50 

청구항 47에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 2-10배

증가되는, RSV 백신. 

청구항 51 

청구항 44 내지 50 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 RSV 백신이 투여되지 않았던 대상체 에서 생산된 항

-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, RSV 백신.

청구항 52 

청구항 44 내지 50 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신이 투여되었던

대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, RSV 백신.

청구항 53 

청구항 44 내지 50 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신이 투여되었던

대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, RSV 백신.

청구항 54 

청구항 44 내지 50 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 RSV 바이러스-유사 입자 (VLP) 백신이 투여되었던

대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, RSV 백신.

청구항 55 

청구항 44 내지 54 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도

2-배수 감소와 같은 용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리

기준 용량의 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백

신이 투여된 대조군 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 56 

청구항 55에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 4-배수 감소와 같은 용

량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또

는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대

상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 57 

청구항 56에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 10-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합
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또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 58 

청구항 57에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 100-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합

또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 59 

청구항 58에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 1000-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합

또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 60 

청구항 55에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 2-1000-배수 감소와 같은 용량

이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는

정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체

에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, RSV 백신.

청구항 61 

청구항 44 내지 60 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량은 25-1000 μg, 또는 50-1000 μg의 총용량인, RSV 백

신.

청구항 62 

청구항 61에 있어서, 상기 유효량은 100 μg의 총용량인, RSV 백신.

청구항 63 

청구항 61에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 25 μg의 용량인, RSV 백신.

청구항 64 

청구항 61에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 100 μg의 용량인, RSV 백신.

청구항 65 

청구항 61에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 400 μg의 용량인, RSV 백신.

청구항 66 

청구항 61에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 500 μg 의 용량인, RSV 백신.

청구항 67 

청구항 44 내지 66 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중

화 항체의 5-200 배수 증가를 초래하는, RSV 백신.

청구항 68 

청구항 67에 있어서, 단일 용량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체의 약 2-10 배수 증

가를 초래하는, RSV 백신.

청구항 69 
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청구항 68에 있어서, 단일 용량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체의 약 5 배수 증가

를 초래하는, RSV 백신.

청구항 70 

청구항 35에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 1

log까지 증가되는, 방법. 

청구항 71 

청구항 70에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도

1-3 log까지 증가되는, 방법. 

청구항 72 

청구항 70에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 2

배 증가되는, 방법. 

청구항 73 

청구항 72에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도 5

배 증가되는, 방법. 

청구항 74 

청구항 73에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 적어도

10배 증가되는, 방법. 

청구항 75 

청구항 72에 있어서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군에 비해 2-10배

증가되는, 방법. 

청구항 76 

청구항 70 내지 75 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 RSV 백신이 투여되지 않았던 대상체 에서 생산된 항

-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, 방법.

청구항 77 

청구항 70 내지 75 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신이 투여되었던

대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, 방법.

청구항 78 

청구항 70 내지 75 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신이 투여되었던

대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, 방법.

청구항 79 

청구항 70 내지 75 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대조군은 RSV VLP 백신이 투여되었던 대상체에서 생산된 항-

RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가인, 방법.

청구항 80 

청구항 70 내지 75 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도

2-배수 감소와 같은 용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리

기준 용량의 재조합 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서

생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.
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청구항 81 

청구항 80에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 4-배수 감소와 같은 용

량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또

는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대

상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.

청구항 82 

청구항 81에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 10-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합

또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.

청구항 83 

청구항 82에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 100-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합

또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.

청구항 84 

청구항 83에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 적어도 1000-배수 감소와 같은

용량이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합

또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군

대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.

청구항 85 

청구항 80에 있어서, 상기 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량의 2-1000-배수 감소와 같은 용량

이고, 그리고 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는

정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체

에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같은, 방법.

청구항 86 

청구항 70 내지 85 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량은 50-1000 μg의 총용량인, 방법.

청구항 87 

청구항 86에 있어서, 상기 유효량은 100 μg의 총용량인, 방법.

청구항 88 

청구항 86에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 25 μg의 용량인, 방법.

청구항 89 

청구항 86에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 100 μg의 용량인, 방법.

청구항 90 

청구항 86에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 400 μg의 용량인, 방법.

청구항 91 

청구항 86에 있어서, 상기 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 500 μg 의 용량인, 방법.

청구항 92 
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청구항 70 내지 91 중 어느 한 항에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 60% 초과인, 방법.

청구항 93 

청구항 92에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 65% 초과인, 방법.

청구항 94 

청구항 93에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 70% 초과인, 방법.

청구항 95 

청구항 94에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 75% 초과인, 방법.

청구항 96 

청구항 95에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 80% 초과인, 방법.

청구항 97 

청구항 96에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 85% 초과인, 방법.

청구항 98 

청구항 97에 있어서, 상기 RSV에 대항하는 백신의 용량은 90% 초과인, 방법.

청구항 99 

청구항 70 내지 98 중 어느 한 항에 있어서, 상기 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 최대 1 년 또는 최대 2

년 동안 면역화하는, 방법.

청구항 100 

청구항 70 내지 98 중 어느 한 항에 있어서, 상기 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 2년 초과 동안 면역화

하는, 방법.

청구항 101 

청구항 100에 있어서, 상기 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 3년 초과 동안 면역화하는, 방법.

청구항 102 

청구항 101에 있어서, 상기 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 4년 초과 동안 면역화하는, 방법.

청구항 103 

청구항 102에 있어서, 상기 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 5-10년 동안 면역화하는, 방법.

청구항 104 

청구항 70 내지 103 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 약 5 세 이하이고, 여기서 대상체는 약 1 내지 약

5세이고, 여기서 대상체는 약 6개월 내지 약 1세이고, 상기 대상체는 약 6 개월령 이하이거나, 상기 대상체는

약 12 개월령 이하인, 방법.

청구항 105 

청구항 70 내지 103 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 약 60 세, 약 70 세, 또는 그 초과의 나이든 대상

체인, 방법.

청구항 106 

청구항 70 내지 103 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 약 20 세 내지 약 50 세의 청소년인, 방법. 
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청구항 107 

청구항 70 내지 106 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 만삭으로 태어났던, 방법.

청구항 108 

청구항 70 내지 106 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 임신 약 36 주 이전에 조기에 태어났고, 상기 대상

체는 임신 약 32 주 이전에 조기에 태어났고, 또는 상기 대상체는 임신 약 32 주 내지 36주에 조기에 태어났던,

방법.

청구항 109 

청구항 70 내지 106 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 임신중인, 방법.

청구항 110 

청구항 70 내지 109 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 만성 폐 질환 (예를 들면, 만성적 폐쇄성 폐 질환

(COPD) 또는 천식)을 가지고 있는, 방법.

청구항 111 

청구항 70 내지 110 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 RSV에 노출되었고, 상기 대상체는 RSV로 감염되거

나, 상기 대상체는 RSV에 의한 감염의 위험에 있는, 방법.

청구항 112 

청구항 70 내지 111 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 면역저하되는, 방법.

청구항 113 

청구항 70 내지 112 중 어느 한 항에 있어서, 상기 RSV 백신의 제2 (부스터) 용량, 및 선택적으로 제3 용량을

추가로 포함하는, 방법.

청구항 114 

청구항 70 내지 113 중 어느 한 항에 있어서, 상기 유효량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중

화 항체의 5-200 배수 증가를 초래하는, 방법.

청구항 115 

청구항 114에 있어서, 단일 용량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체의 약 2-10 배수

증가를 초래하는, 방법.

청구항 116 

RSV 항원성 폴리펩타이드에 연결된 신호 펩타이드를 포함하는, 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신. 

청구항 117 

청구항 116에 있어서, 상기 항원성 폴리펩타이드는 융합 (F) 당단백질 또는 이의 면역원성 단편, 부착 (G) 단백

질 또는 이의 면역원성 단편, 핵단백질 (N) 또는 이의 면역원성 단편, 인단백질 (P) 또는 이의 면역원성 단편,

큰 폴리머라제 단백질 (L) 또는 이의 면역원성 단편, 매트릭스 단백질 (M) 또는 이의 면역원성 단편, 작은 소수

성 단백질 (SH) 또는 이의 면역원성 단편 비구조 단백질1(NS1) 또는 이의 면역원성 단편, 또는 비구조 단백질 2

(NS2) 및 이의 면역원성 단편인, RSV 백신.

청구항 118 

청구항 116 또는 117에 있어서, 상기 신호 펩타이드는 IgE 신호 펩타이드 또는 IgGκ 신호 펩타이드인, RSV 백

신. 

청구항 119 
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청구항 118에 있어서, 상기 IgE 신호 펩타이드는 IgE HC (Ig 중쇄 엡실론-1) 신호 펩타이드인, RSV 백신.

청구항 120 

청구항 119에 있어서, 상기 IgE HC 신호 펩타이드는 서열 MDWTWILFLVAAATRVHS (서열번호: 281)를 갖는, RSV 백

신.

청구항 121 

청구항 118에 있어서, 상기 IgGκ 신호 펩타이드는 서열 METPAQLLFLLLLWLPDTTG (서열번호: 282)를 갖는, RSV

백신.

청구항 122 

청구항 116 내지 119 중 어느 한 항에 있어서, 상기 신호 펩타이드는 하기로부터 선택되는, RSV 백신: 일본 뇌

염 PRM 신호 서열 (MLGSNSGQRVVFTILLLLVAPAYS; 서열번호: 283), VSVg 단백질 신호 서열 (MKCLLYLAFLFIGVNCA;

서열번호: 284), 일본 뇌염 JEV 신호 서열 (MWLVSLAIVTACAGA; 서열번호: 285) 및 MELLILKANAITTILTAVTFC (서열

번호: 289).

청구항 123 

청구항 116 내지 122 중 어느 한 항의 RSV 백신을 인코딩하는 핵산.

청구항 124 

RSV 항원성 펩타이드에 연결된 신호 펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA)

폴리뉴클레오타이드를 포함하는, 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신.

청구항 125 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 RSV 부착 단백질 (G) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백신. 

청구항 126 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 RSV 융합 (F) 당단백질 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백

신. 

청구항 127 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 핵단백질 (N) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백신.

청구항 128 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 인단백질 (P) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백신.

청구항 129 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 큰 폴리머라제 단백질 (L) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV

백신.

청구항 130 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 매트릭스 단백질 (M) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백신.

청구항 131 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 작은 소수성 단백질 (SH) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV

백신.

청구항 132 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 비구조 단백질1(NS1) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백신.
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청구항 133 

청구항 124에 있어서, 상기 RSV 항원성 펩타이드는 비구조 단백질 2 (NS2) 또는 이의 면역원성 단편인, RSV 백

신.

청구항 134 

청구항 124 내지 133 중 어느 한 항에 있어서, 상기 신호 펩타이드는 IgE 신호 펩타이드 또는 IgGκ 신호 펩타

이드인, RSV 백신.

청구항 135 

청구항 134에 있어서, 상기 IgE 신호 펩타이드는 IgE HC (Ig 중쇄 엡실론-1) 신호 펩타이드, RSV 백신.

청구항 136 

청구항 135에 있어서, 상기 IgE HC 신호 펩타이드는 서열 MDWTWILFLVAAATRVHS (서열번호: 281)를 갖는, RSV 백

신.

청구항 137 

청구항 134에 있어서, 상기 IgGκ 신호 펩타이드는 서열 METPAQLLFLLLLWLPDTTG (서열번호: 282)를 갖는, RSV

백신.

청구항 138 

청구항 124 내지 137 중 어느 한 항에 있어서, 상기 신호 펩타이드는 하기로부터 선택되는, RSV 백신: 일본 뇌

염 PRM 신호 서열 (MLGSNSGQRVVFTILLLLVAPAYS; 서열번호: 283), VSVg 단백질 신호 서열 (MKCLLYLAFLFIGVNCA;

서열번호: 284) 및 일본 뇌염 JEV 신호 서열 (MWLVSLAIVTACAGA; 서열번호: 285).

청구항 139 

하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:

막-결합 RSV F 단백질, 막-결합 DS-Cav1 (RSV F 단백질의 안정화된 전융합), 또는 막-결합 RSV F 단백질과 막-

결합 DS-Cav1의 조합을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드, 및

약제학적으로 허용가능한 담체.

청구항 140 

청구항 139에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 5 로서 제시된 서열을 포함하는,

RSV 백신.

청구항 141 

청구항 139 또는 140에 있어서, 상기 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 7, 257, 258, 또는 259

로서 제시된 서열을 포함하는, RSV 백신.

청구항 142 

청구항 139 내지 141 중 어느 한 항에 있어서, 단일 용량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중

화 항체의 2-10 배수 증가를 초래하는, RSV 백신.

청구항 143 

청구항 142에 있어서, 단일 용량의 RSV 백신은 대조군에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체의 약 5 배수 증가

를 초래하는, RSV 백신.

청구항 144 
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청구항 142 또는 143에 있어서, 상기 혈청 중화 항체는 RSV A 및/또는 RSV B에 대항하는, RSV 백신.

청구항 145 

청구항 139 내지 144 중 어느 한 항에 있어서, 상기 RSV 백신은 MC3 지질 나노입자에 제형화되는, RSV 백신.

청구항 146 

대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법으로서, 대상체에게 청구항 139 내지 145 중 어느 한 항의

RSV 백신을 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 생성하기 위한 유효량으로 투여하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 147 

청구항 146에 있어서, 부스터 용량의 RSV 백신을 추가로 포함하는, 방법.

청구항 148 

청구항 147에 있어서, 제2 부스터 용량의 RSV 백신을 추가로 포함하는, 방법.

청구항 149 

하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:

5’ 말단 캡, 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀, 및 3’ polyA 테일을 갖는 적

어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드.

청구항 150 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 5에 의해 확인된 서열에 의해

인코딩되는, 백신. 

청구항 151 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 262에 의해 확인된 서열을 포함

하는, 백신. 

청구항 152 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 6에 의해 확인된 서열을 포함하

는, 백신.

청구항 153 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 290에 의해 확인된 서열을 포함

하는, 백신.

청구항 154 

청구항 149에 있어서, 상기 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 7에 의해 확인된 서열에 의해 인코딩되는, 백

신. 

청구항 155 

청구항 149에 있어서, 상기 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 263에 의해 확인된 서열을 포함하는, 백신. 

청구항 156 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 8에 의해 확인된 서열을 포함하

는, 백신.

청구항 157 

청구항 149에 있어서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 291에 의해 확인된 서열을 포함
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하는, 백신.

청구항 158 

청구항  149  내지  157  중  어느  한  항에  있어서,  상기  5'  말단  캡은  7mG(5')ppp(5')NlmpNp이거나  그것을

포함하는, 백신.

청구항 159 

청구항 149 내지 158 중 어느 한 항에 있어서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 우라실의 5-위치에서 N1-메틸

슈도우리딘을 포함하도록 변형되는, 백신.

청구항 160 

청구항 149  내지 159  중 어느 한 항에 있어서,  상기 백신은 하기를 포함하는 지질 나노입자에 제형화되는,

백신: DLin-MC3-DMA;  콜레스테롤; 1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린 (DSPC);  및 폴리에틸렌 글리콜

(PEG)2000-DMG.

청구항 161 

청구항 160에 있어서, 상기 지질 나노입자는 추가로, 트리나트륨 시트레이트 완충액, 수크로오스 및 물을 포함

하는, 백신.

청구항 162 

호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신으로서,

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 262에 의해 확인된 서열, 및 3' polyA 테일을 가지며, DLin-MC3-

DMA, 콜레스테롤, 1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린 (DSPC), 및 폴리에틸렌 글리콜 (PEG)2000-DMG를

포함하는 지질 나노입자에 제형화된 적어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하되, 상

기 서열번호: 262에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오타이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸

슈도우리딘을 포함하도록 변형되는, 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신.

청구항 163 

호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신으로서,

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 263에 의해 확인된 서열, 및 3' polyA 테일을 가지며, DLin-MC3-

DMA, 콜레스테롤, 1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린 (DSPC), 및 폴리에틸렌 글리콜 (PEG)2000-DMG를

포함하는 지질 나노입자에 제형화된 적어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하되, 상

기 서열번호: 263에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오타이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸

슈도우리딘을 포함하도록 변형되는, 적어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드.

청구항 164 

대상체의 예방접종에 사용하기 위한 약제학적 조성물로서, 

효과적인 용량의 mRNA encoding 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 항원을 포함하되, 

상기 효과적인 용량은 투여후 1-72 시간에 상기 대상체의 혈청에서 측정시, 검출가능한 수준의 항원을 생성하는

데 충분한, 약제학적 조성물.

청구항 165 

청구항 164에 있어서, 상기 항원의 컷오프 지수는 1-2인, 조성물.

청구항 166 

대상체의 예방접종에 사용하기 위한 약제학적 조성물로서,

호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 항원을 인코딩하는 효과적인 용량의 mRNA을 포함하되, 
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상기 효과적인 용량은 투여후 1-72 시간에 상기 대상체의 혈청에서 측정시, 상기 항원에 대항하여 항체를 중화

하여 생산된 1,000-10,000 중화 역가를 생성하는데 충분한, 약제학적 조성물.

청구항 167 

하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:

7mG(5')ppp(5')NlmpNp인 5’ 말단 캡, 서열번호: 260-280 중 임의의 것에 의해 확인된 서열, 및 3' polyA 테일

을 포함하는 적어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드.

발명의 설명

기 술 분 야

관련된 출원[0001]

본원은, 2015년 10월 22일 출원된, 미국 가출원 번호 62/245,208, 2015년 10월 28일 출원된, 미국 가출원 번호[0002]

62/247,563, 및 2015년 10월 29일 출원된, 미국 가출원 번호 62/248,250(이들 각각은 그 전문이 본 명세서에

참고로 편입되어 있음)의 35 U.S.C. § 119(e)하에 이점을 주장한다. 본원은 또한 2015년 10월 22일 출원된, 미

국 가출원 번호 62/245,031(이것은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)의 35 U.S.C. § 119(e)하에

이점을 주장한다.

배 경 기 술

인간 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV)는 뉴모비리나에속 및 파라믹소비리다에과의 음성-센스, 단일가닥 RNA 바[0003]

이러스이다. 감염이 무증상일 수 있어도, 성인에서 증상은 전형적으로 축농증 또는 보통 감기를 닮는다. 노년층

(예를 들면, >60 세)에서, RSV 감염은 세기관지염 또는 폐렴으로 진행할 수 있다. 소아에서 증상은, 세기관지염

및 폐렴을 포함하여, 종종 더욱 중증이다. 미국에서, 대부분의 소아는 3살까지 RSV로 감염되는 것이 추정된다.

RSV 비리온은 핵단백질 (N), 인단백질 (P), 및 대형 폴리머라제 단백질 (L)에 결합된 바이러스성 RNA로 구성된

내부 뉴클레오캡시드로 구성된다. 뉴클레오캡시드는 매트릭스 단백질 (M)에 의해 둘러싸이고 바이러스성 융합

(F) 및 부착 (G) 단백질 뿐만 아니라 소형 소수성 단백질 (SH)가 편입되는 지질 이중층에 의해 캡슐화된다. 바

이러스 게놈은 또한, 1형 인터페론 활성 뿐만 아니라 M-2 단백질을 억제시키는, 2 비구조 단백질 (NS1 및 NS2)

를 인코딩한다.

데옥시리보핵산 (DNA) 예방접종은 외래 항원, 예컨대 RSV 항원에 체액성 및 세포성 면역 반응을 자극시키는데[0004]

사용된 하나의 기술이다. 살아있는 숙주 속에 유전적으로 조작된 DNA (예를 들면, 네이키드 플라스미드 DNA)의

직접 주사는 항원을 직접적으로 생산하는 숙주 세포의 소수를 초래하여, 보호성 면역학적 반응을 초래한다. 상

기 기술로, 그러나, 종양유전자의 활성화 또는 종양 억제인자 유전자의 억제로 이어질 수 있는, 삽입 돌연변이

유발의 가능성을 포함하는, 잠재적인 문제가 나온다.

발명의 내용

해결하려는 과제

과제의 해결 수단

요약[0005]

본 발명의 RNA 백신은, 예를 들면, 삽입형 돌연변이유발의 가능성의 위험 없이, 양쪽 세포성 및 체액성 면역을[0006]

포함하는, RSV에 대한 균형있는 면역 반응을 유도하는데 사용될 수 있다.

RNA (예를 들면, mRNA) 백신은, 감염의 유병률, 또는 미충족 의료 필요의 정도 또는 수준에 의존하여, 다양한[0007]

설정에서 이용될 수 있다. RNA 백신은 RSV의 다양한 유전자형, 균주, 및 분리주에 의한 감염을 치료 및/또는 예

방하는데 이용될 수 있다. 본 명세서에서 제공된 바와 같은 RNA 백신은 이들이 훨씬 더 큰 항체 역가를 생산하

고 상업적으로-이용가능한 항-바이러스성 치료적 처치보다 더 초기에 반응을 생산할 수 있다는 점에서 우월한
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특성을 갖는다. 이론에 의해 구속되기를 바라지 않으면서, 본 발명의 RNA 백신이, RNA 백신 co-opt 천연 세포

기구로서, 번역시 적절한 단백질 형태를 생산하도록 더욱 양호하게 설계되는 것이 믿어진다. 생체외 제조되고

원치않는 세포 반응을 유발시킬 수 있는, 전통적 백신과 달리, 본 명세서에서 제공된 바와 같은 RNA 백신은 더

욱 원상태 방식으로 세포 시스템에 나타난다.

본 발명의 일부 구현예는 (i) 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편 (예를 들면, RSV[0008]

에 면역 반응을 일으킬 수 있는 면역원성 단편)을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA)

폴리뉴클레오타이드, 및 (ii) 약제학적으로 허용가능한 담체를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신

을 제공한다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1종의 화학적 변형을 갖는다.[0009]

일부 구현예에서, 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 G 또는 이의 면역원성 단편이다.[0010]

일부 구현예에서, 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 F 또는 이의 면역원성 단편이다.[0011]

일부 구현예에서, 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 F 및 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드는 G,[0012]

M, N, P, L, SH, M2, NS1 및 NS2로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드는 당단백질 F 및 적어도 2종의 항원성 폴리펩타이드는 G,[0013]

M, N, P, L, SH, M2, NS1 및 NS2로부터 선택된다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 아쥬반트를 추가로 포함한다. [0014]

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1개의 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15,[0015]

17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열, 또는 서열번호: 1, 2, 5, 7,

9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열에 대해 적어도

80%의 동일성을 갖는 동족체 에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적

어도 1개의 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로

서 제시된 핵산 서열, 또는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257,

258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열에 대해 적어도 90% (예를 들면 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99%, 99.8% 또는 99.9%) 동일성을 갖는 동족체 에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA

폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258,

또는 259로서 제시된 핵산 서열의 적어도 1종의 단편 (예를 들면, 적어도 1종의 항원성 서열 또는 적어도 1종의

에피토프를 갖는 단편)에 의해 인코딩된다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 260-280 중 임의의 것으로서 제시된 적어[0016]

도 1개의 핵산 서열, 또는 서열번호: 260-280 중 임의의 것으로서 제시된 핵산 서열을 갖는 적어도 80%의 동일

성을 갖는 동족체를 포함한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 260-280 중

임의의 것으로서 제시된 적어도 1개의 핵산 서열, 또는 서열번호: 260-280 중 임의의 것으로서 제시된 핵산 서

열에 대해 적어도 90% (예를 들면 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.8% 또는 99.9%) 동

일성을 갖는 동족체을 포함한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 260-280

중 임의의 것로서 제시된 핵산 서열의 적어도 1종의 단편 (예를 들면, 적어도 1종의 항원성 서열 또는 적어도 1

종의 에피토프를 갖는 단편)을 포함한다.

일부 구현예에서, RSV 항원성 폴리펩타이드의 아미노산 서열은 서열번호: 3 또는 서열번호: 4에서 제시된 아미[0017]

노산 서열에 대해 적어도 80% (예를 들면, 85%, 90%, 95%, 98%, 99%) 동일성을 갖는 동족체이거나, 그것의 단편

이다. 

일부 구현예에서, RSV 항원성 폴리펩타이드의 아미노산 서열은서열번호: 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,[0018]

22,  24,  26,  28,  243,  또는 245로서 제시된 아미노산 서열에 대해 적어도 80% (예를 들면, 85%, 90%, 95%,

98%, 99%) 동일성을 갖는 동족체 이거나, 그것의 단편이다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열에 대해[0019]

적어도 90%의 동일성을 가지며 막 융합 활성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구현예에서, 적어

도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열에 대해 적어도 95%의 동일성을 가지며 막 융합 활

성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발

명의 아미노산 서열에 대해 적어도 96%의 동일성을 가지며 막 융합 활성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩
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한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열에 대해 적어도 97%의

동일성을 가지며 막 융합 활성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA

폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열에 대해 적어도 98%의 동일성을 가지며 막 융합 활성을 갖는 항

원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노

산 서열에 대해 적어도 99%의 동일성을 가지며 막 융합 활성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부

구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열에 대해 95-99%의 동일성을 가지

며 막 융합 활성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열 및는 코[0020]

돈 최적화된 mRNA를 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 갖는[0021]

항원성 폴리펩타이드를 인코딩하고 has to (상응하는) 야생형 mRNA 서열에 대해 80% 미만의 동일성을 갖는다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 갖는 항원성 폴리펩타이

드를 인코딩하고 야생형 mRNA 서열에 대해 75%, 85% 또는 95% 미만의 동일성을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어

도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하고 야생형

mRNA 서열에 대해 30-80%, 40-80%, 50-80%, 60-80%, 70-80%, 75-80% 또는 78-80%의 동일성을 갖는다. 일부 구

현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인

코딩하고 야생형 mRNA 서열에 대해 30-85%, 40-85%, 50- 85%, 60-85%, 70-85%, 75-85%, 또는 80-85%의 동일성

을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 갖는 항원성

폴리펩타이드를 인코딩하고 야생형 mRNA 서열에 대해 30-90%, 40-90%, 50- 90%, 60-90%, 70-90%, 75-90%, 80-

90%, 또는 85-90%의 동일성을 갖는다. 

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 핵산 서열에 대해 적어[0022]

도 90%의 동일성을 갖는 핵산 (예를 들면, DNA)에 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레

오타이드는  본  발명의  핵산  서열에  대해  적어도  95%의  동일성을  갖는  핵산에  의해  인코딩된다.  일부

구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 핵산 서열에 대해 적어도 96%의 동일성을 갖는

핵산에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 핵산 서열에 대

해 적어도 97%의 동일성을 갖는 핵산에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이

드는 본 발명의 핵산 서열에 대해 적어도 98%의 동일성을 갖는 핵산에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어

도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 핵산 서열에 대해 적어도 99%의 동일성을 갖는 핵산에 의해 인코

딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 핵산 서열에 대해 95-99%의 동일

성을 갖는 핵산에 의해 인코딩된다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 서열을 갖는 핵산에 의해 인코딩되고, 야[0023]

생형 mRNA 서열에 대해 80% 미만의 동일성을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드

는 본 발명의 서열을 갖는 핵산에 의해 인코딩되고, 야생형 mRNA 서열에 대해 75%, 85% 또는 95% 미만의 동일성

을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 서열을 갖는 핵산에 의해 인

코딩되고, 야생형 mRNA 서열에 대해 30-80%, 40-80%, 50-80%, 60- 80%, 70-80%, 75-80% 또는 78-80% 미만의 동

일성을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 서열을 갖는 핵산에 의해

인코딩되고, 야생형 mRNA 서열에 대해 30-85%, 40-85%, 50-85%, 60-85%, 70-85%, 75-85% 또는 80-85% 미만의

동일성을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 서열을 갖는 핵산에 의

해 인코딩되고, 야생형 mRNA 서열에 대해 30-90%, 40-90%, 50- 90%, 60-90%, 70-90%, 75-90%, 80-90%, 또는

85-90% 미만의 동일성을 갖는다. 

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 아미노산 서열을 가지[0024]

며 having 야생형 mRNA 서열에 적어도 80%의 동일성을 갖는 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하지만, 야생형 mRNA

서열을 포함하지 않는다.

일부 구현예에서, RSV 백신은 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도[0025]

1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하되, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1종의 화

학적 변형을 갖는다. 

 일부 구현예에서, RSV 백신은 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도[0026]

1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하되, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1종의 화
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학적 변형 및 적어도 1종의 5′ 말단 캡을 가지며, 상기 RSV 백신은 지질 나노입자 내에서 제형화된다.

일부 구현예에서, 5' 말단 캡은 7mG(5')ppp(5')NlmpNp이다.[0027]

일부 구현예에서, 적어도 1종의 화학적 변형은 하기로 구성된 군으로부터 선택된다: 슈도우리딘, N1-메틸슈도우[0028]

리딘,  N1-에틸슈도우리딘,  2-티오우리딘,  4'-티오우리딘,  5-메틸시토신,  2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우리딘,

2-티오-1-메틸-슈도우리딘, 2-티오-5-아자-우리딘, 2-티오-디하이드로슈도우리딘, 2-티오-디하이드로우리딘, 2-

티오-슈도우리딘,  4-메톡시-2-티오-슈도우리딘,  4-메톡시-슈도우리딘,  4-티오-1-메틸-슈도우리딘,  4-티오-슈도

우리딘, 5-아자-우리딘, 디하이드로슈도우리딘, 5-메톡시우리딘, 및 2'-O-메틸 우리딘.

일부 구현예에서, 지질 나노입자은 양이온성 지질, PEG-변형된 지질, 스테롤, 및 비-양이온성 지질을 포함한다.[0029]

일부 구현예에서, 양이온성 지질은 이온화가능 양이온성 지질이고, 상기 비-양이온성 지질은 중성 지질이며, 그

리고 상기 스테롤은 콜레스테롤이다. 일부 구현예에서, 양이온성 지질은 하기로 구성된 군으로부터 선택된다:

2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란  (DLin-KC2-DMA),  디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이

트  (DLin-MC3-DMA),  디((Z)-논-2-엔-1-일)  9-((4-(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),

(12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노닐헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608),  및 N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프

로필]헵타데칸-8-아민 (L530).

일부 구현예에서, 지질은 하기이다:[0030]

[0031]

일부 구현예에서, 지질은 하기이다:[0032]

[0033]

본 발명의 일부 구현예는 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종[0034]

의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신을 제공하고, 상기 열

린 해독틀 중 우라실의 적어도 80%는 화학적 변형을 가지며, 선택적으로 상기 RSV 백신은 지질 나노입자에 제형

화된다.

일부 구현예에서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 화학적 변형을 갖는다. 일부 구현예에서, 화학적 변형은 우[0035]

라실의 5-위치에 있다. 일부 구현예에서, 화학적 변형은 N1-메틸 슈도우리딘이다. 일부 구현예에서, 화학적 변

형은 우라실의 5-위치 중 N1-메틸 슈도우리딘이다. 일부 구현예에서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 N1-메틸

슈도우리딘을 포함하도록 변형된다.

본 발명의 일부 구현예는 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법을 제공하고, 상기 대상체에게,[0036]

RSV RNA 백신을 항원 특이적 면역 반응을 생성하는데 효과적인 양으로 투여하는 것을 포함한다. 

일부 구현예에서, 항원 특이적 면역 반응은 T 세포 반응 또는 B 세포 반응 또는 둘 모두을 포함한다. [0037]

일부 구현예에서, 항원 특이적 면역 반응을 생성하는 방법은 RSV RNA 백신의 단일 투여를 수반한다. 일부 구현[0038]

예에서, 본 방법은 추가로, 상기 대상체에게, 부스터 용량의 RSV RNA 백신을 투여하는 것을 포함한다. 본 발명

에 따른 부스터 백신은 본 명세서에서 개시된 임의의 RSV RNA 백신을 포함할 수 있고 초기에 투여된 RSV RNA 백

신과 동일할 수 있다. 일부 구현예에서, 동일한 RSV RNA 백신은 RSV 시즌마다 연간으로 투여된다. 

일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 진피내, 비강내, 또는 근육내 주사로 상기 대상체에게 투여된다. 일부 구현예[0039]

에서, RSV RNA 백신은 근육내 주사로 상기 대상체에게 투여된다. 

대상체에서  항원  특이적  면역  반응을  유도하는  방법에서  사용되는  RSV  RNA  백신이  본  명세서에서  또한[0040]
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제공되고, 상기 방법은 RSV 백신을 상기 대상체에게, 항원 특이적 면역 반응을 생성하는데 효과적인 양으로 투

여하는 것을 포함한다. 

대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법에서 사용하기 위한 약제의 제조에서의, RSV RNA 백신의 용[0041]

도가 본 명세서에서 또한 제공되고, 상기 방법은 RSV 백신을 상기 대상체에게, 항원 특이적 면역 반응을 생성하

는데 효과적인 양으로 투여하는 것을 포함한다. 

본 발명의 일부 측면은 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 생성하기 위한 유효량으로 제형화된 RSV RNA 백신[0042]

을 제공한다.

본 발명의 다른 측면은 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법을 제공하고, 상기 방법은 대상체에[0043]

게, 본 명세서에서 기재된 RSV RNA 백신을 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 생성하기 위한 유효량으로 투여

하는 것을 포함한다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군[0044]

백신)에 비해 적어도 1 log까지 증가된다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이

드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해1-3 log까지 증가된다. 

일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군[0045]

백신)에 비해 적어도 2 배 증가된다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항

체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 적어도 5 배 증가된다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서

생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 적어도 10 배 증가된

다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대

조군 백신)에 비해 2-10 배 증가된다.

일부 구현예에서, 대조군은 RSV 백신이 투여되지 않았던 대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체[0046]

역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신이 투여되었던 대상체 에서 생산된 항

-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신이

투여되었던 대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 투여된

RSV 바이러스-유사 입자 (VLP) 백신이 투여되었던 대상체 에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가이

다. 

일부  구현예에서,  유효량은  재조합  RSV  단백질  백신의  관리  기준  용량에서  적어도  2-배수  감소와  같은[0047]

용량이고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정

제된 RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생

성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부  구현예에서,  유효량은  재조합  RSV  단백질  백신의  관리  기준  용량에서  적어도  4-배수  감소와  같은[0048]

용량이고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정

제된 RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생

성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부 구현예에서, 유효량은 용량 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 적어도 10-배수 감소 와 같은[0049]

용량이고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정

제된 RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생

성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부 구현예에서, 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 적어도 100-배수 감소와 같은 용량이[0050]

고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정제된

RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생성된

항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부 구현예에서, 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 적어도 1000-배수 감소와 같은 용량[0051]

이고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정제된

RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생성된

항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부 구현예에서, 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 2-배 내지 1000-배수 감소와 같은 용[0052]
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량이고, 상기 대상체에서 생성된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 관리 기준 용량의 재조합 또는 정제

된 RSV 단백질 백신, 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP 백신이 투여된 대조군 대상체에서 생성

된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다.

일부 구현예에서, 유효량은 25 μg 내지 1000 μg, 또는 50 μg 내지 1000 μg, 또는 25 내지 200 μg의 총용량[0053]

이다. 일부 구현예에서, 유효량은 50 μg, 100 μg, 200 μg, 400 μg, 800 μg, 또는 1000 μg의 총용량이다.

일부 구현예에서, 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 25 μg의 용량이다. 일부 구현예에서, 유효량은

상기 대상체에게 총 2배로 투여된 50 μg의 용량이다. 일부 구현예에서, 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투

여된 100 μg의 용량이다. 일부 구현예에서, 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 200 μg 의 용량이다.

일부 구현예에서, 유효량은 상기 대상체에게 총 2배로 투여된 400 μg의 용량이다. 일부 구현예에서, 유효량은

상기 대상체에게 총 2배로 투여된 500 μg의 용량이다.

일부 구현예에서, 대상체에게 투여된 유효량은 50 μg 내지 1000 μg의 (RSV RNA, 예를 들면, mRNA, 백신)의 총[0054]

용량이다. 

일부 구현예에서, RSV에 대항하는 RSV RNA 백신의 효능 (또는 유효성)는 60% 초과이다.[0055]

백신 효능은 표준 분석을 사용하여 평가될 수 있다 (참조, 예를 들면, Weinberg 등, J Infect Dis. 2010 Jun[0056]

1;201(11):1607-10). 예를 들면, 백신 효능은 이중맹검, 무작위화된, 임상 제어된 시험에 의해 측정될 수 있다.

백신 효능은 백신접종되지 않은 (ARU)과 백신접종된 (ARV) 연구 모집단 사이의 질환 발병률 (AR) 의 비례 감소

로서 표현될 수 있고 다음과 같은 식의 사용과 함께 백신 접촉 그룹 중에서 질환의 상대 위험 (RR)로부터 계산

될 수 있다:

효능 = (ARU - ARV)/ARU x 100; 및[0057]

효능 = (1-RR) x 100.[0058]

마찬가지로, 백신 유효성은 표준 분석을 사용하여 평가될 수 있다 (참조, 예를 들면, Weinberg 등, J Infect[0059]

Dis.  2010  Jun 1;201(11):1607-10). 백신 유효성은 백신 (높은 백신 효능을 갖는 것으로 이미 증명될 수 있

음)이 모집단의 질환을 어떻게 감소시키는 지의 평가이다. 이러한 측정은 통제된 임상시험에서보다 천연 현장

조건 하에서 백신 자체뿐만 아니라 백신접종 프로그램의 이점과 역효과릐 순 균형을 평가할 수 있다. 백신 유효

성은 백신 효능 (효력)에 비례하지만, 또한 모집단의 목표 그룹이 얼마나 면역화되었는지에 의해, 뿐만 아니라

입원, 외래 방문, 또는 비용의 "실사회" 결과에 영향을 주는 다른 비-백신-관련된 인자에 의해 영향을 받는다.

예를 들면, 일련의 감염된 사례 및 적절한 대조군 중의 백신접종률을 비교하는 소급 사례 대조군 분석이 사용될

수 있다. 백신 유효성은 백신접종에도 불구하고 감염을 발달시키기 위한 오즈비 (OR)를 사용하여 속도 차이로서

표현될 수 있다:

유효성 = (1 - OR) x 100. [0060]

일부 구현예에서, RSV에 대항하는 RSV RNA 백신의 효능 (또는 유효성)는 65% 초과이다. 일부 구현예에서, RSV에[0061]

대항하는 백신의 효능 (또는 유효성)는 70% 초과이다. 일부 구현예에서, RSV에 대항하는 백신의 효능 (또는 유

효성)는 75% 초과이다. 일부 구현예에서, RSV에 대항하는 백신의 효능 (또는 유효성)는 80% 초과이다. 일부 구

현예에서, RSV에 대항하는 백신의 효능 (또는 유효성)는 85% 초과이다. 일부 구현예에서, RSV에 대항하는 백신

의 효능 (또는 유효성)는 90% 초과이다.

일부 구현예에서, 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 최대 1 년 동안 (예를 들면 단일 RSV 시즌 동안) 면역[0062]

시킨다. 일부 구현예에서, 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 최대 2 년 동안 면역시킨다. 일부 구현예에서,

백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 2년 초과 동안 면역시킨다. 일부 구현예에서, 백신은 RSV에 대항하여 상

기 대상체를 3년 초과 동안 면역시킨다. 일부 구현예에서, 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 4년 초과 동안

면역시킨다. 일부 구현예에서, 백신은 RSV에 대항하여 상기 대상체를 5-10 년 동안 면역시킨다.

일부 구현예에서, 상기 RSV RNA 백신이 투여된 대상체는 약 5 세 이하이고, 약 1 내지 약 5세 (예를 들면, 약[0063]

1, 2, 3, 4, 5 또는 6 년)이고, 약 6개월 내지 약 1세 (예를 들면, 약 6, 7, 8, 9, 10, 11 또는 12 개월)이고,

약 6 개월령 이하이거나, 약 12 개월 또는 그 미만 (예를 들면, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 개월 또

는 1 개월)이다. 일부 구현예에서, 상기 대상체는 만삭으로 태어났다 (예를 들면, 약 37-42 주). 일부 구현예에

서, 상기 대상체는 임신 약 36 주 이전 (예를 들면, 약 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27, 26 또는 25

주) 에 조기에 태어났고, 상기 대상체는 임신 약 32 주 이전에 조기에 태어났거나, 또는 상기 대상체는 임신 약
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32 주 내지 36주에 조기에 태어났다.

일부  구현예에서,  상기  대상체는  RSV  RNA  백신이 투여될 때  임신  (예를  들면,  제1,  제2  또는  제3  3개월)[0064]

중이다. RSV는, 주로 영아 및 유아에서 하부 기도의 감염을 야기한다. RSV 관련된 사망의 3분의 1은 저-자원 국

가에서 일어나는 이들 사망의 99%로 생애 첫해에 일어난다. 거의 모든 소아가 제2 생일 전에 바이러스가 감염될

정도로 널리 퍼져 있다되게 된다. 따라서, 본 개시내용은 RSV에 대항하는 보호의 모자간수직감염을 개선하기 위

해 모계 면역화를 위한 RSV 백신을 제공한다.

일부 구현예에서, 상기 대상체는 만성 폐 질환 (예를 들면, 만성적 폐쇄성 폐 질환 (COPD) 또는 천식)을 가지고[0065]

있다. 2개의 형태의 COPD는 점액과 함께 장기간 기침을 유발하는 만성 기관지염, 및 경시적으로 폐에 대한 손상

을 유발하는 폐공기증을 포함한다. 따라서, RSV RNA 백신이 투여된 대상체는 만성 기관지염 또는 폐공기증을 가

지고 있을 수 있다.

일부 구현예에서, 상기 대상체는 RSV에 노출되었고, RSV이 감염되거나, RSV에 의한 감염의 위험에 있다.[0066]

일부 구현예에서, 상기 대상체는 면역저하된다 (손상된 면역계을 가지고 있고, 예를 들면, 면역 장애 또는 자가[0067]

면역 장애를 가지고 있다).

일부 구현예에서, 상기 대상체는 약 60 세, 약 70 세, 또는 그 초과의 나이든 대상체 (예를 들면, 약 60, 65,[0068]

70, 75, 80, 85 또는 90 세)이다.

일부 구현예에서, 상기 대상체는 약 20 세 내지 약 50 세의 청소년 (예를 들면, 약 20, 25, 30, 35, 40, 45 또[0069]

는 50 세)이다. 

본 발명의 일부 측면은 provide RSV 항원성 폴리펩타이드에 연결된 신호 펩타이드를 함유하는 호흡기 세포융합[0070]

바이러스 (RSV) RNA 백신을 제공한다. 따라서, 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV 항원성 펩타이드에 연결된

신호 펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드를 함유한다.

본 명세서에서 개시된 RSV RNA 백신을 인코딩하는 핵산이 또한 본 명세서에서 제공된다. 

일부 구현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 RSV 부착 단백질 (G) 또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구현예에서,[0071]

RSV 항원성 펩타이드는 RSV 융합 (F) 당단백질 또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구현예에서, RSV 항원성 펩

타이드는 핵단백질 (N) 또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 인단백질 (P)

또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 큰 폴리머라제 단백질 (L) 또는 이의

면역원성 단편이다. 일부 구현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 매트릭스 단백질 (M) 또는 이의 면역원성 단편이

다. 일부 구현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 작은 소수성 단백질 (SH) 또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구

현예에서, RSV 항원성 펩타이드는 비구조 단백질1(NS1) 또는 이의 면역원성 단편이다. 일부 구현예에서, RSV 항

원성 펩타이드는 비구조 단백질 2 (NS2) 또는 이의 면역원성 단편이다.

일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 IgE 신호 펩타이드이다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 IgE HC (Ig 중쇄[0072]

엡실론-1) 신호 펩타이드이다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 서열 MDWTWILFLVAAATRVHS (서열번호: 281)를

갖는다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 IgGκ 신호 펩타이드이다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 서열

METPAQLLFLLLLWLPDTTG  (서열번호:  282)를  갖는다.  일부  구현예에서,  신호  펩타이드는  서열

TGGAGACTCCCGCTCAGCTGCTGTTTTTGCTCCTCCTATGGCTGCCGGATACCACCGGC  (서열번호:  287)  또는

AUGGAGACUCCCGCUCAGCUGCUGUUUUUGCUCCU CCUAUGGCUGCCGGAUACCACCGGC (서열번호: 288) 에 의해 인코딩된다. 일부

구현예에서, 신호 펩타이드는 하기로부터 선택된다: 일본 뇌염 PRM 신호 서열 (MLGSNSGQRVVFTILLLLVAPAYS; 서열

번호:  283),  VSVg  단백질  신호  서열  (MKCLLYLAFLFIGVNCA;  서열번호:  284)  및  일본  뇌염  JEV  신호  서열

(MWLVSLAIVTACAGA;  서열번호:  285).  일부  구현예에서,  신호  펩타이드는  MELLILKANAITTILTAVTFC  (서열번호:

289).

호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신이 본 명세서에서 또한 제공되고, 이 백신은 막-결합 RSV F 단백질, 막-결[0073]

합 DS-Cav1 (RSV F 단백질의 안정화된 전융합), 또는 막-결합 RSV F 단백질과 막-결합 DS-Cav1의 조합을 인코딩

하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드, 및 약제학적으로 허용가능한 담체

를 포함한다.

일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 5의 서열 및/또는 서열번호: 7의 서열을 포함한다. [0074]

일부 구현예에서, 유효량의 RSV RNA 백신 (예를 들면, 단일 용량의 RSV 백신)은 대조군 (예를 들면, 대조군 백[0075]

신)에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체에서 2 배 내지 200 배 (예를 들면, 약 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
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10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 또는 200 배) 증가

를 초래한다. 일부 구현예에서, 단일 용량의 RSV RNA 백신은 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 RSV에 대

항하는 혈청 중화 항체에서 약 5 배, 50 배, 또는 150 배수 증가를 초래한다. 일부 구현예에서, 단일 용량의

RSV RNA 백신은 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 RSV에 대항하는 혈청 중화 항체에서 약 2 배 내지 10

배, 또는 약 40 내지 60 배수 증가를 초래한다.

일부 구현예에서, 혈청 중화 항체는 RSV A 및/또는 RSV B에 대항한다.[0076]

일부 구현예에서, RSV 백신은 MC3 지질 나노입자에 제형화된다 (참조, 예를 들면, U.S. 공개 번호 2013/0245107[0077]

A1 및 국제공개 번호 WO 2010/054401).

대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 유도하는 방법이 본 명세서에서 제공되고, 상기 방법은 대상체에게, 막-결[0078]

합 RSV F 단백질, 막-결합 DS-Cav1 (RSV F 단백질의 안정화된 전융합), 또는 막-결합 RSV F 단백질과 막-결합

DS-Cav1의 조합을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드, 및 약제학

적으로 허용가능한 담체를 포함하는 RSV RNA 백신을, 대상체에서 항원 특이적 면역 반응을 생성하기 위한 유효

량으로 투여하는 것을 포함한다.

일부 구현예에서, 본 방법은 추가로, 부스터 용량의 RSV RNA 백신을 투여하는 것을 포함한다. 일부 구현예에서,[0079]

본 방법은 추가로, 제2 부스터 용량의 RSV 백신을 투여하는 것을 포함한다.

일부 구현예에서, RNA 백신 RNA (예를 들면, mRNA)의 효능은, 플라젤린 아쥬반트와 조합될 때, 특히, 하나 이상[0080]

의 항원-인코딩 mRNA가 mRNA 인코딩 플라젤린와 조합될 때 상당히 향상될 수 있다. 

플라젤린 아쥬반트 (예를 들면, mRNA-인코딩된 플라젤린 아쥬반트)와 조합된 RNA 백신은, 훨씬 더 큰 항체 역가[0081]

를 생성할 수 있고 상업적으로 입수가능한 백신 제형보다 훨씬 빠른 반응을 일으킬 수 있다는 점에서 우월한 특

성을 갖는다. 이론에 의해 구속되기를 바라지 않으면서, 예를 들면, mRNA 폴리뉴클레오타이드로서 RNA 백신은

RNA 백신 co-opt 천연 세포 기구로서 항원 및 아쥬반트 둘 모두에 대해 번역시 적절한 단백질 형태를 생성하도

록 잘 설계되는 것으로 믿는다. 생체외에서 제조되고 원치않는 세포 반응을 유발하는 전통적 백신과는 달리,

RNA 백신은 더 원상태 방식으로 세포 시스템에 제공된다. 

본 발명의 일부 구현예는 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편 (예를 들면, 항원성 폴리[0082]

펩타이드에 대한 면역 반응을 유도할 수 있는 면역원성 단편)을 인코딩하는 열린 해독틀을 가지고 있는 적어도

1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드 및 플라젤린 아쥬반트를 인코딩하는 열린 해독틀을 가지고 있

는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA 폴리뉴클레오타이드)을 포함하는 RNA 백신을 제공한다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 플라젤린 폴리펩타이드 (예를 들면, 인코딩된 플라젤린 폴리펩타이드)는 플라젤[0083]

린 단백질이다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 플라젤린 폴리펩타이드 (예를 들면, 인코딩된 플라젤린 폴리펩

타이드)는 면역원성 플라젤린 단편이다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 플라젤린 폴리펩타이드 및 적어도 1종

의 항원성 폴리펩타이드는 단일 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드에 의해 인코딩된다. 다른 구현예에

서, 적어도 1종의 플라젤린 폴리펩타이드 및 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드 각각은 상이한 RNA 폴리뉴클레

오타이드에 의해 인코딩된다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 플라젤린 폴리펩타이드는 서열번호: 173-175의 서열을 갖는 플라젤린 폴리펩타[0084]

이드에 대해 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 또는 적어도 95%의 동일성을 갖는다.

일부 구현예에서 본 명세서에서 기재된 핵산 백신은 화학적으로 변형된다. 다른 구현예에서 핵산 백신은 비변형[0085]

된다.

또 다른 측면은 대상체를 백신접종하는 조성물 및 방법을 제공하고, 상기 방법은 상기 대상체에게 제1 호흡기[0086]

호흡기 바이러스 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를

포함하는 핵산 백신을 투여하는 것을 포함하고, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 안정화 요소를 포함하지 않고,

및 여기서 아쥬반트는 백신과 공제형화되거나 공-투여되지 않는다. 

다른 측면에서 본 발명은 대상체를 백신접종하는 조성물 또는 방법이고, 상기 대상체에게, 제1 항원성 폴리펩타[0087]

이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵산 백신을 투여하는

것을 포함하고, 여기서 10 ug/kg 내지 400 ug/kg의 핵산 백신의 복용량은 상기 대상체에게 투여된다. 일부 구현

예에서 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복용량은 1-5 μg, 5-10 μg, 10-15 μg, 15-20 μg, 10-25 μg, 20-25 μg,

20-50 μg, 30-50 μg, 40-50 μg, 40-60 μg, 60-80 μg, 60-100 μg, 50-100 μg, 80-120 μg, 40-120 μg,
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40-150  μg, 50-150 μg, 50-200 μg, 80-200 μg, 100-200 μg, 120-250 μg, 150-250 μg, 180-280 μg,

200-300  μg, 50-300 μg, 80-300 μg, 100-300 μg, 40-300 μg, 50-350 μg, 100-350 μg, 200-350 μg,

300-350 μg, 320-400 μg, 40-380 μg, 40-100 μg, 100-400 μg, 200-400 μg, 또는 300-400 μg/용량이다.

일부 구현예에서, 핵산 백신은 진피내 또는 근육내 주사에 의해 상기 대상체에게 투여된다. 일부 구현예에서,

핵산 백신은 제로일 재에 상기 대상체에게 투여된다. 일부 구현예에서, 핵산 백신의 두 번째 용량은 21일 째에

상기 대상체에게 투여된다.

일부 구현예에서, 25 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신 내[0088]

에 포함된다. 일부 구현예에서, 100 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복용량은 상기 대상체에게 투여

된 핵산 백신 내에 포함된다. 일부 구현예에서, 50 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복용량은 상기 대

상체에게 투여된 핵산 백신 내에 포함된다. 일부 구현예에서, 75 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복

용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신 내에 포함된다. 일부 구현예에서, 150 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클

레오타이드의 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신 내에 포함된다. 일부 구현예에서, 400 마이크로그램

의 RNA  폴리뉴클레오타이드의 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신 내에 포함된다. 일부 구현예에서,

200 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드의 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신 내에 포함된다. 일

부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 원위 림프절과의 비교에서 국보 림프절에서 100 배 더 높은 수준으로

축적된다. 다른 구현예에서 핵산 백신은 화학적으로 변형되고, 다른 구현예에서 핵산 백신은 화학적으로 변형되

지 않는다.

본 발명의 측면은 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이[0089]

드를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 안정화 요소, 및 약제학적으로 허용가능

한 캐리어 또는 부형제를 포함하지 않고, 여기서 아쥬반트는 백신 내에 포함되지 않는다. 일부 구현예에서, 안

정화 요소는 히스톤 줄기구조. 일부 구현예에서, 안정화 요소는 야생형 서열에 비해 증가된 GC 함량을 갖는 핵

산 서열이다. 

본 발명의 측면은 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이[0090]

드를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 인간 대상체의 허용가능한 백분율에 대해

제1 항원에 대한 혈청보호의 기준보다 우월한 항체 역자를 부여하는 숙주에 대한 생체내 투여를 위한 제형 내에

존재한다. 일부 구현예에서, 본 발명의 mRNA 백신에 의해 생산된 항체 역가는 중화 항체 역가이다. 일부 구현예

에서 중화 항체 역가는 단백질 백신보다 더 크다. 다른 구현예에서 본 발명의 mRNA 백신에 의해 생산된 중화 항

체 역가는 보조용 단백질 백신보다 더 크다. 또 다른 구현예에서 본 발명의 mRNA 백신에 의해 생산된 중화 항체

역가는 1,000- 10,000, 1,200-10,000, 1,400- 10,000, 1,500- 10,000, 1,000- 5,000, 1,000- 4,000, 1,800-

10,000,  2000-  10,000,  2,000-  5,000,  2,000-  3,000,  2,000-  4,000,  3,000-  5,000,  3,000-  4,000,  또는

2,000- 2,500이다. 중화 역가는 플라크 수의 50% 감소를 달성하도록 요구된 최고 혈정 희석으로서 전형적으로

표현된다.

제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀를 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵[0091]

산 백신이 또한 제공되고, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 안정화 요소를 가지며 아쥬반트로 제형화되고 제1 항

원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 mRNA 백신에 의해 유발된 항체 역가보다 더 긴 지속적인 높은 항체 역가를 유

도하기 위한 숙주에 대한 생체내 투여를 위한 제형 내에 존재한다. 일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는

단일 투여의 1주 내에 내에 중화 항체를 생성하도록 제형화된다. 일부 구현예에서, 아쥬반트는 양이온성 펩타이

드 및 면역자극성 핵산. 일부 구현예에서, 양이온성 펩타이드는 프로타민이다.

측면은 적어도 1종의 화학적 변형을 포함하거나 또는 선택적으로 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않는 열린 해[0092]

독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기 열린 해톡들은 제1 항

원성 폴리펩타이드를 인코딩하되, 상기 RNA 폴리뉴클레오타이드는 숙주에 대한 생체내 투여를 위한 제형 내에

존재하고, 이로써 숙주 중 항원 발현의 수준은 안정화 요소를 갖는 mRNA 백신에 의해 생산되거나 아쥬반트로 제

형화되거나 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 항원 발명의 수준을 상당히 초과한다.

다른 측면은 적어도 1종의 화학적 변형을 포함하거나 또는 선택적으로 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않는 열[0093]

린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기 열린 해독틀은

제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하고, 상기 백신은 동등 항체 역가를 생성하기 위해 비변형된 mRNA 백신에 대

해 요구된 RNA 폴리뉴클레오타이드보다 적어도 10배 더 적다. 일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 25-

100 마이크로그램의 복용량으로 존재한다.
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본 발명의 측면은 또한, 인간 대상체에게 전달하기 위해 제형화된, 적어도 1종의 화학적 변형을 포함하거나 또[0094]

는 선택적으로 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않는 열린 해독틀(이는 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩함)을

갖는 10ug 내지 400 ug의 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드, 및 약제학적으로 허용가능한 캐리어 또는 부형제

를 포함하는 사용 백신의 단위를 제공한다. 일부 구현예에서, 백신은 추가로, 양이온성 지질 나노입자를 포함한

다.

본 발명의 측면은 개체 또는 개체의 모집단에서 호흡기 바이러스 균주에 항원성 기억을 생성, 유지 또는 복원하[0095]

는 방법을 제공하고, 상기 방법은 상기 개체 또는 모집단에게 하기를 포함하는 항원성 기억 부스터 핵산 백신을

투여하는 것을 포함한다: (a) 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드로서, 상기 폴리뉴클레오타이드 적어도 1종

의 화학적 변형을 포함하거나 선택적으로 변형된 뉴클레오타이드 및 2종 이상의 코돈-최적화된 열린 해독틀을

포함하지 않고, 상기 열린 해독틀은 일련의 참조 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는, 상기 적어도 1종의 RNA 폴

리뉴클레오타이드, 및 (b) 선택적으로 약제학적으로 허용가능한 캐리어 또는 부형제. 일부 구현예에서, 백신은

근육내 투여, 진피내 투여 및 피하 투여로 구성된 군으로부터 선택된 경로를 통해 개체에게 투여된다. 일부 구

현예에서, 투여 단계는 상기 대상체의 근육 조직을 조성물의 주사에 적합한 디바이스와 접촉시키는 것을 포함한

다. 일부 구현예에서, 투여 단계는 상기 대상체의 근육 조직을, 전기천공과 함께 조성물의 주사에 적합한 디바

이스와 접촉시키는 것을 포함한다.

본 발명의 측면은 대상체를 백신접종하는 방법을 제공하고, 상기 방법은 상기 대상체에게, 대상체를 백신접촉하[0096]

는 유효량으로 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드

를 포함하는 25 ug/kg 내지 400 ug/kg의 핵산 백신의 단일 복용량을 투여하는 것을 포함한다.

다른 측면은 적어도 1종의 화학적 변형을 포함하는 열린 해독틀을 갖는를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기[0097]

열린 해독틀은 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하되, 상기 백신은 동등 항체 역가를 생성하기 위해 비변형된

mRNA 백신에 대해 요구된 것보다 적어도 10 배 더 적은 RNA 폴리뉴클레오타이드를 갖는다. 일부 구현예에서,

RNA 폴리뉴클레오타이드는 25-100 마이크로그램의 복용량으로 존재한다.

다른 측면은 뉴클레오타이드 변형 (비변형된)를 포함하지 않는 열립 해독특을 갖는 LNP 제형화된 RNA 폴리뉴클[0098]

레오타이드를 포함하는 핵산 백신을 제공하고, 상기 열린 해독틀은 제1 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하되, 상

기 백신은 동등 항체 역가를 생성하기 위해 LNP에서 제형화되지 않은 비변형된 mRNA 백신에 대해 요구된 것보다

적어도 10 배 더 적은 RNA 폴리뉴클레오타이드를 갖는다. 일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 25-100

마이크로그램의 복용량으로 존재한다.

실시예에서 제공된 데이터는, 본 발명의 제형을 사용하는 상당한 향상된 면역 반응을 입증한다. 화학적으로 변[0099]

형된 및 비변형된 RNA 백신 둘 모두는 본 발명에서 유용하다. 놀랍게도, 백신의 생산용 캐리어에서 제형화된 화

학적으로 비변형된 mRNA를 사용하는 것이 바람직했던 선행기술 보고서와는 대조적으로, LNP이외의 캐리어에서

제형화될 때, 화학적으로 변형된 mRNA-LNP 백신은 비변형된 mRNA보다 훨씬 더 낮은 효과적인 mRNA 용량, 즉, 10

배 미만 비변형된 mRNA를 요구함을 본 명세서에서 기재한다. 본 발명의 화학적으로 변형된 및 비변형된 RNA 백

신 둘 모두는 상이한 지질 캐리어에서 제형화된 mRNA 백신보다 더 나은 면역 반응을 생성한다.

다른 측면에서 본 발명은 60세 이상의 나이든 대상체를 치료하는 방법을 포괄하고, 상기 방법은 상기 대상체에[0100]

게, 호흡기 바이러스 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이

드를 포함하는 핵산 백신을 대상체를 백신접종하는 유효량으로 투여하는 것을 포함한다.

다른 측면에서 본 발명은 17세 이하의 젊은 대상체를 치료하는 방법을 포괄하고, 상기 방법은 상기 대상체에게,[0101]

호흡기 바이러스 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를

포함하는 핵산 백신을 대상체를 백신접종하는 유효량으로 투여하는 것을 포함한다.

다른 측면에서 본 발명은 성인 대상체를 치료하는 방법을 포괄하고, 상기 방법은 상기 대상체에게, 호흡기 바이[0102]

러스 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 1종 이상의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵

산 백신을 대상체를 백신접종하는 유효량으로 투여하는 것을 포함한다.

일부 측면에서 본 발명은 항원을 인코딩하는 적어도 2종의 핵산 서열을 포함하는 조합 백신으로 대상체를 백신[0103]

접촉하는 방법이고, 상기 백신의 복용량은 조합된 치료 복용량이고, 상기 항원을 인코딩하는 각각의 개별 핵산

의 복용량은 치료이하 복용량이다. 일부 구현예에서, 조합된 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신에서

25 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다. 일부 구현예에서, 조합된 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵

산 백신에서 100 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다. 일부 구현예에서 조합된 복용량은 상기 대상체에
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게 투여된 핵산 백신 50 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다. 일부 구현예에서, 조합된 복용량은 상기

대상체에게 투여된 핵산 백신에서 75 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다. 일부 구현예에서, 조합된 복

용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신에서 150 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다. 일부 구현예에

서, 조합된 복용량은 상기 대상체에게 투여된 핵산 백신에서 400 마이크로그램의 RNA 폴리뉴클레오타이드이다.

일부 구현예에서, 치료이하 항원을 인코딩하는 각각의 개별 핵산의 복용량은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 마이크로그램이다. 다른 구현예에서 핵산 백신은 화학적으로 변

형되고, 다른 구현예에서 핵산 백신은 화학적으로 변형되지 않는다.

일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27,[0104]

242, 246, 257, 258, 또는 259 중 하나이고 적어도 1종의 화학적 변형을 포함한다. 다른 구현예에서, RNA 폴리

뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는

259 중 하나이고 임의의 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않거나, 비변형된다. 또 다른 구현예에서, 적어도 1종

의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 243, 또는 245

중 임의의 것의 항원성 단백질을 인코딩하고 적어도 1종의 화학적 변형을 포함한다. 다른 구현예에서, RNA 폴리

뉴클레오타이드는 서열번호: 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 243, 또는 245 중 임의의

것의 항원성 단백질을 인코딩하고 임의의 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않거나, 비변형된다.

본 발명의 다양한 구현예의 세부사항은 아래의 설명에서 제시된다. 본 발명의 다른 특징, 목적, 및 이점은 설명[0105]

및 도면으로부터, 그리고 청구항으로부터 분명해질 것이다.

도면의 간단한 설명[0106]

전술한 및 다른 목적, 특징 및 이점은, 유사 참조 문자가 상이한 도면 전반에 걸쳐 동일한 부분을 지칭하는 수[0107]

반되는 도면들에서 설명된 바와 같이, 본 발명의 특정한 구현예의 다음과 같은 설명으로부터 분명해질 것이다.

도면은 필연적으로 척도화하지 않고, 대신 본 발명의 다양한 구현예의 원리를 예시하는 것을 강조한다.

도 1은, 단백질 항원에 비교로 MC3 LNP로 제형화된 다양한 mRNA 백신을 이용하여 전달된 RSV 백신 항원에 면역[0108]

반응을 평가하도록 설계된, 마우스에서 면역원성 연구로부터 데이터를 보여준다. 데이터는 강한 중화 항체 역가

를 실증하였다.

도 2는 RNA/LNP 백신이 단백질 항원보다 훨씬 높은 세포 면역 반응을 제공하는 것을 보여준다.[0109]

도 3A-3C는, DS-CAV1 단백질 항원이 아닌, RSV-F mRNA/NLP 백신 및 RSV-G mRNA/LNP 백신이 마우스에서 강력한[0110]

Th1 편향된 CD4+ 면역 반응을 유도하는 것을 실증하는, 마우스에서 면역원성을 시험하는 세포내 사이토카인 염

색 검정으로부터 데이터를 보여준다.

도 4A-4C는, DS-CAV1 단백질 항원이 아닌, RSV-F mRNA/NLP 백신 및 RSV-G mRNA/LNP 백신이 마우스에서 강력한[0111]

Th1 편향된 CD8+ 면역 반응을 유도하는 것을 실증하는, 마우스에서 면역원성을 시험하는 세포내 사이토카인 염

색 검정으로부터 데이터를 보여준다.

도 5는, ADJU-PHOS
®
로 아쥬반트화된 단백질 항원으로 달성된 것에 등가인 강한 중화 항체 역가를 실증하는, 마[0112]

우스에서 면역원성 연구로부터 데이터를 보여준다.

도 6A-6C는, DS-CAV1 단백질 항원이 아닌, RSV-F mRNA/LNP 백신 및 RSV-G mRNA/LNP 백신이 마우스에서 강력한[0113]

Th1 편향된 CD4+ 면역 반응을 유도하는 것을 실증하는, 마우스에서 면역원성을 시험하는 세포내 사이토카인 염

색 검정으로부터 데이터를 보여준다.

도 7A-7C는, RSV-G mRNA/LNP 백신 또는 DS-CAV1 단백질 항원이 아닌, RSV-F mRNA/LNP 백신이 마우스에서 강력[0114]

한 TH1 편향된 CD8+ 면역 반응을 유도하는 것을 확인하는, 마우스에서 면역원성을 시험하는 세포내 사이토카인

염색 검정으로부터 데이터를 보여준다.

도 8은, MC3 LNP로 제형화된 RSV mRNA 백신으로 면역화된 임의의 마우스의 폐로부터 바이러스가 회수되지 않았[0115]

고, DS-CAV1 단백질 /ADJU-PHOS
®
 백신의 더 적은 용량에서 단 하나의 동물이 코에서 검출가능한 임의의 바이러

스를 가졌다는 것을 실증하는, 검정으로부터 데이터를 보여준다.

도 9는, MC3 LNP로 제형화된 다양한 RSV mRNA 백신으로 면역화된 동물에서 강한 중화 항체 역가를 실증하는, 코[0116]

튼 랫트에서 면역원성 연구로부터 데이터를 보여준다.
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도 10은, 항원성  및 항원성 부위 II가 다양한 RSV mRNA 백신에 반응하는 것을 특징으로 하는, 코튼 랫트 경[0117]

쟁 ELISA로부터 데이터를 보여준다.

도 11은, MC3 LNP로 제형화된 RSV mRNA 백신의 보호성 효과를 실증하는, 코튼 랫트 공격 검정으로부터 데이터를[0118]

보여준다.

도 12는 RSV mRNA 백신 및 대조군 제형에 의해 아프리카 녹색 원숭이에서 유도된 RSV A에 대한 혈청 중화 항체[0119]

역가 (95% 신뢰 구간으로 NT50 개별 및 GMT)를 대표하는 그래프를 보여준다.

도 13A-13B는 주 10 (2 주 PD3)에서 측정된 팔리비주맙 (부위 II) (도 13A) 및 D25 (부위 ) (도 13B)에 대한[0120]

혈청 항체 경쟁 ELISA 역가 (95% 신뢰 구간으로 IT50 개별 및 GMT)를 대표하는 그래프를 보여준다.

도 14A-14B는 95% 신뢰 구간으로 아프리카 녹색 원숭이에서 공격 이후 검출된 평균 폐 바이러스혈증 (도 13A)[0121]

및 공격 이후 검출된 평균 비강 바이러스혈증 (도 13B)를 대표하는 그래프를 보여준다.

도 15는 예방접종 이후 2 주에서 다양한 RSV mRNA 백신 및 대조군 제형에 의해 RSV-경험있는 아프리카 녹색 원[0122]

숭이에서 유도된 RSV A에 대한 혈청 중화 항체 역가 (95% 신뢰 구간으로 NT50 개별 및 GMT)를 대표하는 그래프

를 보여준다.

도 16은 다양한 RSV mRNA 백신 및 대조군 제형에 의해 RSV-경험있는 아프리카 녹색 원숭이에서 유도된 RSV A에[0123]

대한 혈청 중화 항체 역가 (95% 신뢰 구간으로 GMT)를 대표하는 그래프를 보여준다.

도 17A-17B는 면역화 이후 기준선 및 4 주에서 측정된 팔리비주맙 (부위 II) (도 17A) 및 D25 (부위 ) (도[0124]

17B)에 대해 혈청 항체 경쟁 ELISA 역가 (95% 신뢰 구간으로 IT50 개별 및 GMT)

도 18A-18B는 다양한 백신 및 대조군 제형에 의해 RSV 경험있는 아프리카 녹색 원숭이에서 유도된 RSV F-특이적[0125]

CD4+ (도 18A) 및 CD8+ (도 18B) T 세포 반응을 대표하는 그래프를 보여준다.

도 19는 다양한 백신 및 대조군 제형에 의해 주 4 (RSV A (원형) 및 RSV B (정사각형)에 대해 투약 1후 4 주)[0126]

및 8 (RSV A (상향 삼각형) 및 RSV B (하향 삼각형)에 대해 투약 2후 4 주에서 코튼 랫트에서 유도된 RSV A 및

RSV B에 대해 혈청 중화 항체 역가 (95% 신뢰 구간으로 NT50 개별 및 GMT)를 대표하는 그래프를 보여준다.

도 20은 RSV B 18357로 공격 이후 코튼 랫트에서 측정된95% 신뢰 구간으로 평균 폐 (원형) 및 코 (정사각형) 바[0127]

이러스성 카피를 대표하는 그래프를 보여준다.

상세한 설명[0128]

본 발명의 구현예는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 항원을 인코딩하는 한 (적어도 하나의) 폴리뉴클레오타이[0129]

드를 포함하는 RNA 백신을 제공한다. RSV는 속 뉴모비리나에의 음성-센스, 단일가닥 RNA 바이러스이다. 바이러

스는, 표면 G 당단백질에서 차이에서 주로 비롯하는, 그룹 A 및 그룹 B로서 공지된, 적어도 2종의 항원성 하위

그룹에서 존재한다. 2개의 RSV 표면 당단백질 - G 및 F -는 호흡 상피의 세포와 부착 및 상기의 세포에 부착을

매개한다. F 표면 당단백질은 인접하는 세포의 유착을 매개한다. 이것은 세포융합 세포의 형성을 초래한다. RSV

는 세기관지염의 가장 흔한 원인이다. 대부분의 감염된 성인은 온화한 감기-유사 증상 예컨대 울혈, 미열, 및

쌕쌕거림을 나타낸다. 영아 및 작은 소아는 더욱 중증 증상 예컨대 세기관지염 및 폐렴을 앓을 수 있다. 질환은

호흡 분비와 접촉을 통해 인간 중에서 전염될 수 있다.

RSV의 게놈은, F, G, 및 SH를 포함하는, 적어도 3 표면 당단백질, L, P, N, 및 M2를 포함하는, 4 뉴클레오캡시[0130]

드 단백질, 및 1 매트릭스 단백질, M을 인코딩한다. 당단백질 F는 비리온과 숙주 막 사이 융합에 의해 바이러스

성 침투를 유도한다. 당단백질 G는2형 막관통 당단백질이고 주요 부착 단백질이다. SH는 짧은 내재성 막 단백질

이다. 매트릭스 단백질 M은 지질 이중층의 내부층에서 발견되고 비리온 형성을 돕는다. 뉴클레오캡시드 단백질

L, P, N, 및 M2는 RSV 게놈의 복제 및 전사를 조절한다. 당단백질 G가 기관지 상피 세포의 표면에서 바이러스

입자를 연결하고 안정화시키고, 한편 당단백질 F가 세포성 글리코사미노글리칸과 상호작용하여 숙주세포 속으로

RSV 비리온 내용물의 융합 및 전달을 매개한다고 생각된다 (Krzyzaniak MA 등 PLoS Pathog 2013;9(4)).

RSV RNA 백신은, 본 명세서에서 제공된 바와 같이, DNA 예방접종과 관련된 많은 위험 없이, 양쪽 세포성 및 체[0131]

액성 면역을 포함하는, 균형있는 면역 반응을 유도하는데 사용될 수 있다.

국제 출원 번호 PCT/US2015/02740의 전체 내용은 본 명세서에 참고로 편입된다.[0132]

공개특허 10-2018-0096592

- 28 -



본 명세서에서 기재된 mRNA 백신이 몇 개의 방식에서 현행 백신보다 우월한 것이 밝혀졌다. 첫째, 지질 나노입[0133]

자 (LNP) 전달은 문헌에서 기재된 프로타민 염기 접근법을 포함하는 다른 제형보다 우월하고 추가의 아쥬반트는

필요없다. LNPs의 사용은 화학적으로 변형된 또는 비변형된 mRNA 백신의 효과적 전달을 가능하게 한다. 추가로

양쪽 변형된 및 비변형된 LNP 제형화된 mRNA 백신이 상당한 정도로 종래의 백신보다 우월하였던 것이 본 명세서

에서 실증되어 왔다. 일부 구현예에서 본 발명의 mRNA 백신은 적어도 10 배, 20 배, 40 배, 50 배, 100 배, 500

배 또는 1,000 배의 인수만큼 종래의 백신보다 우월하다.

mRNA 백신 및 자가-복제 RNA 백신을 포함하는, 기능성 RNA 백신을 생산하기 위한 시도를 해왔음에도 불구하고,[0134]

이들 RNA 백신의 치료 효능은 아직 완전히 확립되지 않았다. 상당히 놀랍게도, 본 발명자들은, 본 발명의 측면

에 따라, 상당히 향상된, 및 많은 면에서 중화 능력을 가진 기능적 항체 생산 및 향상된 항원 생성을 포함하는

상승작용적, 면역 반응을 초래하는 생체내 mRNA 백신 전달용 제형의 부류를 발견하였다. 이들 결과는 mRNA의 상

당히 더 낮은 용량이 지질 기반 제형의 다른 부류에서 사용된 mRNA 용량과 비교하여 투여되는 경우조차 달성될

수 있다. 본 발명의 제형은 예방제 및 치료제로서 기능성 mRNA 백신의 효능을 확립하는데 충분한 상당한 예기치

못한 생체내 면역 반응을 실증하였다. 추가로, 자가-복제 RNA 백신은 면역원성 반응을 생산하도록 세포에 충분

한 RNA를 전달하기 위해 바이러스 복제 경로에 의존한다. 본 발명의 제형은 강한 면역 반응을 초래하도록 충분

한 단백질을 생산하기 위해 바이러스 복제를 요구하지 않는다. 따라서, 본 발명의 mRNA는 자가-복제 RNA가 아니

고 바이러스 복제에 필요한 성분을 포함하지 않는다.

본 발명은, 일부 측면에서, 지질 나노입자 (LNP) 제형이 화학적으로 변형된 및 비변형된 mRNA 백신을 포함하는,[0135]

mRNA 백신의 유효성을 상당히 향상시킨다는 놀라운 발견을 포함한다. LNP로 제형화된 mRNA 백신의 효능은 몇 개

의 구별되는 항원을 이용하여 생체내 검사되었다. 본 명세서에서 제시된 결과는 다른 상업적으로 입수가능한 백

신보다 LNP로 제형화된 mRNA 백신의 예기치 못한 우월한 효능을 입증한다.

향상된 면역 반응 제공에 더하여, 본 발명의 제형은 시험된 다른 백신보다 항원의 더 적은 용량으로 더 많은 급[0136]

속 면역 반응을 생성한다. 본 발명의 mRNA-LNP 제형은 또한 상이한 캐리어로 제형화된 백신보다 정량적으로 및

정성적으로 더 나은 면역 반응을 생산한다.

본 명세서에서 기재된 데이터는 본 발명의 제형이 현존하는 항원 백신보다 상당한 예기치 못한 개선을 생산하였[0137]

다는 것을 실증한다. 추가로, 본 발명의 mRNA-LNP 제형은 mRNA의 용량이 다른 백신보다 작은 경우조차 다른 백

신보다  우월하다.  MC3  LNP로  제형화된  다양한  mRNA  백신은  단백질  항원  예방접종에  대해  마우스에서

비교되었다. 데이터는, 현존하는 백신과 비교로, mRNA 백신이 더 강한 중화 항체 역가, 단백질 항원보다 훨씬

높은 세포 면역 반응, 마우스에서 유발된 강력한 Th1 편향된 CD4+ 및 CD8+ 면역 반응 및 폐에서 바이러스의 감

소를 생산하였다는 것을 실증하였다. 더 적은 용량의 단백질/아쥬반트 백신 제형에서 단 하나의 동물과 대조적

으로, MC3 LNP로 제형화된 RSV mRNA 백신으로 면역화된 임의의 마우스의 폐로부터 바이러스는 회수되지 않았다.

상당한 중화 항체 역가는 랫트 및 원숭이에서 또한 달성되었다.

본 명세서에서 기재된 연구에서 사용된 LNP는 다양한 동물 모델에서 뿐만 아니라 인간에서 siRNA를 전달하는데[0138]

이전에 사용되어 왔다. LNP 제형의 siRNA 전달에 관련하여 실시된 관찰의 면에서, LNP가 백신에서 유용하다는

사실은 상당히 놀랍다. LNP로 제형화된 siRNA의 치료적 전달이 일시적 IgM 반응과 관련된 바람직하지 않은 염증

반응을 일으켜서, 전형적으로 항원 생산 및 절충된 면역 반응에서 감소로 이어지는 것이 관측되어 왔다. siRNA

로 관측된 발견에 대조적으로, 본 발명의 LNP-mRNA 제형은, 일시적 IgM 반응보다 예방적 및 치료적 방법에 충분

한, 향상된 IgG 수준을 생성하는 것으로 본 명세서에서 입증된다.

핵산/폴리뉴클레오타이드[0139]

본 명세서에서 제공된 바와 같은 RSV 백신은, 적어도 1종의 RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리펩타[0140]

이드에 융합된 인공 신호 펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 (1종  이상의)  리보핵산

(RNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 용어 "핵산"은 그것의 가장 넓은 의미로, 뉴클레오타이드의 폴리머를 포

함하는 임의의 화합물 및/또는 서브스턴스를 포함한다. 이들 폴리머는 폴리뉴클레오타이드로 칭한다. 

일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1개의 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15,[0141]

17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열, 또는 서열번호: 1, 2, 5, 7,

9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열에 대해 적어도

80%의 동일성을 갖는 동족체 에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적

어도 1개의 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258, 또는 259로
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서 제시된 핵산 서열, 또는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257,

258, 또는 259로서 제시된 핵산 서열에 대해 적어도 90% (예를 들면 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99%, 99.8% 또는 99.9%) 동일성을 갖는 동족체 에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA

폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 1, 2, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 242, 246, 257, 258,

또는 259로서 제시된 핵산 서열 (예를 들면, 적어도 1종의 항원성 서열 또는 적어도 1종의 에피토프를 갖는 단

편) 의 적어도 1종의 단편에 의해 인코딩된다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어

도 1종의 화학적 변형을 갖는다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 mRNA 폴리뉴클레오

타이드이고, 여기서 mRNA 폴리뉴클레오타이드의 각각의 우라실 (우라실의 100%)는 화학적으로 변형된다. 일부

구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 mRNA 폴리뉴클레오타이드이고, 여기서 mRNA 폴리뉴클레오

타이드의 각각의 우라실 (우라실의 100%)는 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 화학적으로 변형된다.

일부 구현예에서, RSV 항원성 폴리펩타이드의 아미노산 서열은, 서열번호: 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18,[0142]

20, 22, 24, 26, 28, 243, 또는 245로서 제시된 아미노산 서열에 대해 적어도 80% (예를 들면, 85%, 90%, 95%,

98%, 99%) 동일성을 갖는 동족체이거나, 그것의(항원성) 단편이다.

핵산 (폴리뉴클레오타이드로도 칭함) 은, 예를 들면, 리보핵산 (RNAs), 데옥시리보핵산 (DNAs), 트레오스 핵산[0143]

(TNAs), 글리콜 핵산 (GNAs), 펩타이드 핵산 (PNAs), 잠금 핵산 (β-D-리보 배치구성을 갖는 LNA, α-1-리보

배치구성을 갖는 α-LNA (LNA의 부분입체이성질체), 2'-아미노 작용화를 갖는 2'-아미노-LNA, 및 2'-아미노 작

용화를 갖는 2'-아미노-α-LNA를 포함하는, LNAs), 에틸렌 핵산 (ENA), 사이클로헥세닐 핵산 (CeNA) 또는 키메

라 또는 이들의 조합일 수 있거나 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 폴리뉴클레오타이드는 메신저 RNA  (mRNA)로서 기능한다. "메신저 RNA"  (mRNA)는[0144]

(적어도 1종의) 폴리펩타이드 (아미노산의 자연 발생, 비-자연 발생, 또는 변형된 폴리머)를 인코딩하고 시험관

내, 생체내, 원 위치에서 또는 생체외 인코딩된 폴리펩타이드를 생산하기 위해 번역될 수 있는 임의의 폴리뉴클

레오타이드를 지칭한다. 숙련가는, 달리 언급된 경우를 제외하고, 본원에서 제시된 폴리뉴클레오타이드 서열이

대표적인 DNA 서열에서 "T"들을 열거하지만 서열이 RNA (예를 들면, mRNA)를 나타내는 경우, "T"들이 "U"들로

치환될 것을 인지할 것이다. 따라서, 특정한 서열 식별 번호에 의해 확인된 DNA에 의해 인코딩된 임의의 RNA 폴

리뉴클레오타이드는 또한, DNA 서열의 각각의 "T"가 "U"로 치환되는 경우, DNA에 의해 인코딩된 대응하는 RNA

(예를 들면, mRNA) 서열을 포함할 수 있다.

mRNA 분자의 기초 구성요소는 전형적으로 적어도 1종의 코딩 영역, 5' 미번역된 영역 (UTR), 3' UTR, 5' 캡 및[0145]

폴리-A 꼬리를 포함한다. 본 발명의 폴리뉴클레오타이드는 mRNA로서 기능할 수 있지만, 핵산 기반 치료제를 이

용하여 효과적인 폴리펩타이드 발현의 현존하는 문제를 극복하는 역할을 하는, 그것의 기능성 및/또는 구조적

설계 특징에서 야생형 mRNA와 구별될 수 있다.

일부 구현예에서, RSV 백신의 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, mRNA)은 2-10, 2-9, 2-8, 2-7, 2-6, 2-5,[0146]

2-4, 2-3, 3-10, 3-9, 3-8, 3-7, 3-6, 3-5, 3-4, 4-10, 4-9, 4-8, 4-7, 4-6, 4-5, 5-10, 5-9, 5-8, 5-7, 5-6,

6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-10, 7-9, 7-8, 8-10, 8-9 또는 9-10개의 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구

현예에서, RSV RNA 백신의 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, mRNA)은 적어도 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,

80, 90 또는 100개의 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다. 일부 구현예에서, RSV 백신의 RNA 폴리뉴클레오타이드

(예를 들면, mRNA)은 적어도 100개의 항원성 폴리펩타이드, 또는 적어도 200개의 항원성 폴리펩타이드를 인코딩

한다. 일부 구현예에서, RSV 백신의 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, mRNA)은 1-10, 5-15, 10-20, 15-25,

20-30, 25-35, 30-40, 35-45, 40-50, 1-50, 1-100, 2-50 또는 2-100개의 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다.

본 발명의 폴리뉴클레오타이드(예를 들면, mRNA)는, 일부 구현예에서, 코돈 최적화된다. 코돈 최적화 방법은 당[0147]

해 기술에 공지되어 있고 본 명세서에서 제공된 바와 같이 사용될 수 있다. 코돈 최적화는, 일부 구현예에서,

적절한 폴딩을 확보하기 위해 표적 및 숙주 유기체에서 코돈 빈도를 매칭시키는데; mRNA 안정성을 증가시키기

위해 또는 2차 구조를 감소시키기 위해 GC 함량을 편향시키는데; 유전자 작제 또는 발현을 손상시킬 수 있는 연

쇄 반복 코돈 또는 염기 실행을 최소화하는데; 전사 및 번역 조절 영역을 특화하는데; 단백질 이동조절 서열을

삽입 또는 제거하는데; 인코딩된 단백질내 후 번역 변형 부위 (예를 들면 당화 부위)를 제거/첨가하는데; 단백

질 도메인을 첨가, 제거 또는 셔플링하는데; 제한 부위를 삽입 또는 제거하는데; 리보솜 결합 부위 및 mRNA 열

화 부위를 변형시키는데; 단백질의 다양한 도메인을 적절하게 폴딩하도록 하는 번역 속도를 조정하는데; 또는

폴리뉴클레오타이드 안에서 문제 2차 구조를 감소 또는 제거하는데 사용될 수 있다. 코돈 최적화 툴, 알고리즘

및 서비스는 당해 기술에 공지되어 있고 -  비-제한적인 예는 GeneArt  (Life  Technologies),  DNA2.0  (Menlo
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Park CA) 및/또는 전매 방법으로부터 서비스를 포함한다. 일부 구현예에서, 열린 해독틀 (ORF) 서열은 최적화

알고리즘을 이용하여 최적화된다.

일부 구현예에서, 코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를 들면, 관심 폴리펩타이드 또는 단백[0148]

질 (예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형 mRNA 서열)에 대해95%

미만 서열 동일성을 공유한다.  일부 구현예에서,  코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를

들면, 관심 폴리펩타이드 또는 단백질 (예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생

또는 야생형 mRNA 서열)에 대해90% 미만 서열 동일성을 공유한다. 일부 구현예에서, 코돈 최적화된 서열은 자연

발생 또는 야생형 서열 (예를 들면, 관심 폴리펩타이드 또는 단백질 (예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타

이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형 mRNA 서열)에 대해85% 미만 서열 동일성을 공유한다. 일부 구현예에

서,  코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를 들면,  관심 폴리펩타이드 또는 단백질 (예를

들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형 mRNA 서열)에 대해80% 미만 서열

동일성을 공유한다. 일부 구현예에서, 코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를 들면, 관심 폴

리펩타이드 또는 단백질 (예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형

mRNA 서열)에 대해75% 미만 서열 동일성을 공유한다. 

일부 구현예에서, 코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를 들면, 관심 폴리펩타이드 또는 단백[0149]

질 (예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형 mRNA 서열)에 대해 65%

내지  85%  (예를  들면,  약  67%  내지  약  85%  또는  약  67%  내지  약  80%)  서열  동일성을  공유한다.  일부

구현예에서, 코돈 최적화된 서열은 자연 발생 또는 야생형 서열 (예를 들면, 관심 폴리펩타이드 또는 단백질

(예를 들면, 항원성 단백질 또는 폴리펩타이드)를 인코딩하는 자연 발생 또는 야생형 mRNA 서열)에 대해65% 내

지 75% 또는 약 80% 서열 동일성을 공유한다.

일부 구현예에서, RSV 백신은 적어도 1종의 변형을 갖는 적어도 1종의 RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원[0150]

성 폴리펩타이드에 융합된 인공 신호 펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀, 적어도 1종의 5′ 말단 캡을 갖는 적

어도 1종의 RNA  폴리뉴클레오타이드을 포함하고,  지질 나노입자 내에서 제형화된다.  폴리뉴클레오타이드의 5

′'-캡핑은 다음과 같은 화학적 RNA 캡 유사체를 사용하는 시험관내-전사 반응 동안 부수적으로 완료되어 제조

자  프로토콜에  따라  5′'-구아노신  캡  구조를  생성할  수  있다:  3´-O-Me-m7G(5')ppp(5')  G  [the  ARCA

cap];G(5')ppp(5')A;  G(5')ppp(5')G;  m7G(5')ppp(5')A;  m7G(5')ppp(5')G  (New  England  BioLabs,  Ipswich,

MA). 변형된 RNA의 5′'-캡핑은 백시니아 바이러스 캡핑 효소를 사용하여 후-전사로 완료되어 "캡 0" 구조를 생

성할 수 있다: m7G(5')ppp(5')G (New England BioLabs, Ipswich, MA). 캡 1 구조는 백시니아 바이러스 캡핑 효

소 및 2′-O 메틸-전달효소 둘 모두를 사용하여 생성되어 m7G(5')ppp(5')G-2′-O-메틸을 얻을 수 있다. 캡 2 구

조는 2′-O 메틸-전달효소를 사용하는 캡 1 구조, 이어서 5′'-끝에서 세 번째 뉴클레오타이드의 2′-O-메틸화

로부터 생성될 수 있다. 캡 3 구조는2′-O 메틸-전달효소를 사용하여 캡 2 구조 이어서 5′'-끝에서 네 번째 뉴

클레오타이드의 2′-O-메틸화로부터 생성될 수 있다. 효소는 바람직하게는 재조합 공급원으로부터 유래될 수 있

다.

포유동물 세포로 형질감염될 때, 변형된 mRNA는 12 내지 18 시간 또는 18 시간 초과, 예를 들면, 24, 36, 48,[0151]

60, 72, 또는 72 시간 초과의 안정성을 가질 수 있다.

일부 구현예에서, 코돈 최적화된 RNA(예를 들면, mRNA)는, G/C의 수준이 향상되는 것일 수 있다. G/C-함량의 핵[0152]

산 분자 ()는 RNA의 안정성에 영향을 줄 수 있다. 증가된 양의 구아닌 (G) 및/또는 시토신 (C) 잔기를 갖는 RNA

는 다량의 아데닌 (A) 및 티민 (T) 또는 우라실 (U) 뉴클레오타이드를 함유하는 RNA 보다 기능적으로 더 안정적

일 수 있다. 예로서, WO02/098443는 번역된 영역에서 서열 변형에 의해 안정화된 mRNA를 함유하는 약제학적 조

성물을  개시한다.  유전자  암호의  축퇴로  인해,  변형은  수득한  아미노산을  변화시키지  않으면서  현존하는

코돈을, 더 큰 RNA 안정성을 촉진하는 것으로 대체하여 작업된다. 접근법는 RNA의 코딩 영역으로 제한된다.

항원/항원성 폴리펩타이드[0153]

RSV의 적어도 2종의 항원성 하위그룹 (A 및 B)는 존재한다고 공지된다. 상기 항원성 이형태성은 주로 표면 G 당[0154]

단백질에서 차이에 기인한다. 2 표면 당단백질, G 및 F는 엔빌로프에서 존재하고 호흡 상피의 세포와 부착 및

융합을 매개한다. F 단백질은 또한 인접하는 세포의 유착을 매개하여 바이러스가 그것의 명칭을 받는 특징적인

세포융합 세포를 형성한다. RSV의 2 항원성 변이체의 역학적 및 생물학적 유의성은 불확실하다. 그럼에도 불구

하고, 그룹 A 감염이 더욱 중증인 경향이 있다는 것을 시사하는 일부 증거가 있다. 
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RSV 게놈은 ~15,000 뉴클레오타이드 길이이고 음의 극성을 가진 RNA의 단일 가닥으로 구성된다. 11 단백질을 인[0155]

코딩하는 10 유전자를 갖고 - M2의는 2 열린 해독틀이 있다. 게놈은 그것의 길이를 따라 발현 수준에서 감소로

NS1부터 L까지 순차적으로 전사된다.

NS1 및 NS2는 1형 인터페론 활성을 억제시킨다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 NS1, NS2의 생성물, 또는 이의 면[0156]

역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함

한다.

N은 뉴클레오캡시드를 형성하는 게놈 RNA와 회합하는 뉴클레오캡시드 단백질을 인코딩한다. 일부 구현예에서,[0157]

RSV  백신은 뉴클레오캡시드 단백질 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의

RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한다.

M은 바이러스성 어셈블리를 위하여 요구된 매트릭스 단백질을 인코딩한다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 매트릭[0158]

스 단백질 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴

리뉴클레오타이드를 포함한다.

SH, G 및 F는 바이러스성 코트를 형성한다. G 단백질은 중질로 당화되고 부착 단백질로서 기능하는 표면 단백질[0159]

이다. F 단백질은, 세포 세포질 속에 바이러스의 유입을 허용하는 및 또한 다핵질의 형성을 허용하는, 융합을

매개하는 또 다른 중요한 표면 단백질이다. F 단백질은 RSV의 양쪽 하위유형에서 상동성이고; F 단백질에서 유

도된 항체는 중화한다. 그에 반해서, G 단백질은 2개 하위유형 사이 상당히 상이하다. 일부 구현예에서, RSV 백

신은 SH, G 또는 F 단백질, 또는 이들의 조합, 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어

도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한다.

세포 표면에서 뉴클레올린은 RSV 융합 단백질용 수용체이다. 뉴클레올린-RSV 융합 단백질 상호작용의 방해는 세[0160]

포 배양물 및 동물 모델에서 RSV 감염에 대하여 치료적인 것으로 나타났다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 뉴클

레올린 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴

클레오타이드를 포함한다.

M2는  전사를  위하여  또한  요구된  제2  매트릭스  단백질이고  M2-1  (신장  인자)  및  M2-2  (전사  조절)을[0161]

인코딩한다. M2는 CD8 에피토프를 함유한다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 제2 매트릭스 단백질 또는 이의 면역

원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한

다.

L은 RNA 폴리머라제를 인코딩한다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 RNA 폴리머라제 (L) 또는 이의 면역원성 단편[0162]

을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한다.

인단백질 P는 L 단백질용 보조인자이다. 일부 구현예에서, RSV 백신은 인단백질 P 또는 이의 면역원성 단편을[0163]

인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한다.

본 발명의 일부 구현예는 당단백질 G 또는 이의 면역원성 단편 (예를 들면, RSV에 면역 반응을 일으킬 수 있는[0164]

면역원성 단편)을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를

포함하는 RSV 백신을 제공한다.

본 발명의 일부 구현예는 당단백질 F 또는 이의 면역원성 단편 (예를 들면, RSV에 면역 반응을 일으킬 수 있는[0165]

면역원성 단편)을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를

포함하는 RSV 백신을 제공한다.

본 발명의 일부 구현예는 융합후 형태에서 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을[0166]

갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면 mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV 백신을 개시한다. 본 발명의 추가

구현예는 융합전 형태로 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의

RNA (예를 들면 mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV 백신을 개시한다. 일부 구현예에서, 폴리펩타이드 또

는 이의 항원 단편은 융합전 형태, 예를 들면, 비제한적으로, 융합전 당단백질 F 또는 DS-CAV1에서 당단백질을

포함한다. 이론에 의해 구속되기를 바라지 않으면서, 특정 폴리펩타이드 또는 이의 항원 단편은, 융합전 형태인

경우, 동일한 단백질 또는 이의 면역원성 단편의 융합후 형태에 비해 중화 항체에 대하여 더 많은 에피토프를

함유할 수 있다. 예를 들면, 융합전 당단백질 F 또는 이의 면역원성 단편은 그것의 막 원위 정점에서 특유의 항

원 부위 ("항원성 부위 0")을 갖는다. 항원성 부위 0는, 반드시 그렇지는 않지만, RSV F 단백질 서열의 잔기

62-69 및 196-209를 포함할 수 있다. 일부 사례에서, 예컨대, 비제한적으로, 융합전 당단백질 F 또는 이의 면역
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원성 단편, 융합전 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편은 융합후 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편으로

달성된 것보다 다수 배 더 큰 면역 반응을 나타낼 수 있다. 융합전 RSV 당단백질 및 그것의 사용 방법은 하기에

서 기재된다: WO/2014/160463(이것은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, RSV 백신은 RSV 균주 A2 (RSV A2)로부터 수득된 당단백질 F 또는 당단백질 G 또는 이의 면역[0167]

원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함한

다. 다른 RSV 균주는, 하위유형 A 균주 및 하위유형 B 균주를 포함하여, 본 개시내용에 의해 포함된다.

일부 구현예에서, RSV 백신은 적어도 1종의 화학적 변형을 포함하는 적어도 1종의 변형을 갖는 적어도 1종의[0168]

RNA (예를 들면, mRNA)을 포함한다.

일부 구현예에서, RSV 항원성 폴리펩타이드는 25 초과의 아미노산 50 미만의 아미노산이다. 따라서, 폴리펩타이[0169]

드는 유전자 생성물, 자연 발생 폴리펩타이드, 합성 폴리펩타이드, 동족체, 오쏘로그, 파라로그, 단편 및 다른

등가물, 이들의 변이체, 및 유사체를 포함한다. 폴리펩타이드는 단일 분자일 수 있거나 다중-분자 복합체 예컨

대 이량체, 삼량체, 또는 사량체일 수 있다. 폴리펩타이드는 또한, 단일 사슬 또는 다중사슬 폴리펩타이드 예컨

대 항체 또는 인슐린을 포함할 수 있고 관련되거나 연결될 수 있다. 가장 통상적으로, 디설파이드 연결기는 다

중사슬 폴리펩타이드에서 발견된다. 용어 폴리펩타이드는 또한, 적어도 1종의 아미노산 잔기가 상응하는 자연

발생 아미노산의 인공 화학적 유사체인 아미노산 폴리머에 적용될 수 있다. 

용어 "폴리펩타이드 변이체"은, 원상태 또는 참조 서열로부터 그것의 아미노산 서열이 상이한 분자를 지칭한다.[0170]

아미노산 서열 변이체는 원상태 또는 참조 서열과 비교하면, 아미노산 서열 내의 측정 위치에서 치환, 결실, 및

/또는 삽입을 보유할 수 있다. 통상적으로, 변이체는 원상태 또는 참조 서열에 대해 적어도 50%의 동일성을 보

유한다. 일부 구현예에서, 변이체는 원상태 또는 참조 서열과 적어도 80%, 또는 적어도 90%의 동일성을 공유한

다.

일부 구현예에서 "변이체 모방체"는 제공된다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, "변이체 모방체"는 활성화된[0171]

서열을 모방할 적어도 1종의 아미노산을 함유한다. 예를 들면, 글루타메이트는 포스포로-트레오닌 및/또는 포스

포로-세린에 대하여 모방체로서 작용할 수 있다. 대안적으로, 변이체 모방체는 탈활성화를 초래할 수 있거나 모

방체를 함유하는 불활성화된 생성물을 초래할 수 있다. 예를 들면, 페닐알라닌은 티로신에 대하여 불활성화 치

환으로서 작용할 수 있거나, 알라닌은 세린에 대하여 불활성화 치환으로서 작용할 수 있다.

"오쏘로그"는 종 형성에 의해 공통 선구 유전자로부터 방출하였던 상이한 종에서 유전자를 지칭한다. 정상적으[0172]

로, 오쏘로그는 진화의 과정에서 동일한 기능을 유지한다. 오쏘로그의 확인은 새로 서열분석된 게놈에서 유전자

기능의 신뢰할 수 있는 예측에 중요하다.

"유사체"는 1종 이상의 아미노산 변경, 예를 들면, 모 또는 개시 폴리펩타이드의 특성 중 하나 이상을 여전히[0173]

유지하는 아미노산 잔기의 치환, 첨가 또는 결실에 의해 상이한 폴리펩타이드 변이체를 포함하는 의미이다.

"파라로그"는 게놈 내의 중복과 관련된 유전자 (또는 단백질)이다. 오쏘로그는 진화의 과정에서 동일한 기능을[0174]

보유하고, 반면에 파라로그는, 이들이 최초의 것과 관련될지라도, 신규한 기능을 일으킨다.

본 개시내용은, 변이체 및 유도체를 포함하는, 폴리뉴클레오타이드 또는 폴리펩타이드 기반되는 조성물의 몇 개[0175]

의 유형을 제공한다. 이들은, 예를 들면, 치환형, 삽입, 결실 및 공유 변이체 및 유도체를 포함한다. 용어 "유

도체"는 용어 "변이체"와 동의어이지만, 일반적으로 참조 분자 또는 개시 분자에 비해 어떤 식으로든 변형된 및

/또는 변화된 분자를 지칭한다.

이와 같이, 참조 서열, 특히 본 명세서에서 개시된 폴리펩타이드 서열에 대하여 치환, 삽입 및/또는 부가, 결실[0176]

및 공유 변형을 함유하는 펩타이드 또는 폴리펩타이드를 인코딩하는 폴리뉴클레오타이드는 본 발명의 범위 내에

포함된다. 예를 들면, 서열 태그 또는 아미노산, 예컨대 1종 이상의 라이신은 펩타이드 서열에 (예를 들면, N-

말단 또는 C-말단에서) 부가될 수 있다. 서열 태그는 펩타이드 검출, 정제 또는 국재화에 사용될 수 있다. 라이

신은 펩타이드 용해도를 증가시키는데 또는 바이오티닐화를 허용하는데 사용될 수 있다. 대안적으로, 펩타이드

또는 단백질의 아미노산 서열의 카복시 및 아미노 말단 영역에 위치한 아미노산 잔기는 선택적으로 결실되어 절

단된 서열을 제공할 수 있다. 특정 아미노산 (예를 들면, C-말단 또는 N-말단 잔기)는 예를 들면, 가용성이거나

고형 지지체에 연결된 더 큰 서열의 일부로서 서열의 발현으로서 서열의 사용에 따라 대안적으로 결실될 수 있

다. 대안적인 구현예에서, (또는 인코딩) 신호 서열, 종결 서열, 막관통 도메인, 링커, 다량체화 도메인 (예컨

대, 예를 들면, 폴드온 영역) 및 기타 동종의 것에 대한 서열은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 천연 서열로

치환될 수 있다. 그와 같은 서열는 당해 분야의 숙련가에게 쉽게 확인가능하다. 본 명세서에서 제공된 서열의
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일부가, 예를 들면, RNA 백신의 제조에서 사용되기 전에 결실될 수 있는 서열 태그 또는 말단 펩타이드 서열

(예를 들면, N-말단 또는 C-말단에서)을 함유하는 것으로 또한 이해되어야 한다.

폴리펩타이드를 참조한 경우 "치환형 변이체"는 제거된 원상태 또는 개시 서열내 적어도 1종의 아미노산 잔기[0177]

및 동일한 위치에서 그 곳에 삽입된 상이한 아미노산을 갖는 것이다. 치환은, 분자에서 단 하나의 아미노산이

치환된 경우,  하나일 수 있거나,  이들은,  2종 이상의 아미노산이 동일한 분자에서 치환된 경우,  다중일 수

있다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이 용어 "보존적 아미노산 치환"은 유사한 크기, 전하, 또는 극성의 상이한 아미[0178]

노산을 가진 서열에서 정상적으로 존재하는 아미노산의 치환을 지칭한다. 보존적 치환의 예는 무극성 (소수성)

잔기 예컨대 이소류신, 발린 및 류신의 또 다른 무극성 잔기로의 치환을 포함한다. 마찬가지로, 보존적 치환의

예는 1개의 극성 (친수성) 잔기의 또 다른 것 예컨대 아르기닌 내지 라이신, 글루타민 내지 아스파라긴, 및 글

리신 내지 세린으로의 치환을 포함한다. 추가로, 염기성 잔기 예컨대 라이신, 아르기닌 또는 히스티딘의 또 다

른 것으로의 치환, 또는 1개의 산성 잔기 예컨대 아스파르트산 또는 글루탐산의 또 다른 산성 잔기로의 치환은

보존적 치환의 추가의 예이다. 비-보존적 치환의 예는 무극성 (소수성) 아미노산 잔기 예컨대 이소류신, 발린,

류신, 알라닌, 또는 메티오닌의 극성 (친수성) 잔기 예컨대 시스테인, 글루타민, 글루탐산 또는 라이신으로의

치환 및/또는 극성 잔기의 무극성 잔기로의 치환을 포함한다.

폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 참조한 경우 "특징"은 분자 각각의 구별되는 아미노산 서열-기반 또는[0179]

뉴클레오타이드-기반 성분으로서 정의된다.  폴리뉴클레오타이드에 의해 인코딩된 폴리펩타이드의 특징은 표면

징후, 국부 형태적 형상, 폴드, 루프, 절반-루프, 도메인, 반-도메인, 부위, 말단 또는 이들의 임의의 조합을

포함한다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이 폴리펩타이드를 참조한 경우 용어 "도메인"은 1종 이상의 확인가능한 구조적[0180]

또는 기능성 특징 또는 특성 (예를 들면, 단백질-단백질 상호작용을 위한 부위로서 작용하는, 결합능)을 갖는

폴리펩타이드의 모티프를 지칭한다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이 폴리펩타이드를 참조한 경우 아미노산 기반 구현예에 속함에 따라 용어들 "부[0181]

위"는 "아미노산 잔기" 및 "아미노산 측쇄"와 동의어로 사용된다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이 폴리뉴클레

오타이드를 참조한 경우 뉴클레오타이드 기반 구현예에 속함에 따라 용어들 "부위"는 "뉴클레오타이드"와 동의

어로 사용된다. 부위는 폴리펩타이드-기반 또는 폴리뉴클레오타이드-기반 분자 안에서 변형, 조작, 변경, 유도

또는 가변될 수 있는 펩타이드 또는 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드 안에서 위치를 나타낸다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드를 참조한 경우 용어들 "말단들" 또는[0182]

 "말단"은 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드 각각의 극단을 지칭한다. 그와 같은 극단은 폴리펩타이드 또

는 폴리뉴클레오타이드의 최초 또는 최종 부위에만 제한되지 않지만 말단 영역에서 추가의 아미노산 또는 뉴클

레오타이드를 포함할 수 있다. 폴리펩타이드-기반 분자는 (자유 아미노 기 (NH2)를 가진 아미노산에 의해 종료

된) N-말단 및 (자유 카복실 기 (COOH)를 가진 아미노산에 의해 종료된) C-말단 둘 모두를 갖는 것으로서 특성

규명될 수 있다. 단백질은 일부 경우에 디설파이드 결합에 의해 또는 비-공유결합력 (다량체, 올리고머)에 의해

회합된 다중 폴리펩타이드 사슬로 구성된다. 이들 단백질은 다중 N-말단 및 C-말단을 갖는다. 대안적으로, 폴리

펩타이드의 말단은 이들이 시작하거나 끝내는 정도로 변형될 수 있고, 비-폴리펩타이드 기반 모이어티 예컨대

유기 콘주게이트의 경우도 마찬가지일 수 있다.

당해 분야의 숙련가에 의해 인식된 바와 같이, 단백질 단편, 기능성 단백질 도메인, 및 상동성 단백질은 또한[0183]

관심 폴리펩타이드의 범위내인 것으로 고려된다. 예를 들면, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 또는

100 초과 아미노산의 길이를 갖는 참조 단백질의 (참조 폴리펩타이드 서열보다 짧지만 달리 동일한 적어도 1종

의 아미노산 잔기 폴리펩타이드 서열을 의미하는) 임의의 단백질 단편은 본 명세서에서 제공된다. 또 다른 예에

서, 본 명세서에 기재된 서열 중 임의의 것에 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 또는 100% 동일한 20, 30,

40, 50, 또는 100 아미노산의 스트레치를 포함하는 임의의 단백질은 본 개시내용에 따라 이용될 수 있다. 일부

구현예에서, 폴리펩타이드는 본 명세서에서 제공되거나 언급된 서열 중 임의의 것에서 나타낸 바와 같이 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 또는 초과 돌연변이를 포함한다. 일부 구현예에서, 단백질 단편은 그 길이가 25 종의 아

미노산보다 더 길고 50종의 아미노산 보다 더 짧다.

본 발명의 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드 분자는 참조 분자 (예를 들면, 참조 폴리펩타이드 또는 참조[0184]

폴리뉴클레오타이드)와, 예를 들면, 기술-기재된 분자 (예를 들면, 조작된 또는 설계된 분자 또는 야생형 분
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자)와 서열 유사성 또는 동일성의 특정 정도를 공유할 수 있다. 용어 "동일성"은, 당해 분야에서 공지된 바와

같이, 서열 비교에 의해 결정된 경우, 2종 이상의 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드의 서열 사이 관계를

지칭한다. 당해 분야에서, 동일성은 또한 2종 이상의 아미노산 잔기 또는 핵산 잔기의 스트링 사이 매치의 수에

의해 결정된 경우 그것들 사이의 서열 관련성의 정도를 의미한다. 동일성은 특정한 수학적 모델 또는 컴퓨터 프

로그램 (예를 들면, "알고리즘")에 의해 다루어진 (만일 있다면) 갭 정렬을 가진 2종 이상의 서열의 더 작은 것

사이 동일한 매치의 퍼센트를 측정한다. 관련된 펩타이드의 동일성은 공지된 방법에 의해 쉽게 계산될 수 있다.

폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이드 서열에 적용함에 따라 "% 동일성"은, 필요하면, 최대 동일성 퍼센트를

달성하기 위해, 서열 정렬 및 갭 도입 후 제2 서열의 핵산 서열 또는 아미노산 서열에서 잔기와 동일한 후보 아

미노산 또는 핵산 서열에서 잔기 (아미노산 잔기 또는 핵산 잔기)의 백분율로서 정의된다. 정렬을 위한 방법 및

컴퓨터 프로그램은 당해 기술에 공지되어 있다. 동일성은 동일성 퍼센트의 계산에 좌우되지만 계산에서 도입된

갭 및 패널티로 인해 값에서 상이할 수 있다. 일반적으로, 특정한 폴리뉴클레오타이드 또는 폴리펩타이드의 변

이체는 본 명세서에서 기재된 및 당해 분야의 숙련가에 공지된 서열 정렬 프로그램 및 파라미터에 의해 결정된

경우 그 특정한 참조 폴리뉴클레오타이드 또는 폴리펩타이드에 적어도 40%,  45%,  50%,  55%,  60%,  65%,  70%,

75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 그러나 100% 미만 서열 동일성을 갖는는

것으로 이해된다. 그와 같은 정렬용 툴은 BLAST 묶음 (Stephen F. Altschul, et al. (1997)". Gapped BLAST

and  PSI-BLAST:  a  new  generation  of  protein  database  search  programs",  Nucleic  Acids  Res.  25:3389-

3402)의  것을  포함한다.  또  다른  대중적인  국부  정렬  기술은  Smith-Waterman  알고리즘  (Smith,  T.F.  &

Waterman, M.S. (1981) "Identification of common molecular subsequences". J. Mol. Biol. 147:195-197)에

기반된다. 동적 프로그래밍에 기반된 일반 전반적 정렬 기술은 Needleman-Wunsch 알고리즘 (Needleman, S.B. &

Wunsch,  C.D.  (1970)  "A  general  method  applicable  to  the  search  for  similarities  in  the  amino  acid

sequences of two proteins". J. Mol. Biol. 48:443-453)이다. 더욱 최근에, Needleman-Wunsch 알고리즘을 포

함하는, 다른 최적의 전반적인 정렬 방법보다 더 빨리 뉴클레오타이드 및 단백질 서열의 전반적인 정렬을 알려

진  대로  생산하는  신속한 최적의 전반적인 서열 정렬 알고리즘 (Fast  Optimal  Global  Sequence  Alignment

Algorithm; FOGSAA)는 개발되었다. 다른 툴은 본 명세서에서, 구체적으로 아래 "동일성"의 정의에서 기재되어

있다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 "상동성"은 폴리머 분자 사이, 예를 들면 핵산 분자 (예를 들면 DNA 분[0185]

자 및/또는 RNA 분자) 사이 및/또는 폴리펩타이드 분자 사이 전반적인 관련성을 지칭한다. 매칭 잔기의 정렬에

의해 결정된 유사성 또는 동일성의 역치 수준을 공유하는 폴리머 분자 (예를 들면 핵산 분자 (예를 들면 DNA 분

자 및/또는 RNA 분자) 및/또는 폴리펩타이드 분자)는 일명 상동성이다. 상동성은 분자 사이 관계를 기재하는 정

성적 용어이고 정량적 유사성 또는 동일성에 기반될 수 있다. 유사성 또는 동일성은 2개의 비교된 서열 사이 서

열 매치의 정도를 정의하는 정량적 용어이다. 일부 구현예에서, 폴리머 분자는 그것의 서열이 적어도 25%, 30%,

35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 또는 99% 동일 또는 유사하면 서로 "상동

성"인 것으로 고려된다. 용어 "상동성"은 필연적으로 적어도 2종의 서열 (폴리뉴클레오타이드 또는 폴리펩타이

드 서열) 사이 비교를 지칭한다. 2개의 폴리뉴클레오타이드 서열은 이들이 인코딩하는 폴리펩타이드가 적어도

20 아미노산의 적어도 1종의 스트레치에 대하여 적어도 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 또는 심지어 99%이면

상동성으로 고려된다. 일부 구현예에서, 상동성 폴리뉴클레오타이드 서열은 적어도 4-5 특유로 지정된 아미노산

의 스트레치를 인코딩하는 능력을 특징으로 한다. 60 미만 뉴클레오타이드 길이의 폴리뉴클레오타이드 서열에

대하여, 상동성은 적어도 4-5 특유로 지정된 아미노산의 스트레치를 인코딩하는 능력에 의해 결정된다. 2개의

단백질 서열은 단백질이 적어도 20 아미노산의 적어도 1종의 스트레치에 대하여 적어도 50%, 60%, 70%, 80%, 또

는 90% 동일하면 상동성으로 고려된다.

상동성은 비교된 서열이 공통 기원으로부터 진화에서 갈라진 것을 암시한다. 용어 "동족체"는 공통 선구 서열의[0186]

혈통에 의해 제2 아미노산 서열 또는 핵산 서열에 관련되는 제1 아미노산 서열 또는 핵산 서열 (예를 들면, 유

전자 (DNA 또는 RNA) 또는 단백질 서열)을 지칭한다. 용어 "동족체"는 종 형성의 이벤트에 의해 분리된 유전자

및/또는 단백질 사이 관계 또는 유전적 중복의 이벤트에 의해 분리된 유전자 및/또는 단백질 사이 관계에 적용

할 수 있다.

다단백질 및 다성분 백신[0187]

본 개시내용은 다중 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드 (이들 각각은 단일 항원성 폴리펩타이드를 인코[0188]

딩함)를 포함하는 RSV 백신, 뿐만 아니라 1 초과 항원성 폴리펩타이드 (예를 들면, 융합 폴리펩타이드로서)를

인코딩하는 단일 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV 백신을 포괄한다. 따라서, 제1 RSV 항원성 폴리펩타이
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드를 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드 및 제2 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열

린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 백신 조성물 하기를 포괄하는 것으로 이해되어야 한다:

(a) 제1 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 제1 RNA 폴리뉴클레오타이드 및 제2 RSV 항원성 폴리펩타이드를

인코딩하는 제2 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 백신, 및 (b) 제1 및 제2 RSV 항원성 폴리펩타이드 (예를

들면, 융합 폴리펩타이드로서)를 인코딩하는 단일 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 백신. 본 발명의 RSV RNA

백신은, 일부 구현예에서, 열린 해독틀를 갖는 2-10 (예를 들면, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10) 이상의,

RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하고, 이는 상이한 RSV 항원성 폴리펩타이드 (또는 2-10, 이상, 상이한 RSV 항원

성 폴리펩타이드를 인코딩하는 단일 RNA 폴리뉴클레오타이드)를 인코딩한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은

RSV 융합 (F) 당단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 부착 (G) 단백질을 인코

딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 핵단백질 (N)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA

폴리뉴클레오타이드, RSV 인단백질 (P)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 큰 폴리

머라제 단백질 (L)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 매트릭스 단백질 (M)을 인코

딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 작은 소수성 단백질 (SH)을 인코딩하는 열린 해독들을

갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드, RSV 비구조 단백질 1 (NS1)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오

타이드, 및 RSV 비구조 단백질 2 (NS2)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함한다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV 융합 (F) 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이

드 및 RSV 부착 단백질 (G)을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드을 포함한다. 일부 구현예

에서, RSV RNA 백신은 RSV F 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 일

부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV N 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함

한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV M 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이

드를 포함한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV L 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클

레오타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV P 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을 갖는 RNA

폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV SH 단백질을 인코딩하는 열린 해독들을

갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV NS1 단백질을 인코딩하는 열린

해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 RSV NS2 단백질을 인코딩

하는 열린 해독들을 갖는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함한다. 

일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 신호 펩타이드 (예를 들면, 서열번호: 281 또는 서열번호:282)에[0189]

융합된 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩한다 . 따라서, RSV 항원성 펩타이드에 연결된 신호 펩타이드를 인코

딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV 백신이 제공된다.

신호 펩타이드에 융합된 본 명세서에서 개시된 RSV 항원성 폴리펩타이드 중 임의의 것 (예를 들면, F, G, M, N,[0190]

L, P, SH, NS1, NS2, 또는 이의 임의의 항원 단편)를 포함하는 이 본 명세서에서 추가로 제공된다. 신호 펩타이

드는 RSV 항원성 폴리펩타이드의 N- 또는 C- 말단에 융합될 수 있다.

신호 펩타이드[0191]

일부 구현예에서, RSV 폴리뉴클레오타이드에 의해 인코딩된 항원성 폴리펩타이드는 신호 펩타이드를 포함한다.[0192]

단백질의 N-말단 15-60 아미노산을 포함하는 신호 펩타이드는 전형적으로 분비성 경로 상의 막을 가로지르는 전

좌에 필요하고 따라서 보편적으로 진핵생물 및 원핵생물 둘 모두에서의 대부분의 단백질의 분비성 경로로의 유

입을 제어한다. 신호 펩타이드는 일반적으로 3개의 영역을 포함한다: 일반적으로 양으로 하전된 아미노산을 포

함하고, 그 길이가 상이한 N-말단 영역; 소수성 영역; 및 짧은 카복시-말단 펩타이드 영역. 진핵생물에서, 발생

기 전구단백질 (전-단백질)의 신호 펩타이드는 리보솜을 거친 내형질 망 (ER) 막으로 이끌고 성장하는 펩타이드

사슬을 막을 가로지르는 수송을 개시한다. 신호 펩타이드는, 그러나 성숙한 단백질의 최종 운명에 책임이 있는

것은 아니다. 그것의 서열에서 추가의 주소 태그의 분비성 단백질은 외부 환경에 분비된 디폴트에 의해 것이다.

신호 펩타이드는 내형질 망 (ER)-상주 신호 펩티다아제에 의해 전구단백질로부터 절단되거나 미절단된 채로 있

고 막 앵커로서 기능한다. 최근 동안, 신호 펩타이드의 더 진전된 시각이 진화하여, 특정 신호 펩타이드의 기능

및 면역우세는 이전에 기대했던 것보다 훨씬 더 다양하다는 것을 보여준다.

신호 펩타이드는 전형적으로 새로 합성된 단백질의 가공용 내형질 망 (ER)로의 표적화를 용이하게 하기 위해 기[0193]

능한다. ER 가공은 성숙한 엔빌로프 단백질를 생성하고, 상기 신호 펩타이드는, 전형적으로 숙주세포의 신호 펩

티다아제에 의해 절단된다. 신호 펩타이드는 또한, 단백질의 세포막으로의 표적화를 용이하게 할 수 있다. 본

발명의 RSV 백신은, 예를 들면, 인공 신호 펩타이드를 인코딩하는 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함할 수 있고,

상기 신호 펩타이드 코딩 서열은 작동가능하게 연결되고 RSV 항원성 폴리펩타이드의 코딩 서열을 갖는 프레임
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내에 있다. 따라서, 본 발명의 RSV 백신은, 일부 구현예에서, 신호 펩타이드에 융합된 RSV 항원성 폴리펩타이드

를 포함하는 항원성 폴리펩타이드를을 생성한다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 RSV 항원성 폴리펩타이드의

N-말단에 융합된다. 일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 RSV 항원성 폴리펩타이드의 C-말단에 융합된다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리펩타이드에 융합된 신호 펩타이드는 인공 신호[0194]

펩타이드이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리

펩타이드에 융합된 인공 신호 펩타이드는 면역글로불린 단백질, 예를 들면, IgE 신호 펩타이드 또는 IgG 신호

펩타이드로부터 수득된다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리펩타이드에 융합된

신호 펩타이드는 MDWTWILFLVAAATRVHS (서열번호: 281)의 서열을 갖는 Ig 중쇄 엡실론-1 신호 펩타이드 (IgE HC

SP) 이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리펩타이드에 융합된 신호 펩타이드는

METPAQLLFLLLLWLPDTTG  (서열번호:  282)의  서열을  갖는  IgGk  사슬  V-III  영역  HAH  신호  펩타이드  (IgGk

SP)이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신에 의해 인코딩된 RSV 항원성 폴리펩타이드에 융합된 인공 신호 펩타이

드는 서열번호: 281 또는 서열번호: 282의 신호 펩타이드에 융합된 서열번호: 1 내지 서열번호: 28 중 하나에서

제시된 아미노산 서열을 갖는다. 본 명세서에서 기재된 예는 제한을 의미하지는 않고 단백질을 세포막으로 가공

및/또는 표적화하기 위해 단백질을 ER로 표적화하는 것을 용이하게 하기 위해 당해 분야에서 공지된 임의의 신

호 펩타이드는 본 개시내용에 따라 사용될 수 있다. 

신호 펩타이드는 15-60개의 아미노산의 길이를 가질 수 있다. 예를 들면, 신호 펩타이드는 15, 16, 17, 18, 19,[0195]

20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,

45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 또는 60개의 아미노산의 길이를 가질 수 있다.

일부 구현예에서, 신호 펩타이드는 20-60, 25-60, 30-60, 35-60, 40-60, 45-60, 50-60, 55-60, 15-55, 20-55,

25-55, 30-55, 35-55, 40-55, 45-55, 50-55, 15-50, 20-50, 25-50, 30-50, 35-50, 40-50, 45-50, 15-45, 20-

45, 25-45, 30-45, 35-45, 40-45, 15-40, 20-40, 25-40, 30-40, 35-40, 15-35, 20-35, 25-35, 30-35, 15-30,

20-30, 25-30, 15-25, 20-25, 또는 15-20 개의 아미노산의 길이를 가질 수 있다.

신호 펩타이드는 전형적으로 ER 처리 동안 절단 접합에서 발생기 폴리펩타이드로부터 절단된다. 본 발명의 RSV[0196]

RNA 백신에 의해 생성된 성숙한 RSV 항원성 폴리펩타이드는 전형적으로 신호 펩타이드를 포함하지 않는다. 

화학적 변형[0197]

본 발명의 RNA 백신은, 일부 구현예에서, 적어도 1종의 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 항원성 폴리펩타이드를[0198]

인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 리보핵산 (RNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하고, 상기 RNA은 적어

도 1개의 화학적 변형을 포함한다.

용어들 "화학적 변형" 및 "화학적으로 변형된"이란, 그것의 위치, 패턴, 퍼센트 또는 집단 중 적어도 하나에서[0199]

아데노신 (A), 구아노신 (G), 우리딘 (U), 티미딘 (T), 또는 시티딘 (C) 리보뉴클레오사이드 또는 데옥시리보뉴

클레오사이드에 대한 변형을 지칭한다. 일반적으로, 이들 용어들은 자연 발생 5′'-말단 mRNA 캡 모이어티에서

리보뉴클레오타이드 변형을 지칭하지 않는다. 

폴리뉴클레오타이드의 변형은, 비제한적으로, 본 명세서에서 기재된 것을 포함하지만, 화학적 변형을 포함하는[0200]

변형들을  명확히  비제한적으로  포함한다.  폴리뉴클레오타이드  (예를  들면,  RNA  폴리뉴클레오타이드,  예컨대

mRNA 폴리뉴클레오타이드)는 자연 발생, 비-자연 발생인 변형을 포함할 수 있거나, 폴리뉴클레오타이드는 자연

발생 및 비-자연 발생 변형의 조합을 포함할 수 있다. 폴리뉴클레오타이드는, 예를 들면, 당, 핵염기, 또는 (예

를 들면, 연결 포스페이트에 대한, 포스포디에스테르 연결에 대한 또는 포스포디에스테르 골격에 대한) 뉴클레

오사이드간 연결의 임의의 유용한 변형을 포함할 수 있다. 

폴리펩타이드에 대해, 용어 "변형"은 20 아미노산의 표준적 세트에 대한 변형을 지칭한다. 본 명세서에서 제공[0201]

된 바와 같은 폴리펩타이드는 또한, 아미노산 치환, 삽입, 또는 치환과 삽입의 조합을 함유하면 "변형된" 것으

로 간주된다. 

폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)는, 일부 구현예에[0202]

서, 다양한 (1 초과) 상이한 변형을 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드으이 특정 영역은 1, 2, 또

는 그 초과 개의 (선택적으로 상이한) 뉴클레오사이드 또는 뉴클레오타이드 변형을 함유한다. 일부 구현예에서,

세포 또는 유기체에 도입된 변형된 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, 변형된 mRNA 폴리뉴클레오타이드)는,

비변형된 폴리뉴클레오타이드에 비해 세포 또는 유기체 각각에서 감소된 열화를 나타낸다. 일부 구현예에서, 세

포 또는 유기체에 도입된 변형된 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, 변형된 mRNA 폴리뉴클레오타이드)는, 세
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포 또는 유기체 각각에서 감소된 면역원성 (예를 들면, 감소된 타고난 반응)을 나타낼 수 있다.

폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)는, 일부 구현예에[0203]

서, 요망된 기능 또는 특성을 달성하기 위해 폴리뉴클레오타이드의 합성 또는 후-합성의 동안에 도입된 비-천연

변형된 뉴클레오타이드를 포함한다. 변형은 뉴클레오타이드간 연결기, 퓨린 또는 피리미딘 염기, 또는 당류 상

에 존재할 수 있다. 변형은 사슬의 말단에서 또는 사슬 어디에서도 화학적 합성 또는 폴리머라제 효소와 함께

도입될 수 있다. 폴리뉴클레오타이드의 영역 중 임의의 것은 화학적으로 변형될 수 있다.

본 개시내용은 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA  폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA  폴리뉴클레오타이드)의[0204]

변형된 뉴클레오사이드 및 뉴클레오타이드를 제공한다. "뉴클레오사이드"은 당 분자 (예를 들면, 펜토스 또는

리보오스) 또는 그것의 유도체를 유기 염기 (예를 들면, 퓨린 또는 피리미딘) 또는 그것의 유도체 (또한 본 명

세서에서 일명 "핵염기")와 함께 함유하는 화합물을 지칭한다. 뉴클레오타이드"은 포스페이트기를 포함하는 뉴

클레오사이드를 지칭한다. 변형된 뉴클레오타이드는 임의의 유용한 방법, 예컨대, 예를 들면, 화학적으로, 효소

적으로, 또는 재조합으로 합성되어 1종 이상의 변형된 또는 비-천연 뉴클레오사이드를 포함할 수 있다. 폴리뉴

클레오타이드는 연결된 뉴클레오사이드의 영역 또는 영역들을 포함할 수 있다. 그와 같은 영역은 가변성 골격

연결기를 가질 수 있다. 연결기는 표준 포스포디에스테르 연결기일 수 있고, 이 경우에 폴리뉴클레오타이드는

뉴클레오타이드의 영역을 포함한다.

변형된 뉴클레오타이드 염기 짝짓기는 표준 아데노신-티민, 아데노신-우라실, 또는 구아노신-시토신 염기쌍, 뿐[0205]

만 아니라 뉴클레오타이드 및/또는 비-표준 또는 변형된 염기를 포함하는 변형된 뉴클레오타이드 사이에 형성된

염기쌍을 포괄하고, 수소 결합 공여체 및 수소 결합 수용체의 상기 배열은 예를 들면 적어도 하나의 화학 변형

을 갖는 폴리뉴클레오타이드들에서 비-표준 염기 및 표준 염기 사이 또는 2개의 상보적 비-표준 기본 구조 사이

의 수소 결합을 허용한다. 그와 같은 비-표준 염기 짝짓기의 하나의 예는 변형된 뉴클레오타이드 이노신 및 아

데닌, 시토신 또는 우라실 사이의 염기 짝짓기이다. 염기/당 또는 링커의 임의의 조합은 본 발명의 폴리뉴클레

오타이드에 편입될 수 있다.

본 발명의 조성물, 백신 방법 및 합성 공정에서 유용한 화학 변형을 비제한저으로 포함하는 폴리뉴클레오타이드[0206]

(예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)의 변형은, 비제한적으로 하기를 포함한

다:  2-메틸티오-N6-(시스-하이드록시이소펜테닐)아데노신;  2-메틸티오-N6-메틸아데노신;  2-메틸티오-N6-트레오

닐 카바모일아데노신; N6-글라이시닐카바모일아데노신; N6-이소펜테닐아데노신; N6-메틸아데노신; N6-트레오닐

카바모일아데노신; 1,2'-O-디메틸아데노신; 1-메틸아데노신; 2'-O-메틸아데노신; 2'-O-리보실아데노신 (포스페

이트); 2-메틸아데노신; 2-메틸티오-N6 이소펜테닐아데노신; 2-메틸티오-N6-하이드록시노르발릴 카바모일아데노

신; 2'-O-메틸아데노신; 2'-O-리보실아데노신 (포스페이트); 이소펜테닐아데노신; N6-(시스-하이드록시이소펜테

닐)아데노신; N6,2'-O-디메틸아데노신; N6,2'-O-디메틸아데노신; N6,N6,2'-O-트리메틸아데노신; N6,N6-디메틸아

데노신;  N6-아세틸아데노신;  N6-하이드록시노르발릴카바모일아데노신;  N6-메틸-N6-트레오닐카바모일아데노신;

2-메틸아데노신; 2-메틸티오-N6-이소펜테닐아데노신; 7-데아자-아데노신; N1-메틸-아데노신; N6, N6 (디메틸)아

데닌;  N6-시스-하이드록시-이소펜테닐-아데노신;  α-티오-아데노신;  2  (아미노)아데닌;  2

(아미노프로필)아데닌; 2 (메틸티오) N6 (이소펜테닐)아데닌; 2-(알킬)아데닌; 2-(아미노알킬)아데닌; 2-(아미

노프로필)아데닌;  2-(할로)아데닌;  2-(할로)아데닌;  2-(프로필)아데닌;  2'-아미노-2'-데옥시-ATP;  2'-아지도-

2'-데옥시-ATP;  2'-데옥시-2'-a-아미노아데노신  TP;  2'-데옥시-2'-a-아지도아데노신  TP;  6  (알킬)아데닌;  6

(메틸)아데닌;  6-(알킬)아데닌;  6-(메틸)아데닌;  7  (데아자)아데닌;  8  (알케닐)아데닌;  8  (알키닐)아데닌;  8

(아미노)아데닌;  8  (티오알킬)아데닌;  8-(알케닐)아데닌;  8-(알킬)아데닌;  8-(알키닐)아데닌;

8-(아미노)아데닌; 8-(할로)아데닌; 8-(하이드록실)아데닌; 8-(티오알킬)아데닌; 8-(티올)아데닌; 8-아지도-아

데노신; 아자 아데닌; 데아자 아데닌; N6 (메틸)아데닌; N6-(이소펜틸)아데닌; 7-데아자-8-아자-아데노신; 7-메

틸아데닌; 1-데아자아데노신 TP; 2'플루오로-N6-Bz-데옥시아데노신 TP; 2'-OMe-2-아미노-ATP; 2'O-메틸-N6-Bz-

데옥시아데노신 TP; 2'-a-에티닐아데노신 TP; 2-아미노아데닌; 2-아미노아데노신 TP; 2-아미노-ATP; 2'-a-트리

플루오로메틸아데노신 TP; 2-아지도아데노신 TP; 2'-b-에티닐아데노신 TP; 2-브로모아데노신 TP; 2'-b-트리플루

오로메틸아데노신 TP; 2-클로로아데노신 TP; 2'-데옥시-2',2'-디플루오로아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-a-머캅토아

데노신 TP; 2'-데옥시-2'-a-티오메톡시아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-아미노아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-아지도

아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-브로모아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-클로로아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-플루오로

아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-아이오도아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-머캅토아데노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-티오메

톡시아데노신 TP; 2-플루오로아데노신 TP; 2-아이오도아데노신 TP; 2-머캅토아데노신 TP; 2-메톡시-아데닌; 2-

메틸티오-아데닌; 2-트리플루오로메틸아데노신 TP;  3-데아자-3-브로모아데노신 TP;  3-데아자-3-클로로아데노신
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TP; 3-데아자-3-플루오로아데노신 TP; 3-데아자-3-아이오도아데노신 TP; 3-데아자아데노신 TP; 4'-아지도아데노

신 TP; 4'-탄소환형 아데노신 TP; 4'-에티닐아데노신 TP; 5'-호모-아데노신 TP; 8-아자-ATP; 8-브로모-아데노신

TP; 8-트리플루오로메틸아데노신 TP; 9-데아자아데노신 TP; 2-아미노퓨린; 7-데아자-2,6-디아미노퓨린; 7-데아

자-8-아자-2,6-디아미노퓨린; 7-데아자-8-아자-2-아미노퓨린; 2,6-디아미노퓨린; 7-데아자-8-아자-아데닌, 7-데

아자-2-아미노퓨린; 2-티오시티딘; 3-메틸시티딘; 5-포르밀시티딘; 5-하이드록시메틸시티딘; 5-메틸시티딘; N4-

아세틸시티딘; 2'-O-메틸시티딘; 2'-O-메틸시티딘; 5,2'-O-디메틸시티딘; 5-포르밀-2'-O-메틸시티딘; 라이시딘;

N4,2'-O-디메틸시티딘; N4-아세틸-2'-O-메틸시티딘; N4-메틸시티딘; N4,N4-디메틸-2'-OMe-시티딘 TP; 4-메틸시

티딘; 5-아자-시티딘; 슈도-이소-시티딘; 피롤로-시티딘; α-티오-시티딘; 2-(티오)시토신; 2'-아미노-2'-데옥

시-CTP;  2'-아지도-2'-데옥시-CTP;  2'-데옥시-2'-a-아미노시티딘 TP; 2'-데옥시-2'-a-아지도시티딘 TP; 3 (데

아자) 5 (아자)시토신; 3 (메틸)시토신; 3-(알킬)시토신; 3-(데아자) 5 (아자)시토신; 3-(메틸)시티딘; 4,2'-O-

디메틸시티딘; 5 (할로)시토신; 5 (메틸)시토신; 5 (프로피닐)시토신; 5 (트리플루오로메틸)시토신; 5-(알킬)시

토신; 5-(알키닐)시토신; 5-(할로)시토신; 5-(프로피닐)시토신; 5-(트리플루오로메틸)시토신; 5-브로모-시티딘;

5-아이오도-시티딘; 5-프로피닐 시토신; 6-(아조)시토신; 6-아자-시티딘; 아자 시토신; 데아자 시토신; N4 (아

세틸)시토신;  1-메틸-1-데아자-슈도이소시티딘;  1-메틸-슈도이소시티딘;  2-메톡시-5-메틸-시티딘;  2-메톡시-시

티딘;  2-티오-5-메틸-시티딘;  4-메톡시-1-메틸-슈도이소시티딘;  4-메톡시-슈도이소시티딘;  4-티오-1-메틸-1-데

아자-슈도이소시티딘; 4-티오-1-메틸-슈도이소시티딘; 4-티오-슈도이소시티딘; 5-아자-제불라린; 5-메틸-제불라

린; 피롤로-슈도이소시티딘; 제불라린; (E)-5-(2-브로모-비닐)시티딘 TP; 2,2'-안하이드로-시티딘 TP 하이드로

클로라이드;  2'플루오르-N4-Bz-시티딘 TP;  2'플루오로-N4-아세틸-시티딘 TP;  2'-O-메틸-N4-아세틸-시티딘 TP;

2'O-메틸-N4-Bz-시티딘 TP;  2'-a-에티닐시티딘 TP;  2'-a-트리플루오로메틸시티딘 TP;  2'-b-에티닐시티딘 TP;

2'-b-트리플루오로메틸시티딘 TP; 2'-데옥시-2',2'-디플루오로시티딘 TP; 2'-데옥시-2'-a-머캅토시티딘 TP; 2'-

데옥시-2'-a-티오메톡시시티딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-아미노시티딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-아지도시티딘 TP; 2'-데옥

시-2'-b-브로모시티딘  TP;  2'-데옥시-2'-b-클로로시티딘  TP;  2'-데옥시-2'-b-플루오로시티딘  TP;  2'-데옥시-

2'-b-아이오도시티딘 TP;  2'-데옥시-2'-b-머캅토시티딘 TP;  2'-데옥시-2'-b-티오메톡시시티딘 TP;  2'-O-메틸-

5-(1-프로피닐)시티딘 TP; 3'-에티닐시티딘 TP; 4'-아지도시티딘 TP; 4'-탄소환형 시티딘 TP; 4'-에티닐시티딘

TP; 5-(1-프로피닐)아라-시티딘 TP; 5-(2-클로로-페닐)-2-티오시티딘 TP; 5-(4-아미노-페닐)-2-티오시티딘 TP;

5-아미노알릴-CTP; 5-시아노시티딘 TP; 5-에티닐아라-시티딘 TP; 5-에티닐시티딘 TP; 5'-호모-시티딘 TP; 5-메

톡시시티딘 TP;  5-트리플루오로메틸-시티딘 TP;  N4-아미노-시티딘 TP; N4-벤조일-시티딘 TP; 슈도이소시티딘;

7-메틸구아노신;  N2,2'-O-디메틸구아노신;  N2-메틸구아노신;  와이오신;  1,2'-O-디메틸구아노신;

1-메틸구아노신; 2'-O-메틸구아노신; 2'-O-리보실구아노신 (포스페이트); 2'-O-메틸구아노신; 2'-O-리보실구아

노신  (포스페이트);  7-아미노메틸-7-데아자구아노신;  7-시아노-7-데아자구아노신;  아케오신;  메틸와이오신;

N2,7-디메틸구아노신;  N2,N2,2'-O-트리메틸구아노신;  N2,N2,7-트리메틸구아노신;  N2,N2-디메틸구아노신;

N2,7,2'-O-트리메틸구아노신; 6-티오-구아노신; 7-데아자-구아노신; 8-옥소-구아노신; N1-메틸-구아노신; α-티

오-구아노신; 2 (프로필)구아닌; 2-(알킬)구아닌; 2'-아미노-2'-데옥시-GTP; 2'-아지도-2'-데옥시-GTP; 2'-데옥

시-2'-a-아미노구아노신 TP; 2'-데옥시-2'-a-아지도구아노신 TP; 6 (메틸)구아닌; 6-(알킬)구아닌; 6-(메틸)구

아닌; 6-메틸-구아노신; 7 (알킬)구아닌; 7 (데아자)구아닌; 7 (메틸)구아닌; 7-(알킬)구아닌; 7-(데아자)구아

닌; 7-(메틸)구아닌; 8 (알킬)구아닌; 8 (알키닐)구아닌; 8 (할로)구아닌; 8 (티오알킬)구아닌; 8-(알케닐)구아

닌; 8-(알킬)구아닌; 8-(알키닐)구아닌; 8-(아미노)구아닌; 8-(할로)구아닌; 8-(하이드록실)구아닌; 8-(티오알

킬)구아닌; 8-(티올)구아닌; 아자 구아닌; 데아자 구아닌; N (메틸)구아닌; N-(메틸)구아닌; 1-메틸-6-티오-구

아노신; 6-메톡시-구아노신; 6-티오-7-데아자-8-아자-구아노신; 6-티오-7-데아자-구아노신; 6-티오-7-메틸-구아

노신; 7-데아자-8-아자-구아노신; 7-메틸-8-옥소-구아노신; N2,N2-디메틸-6-티오-구아노신; N2-메틸-6-티오-구

아노신; 1-Me-GTP; 2'플루오로-N2-이소부틸-구아노신 TP; 2'O-메틸-N2-이소부틸-구아노신 TP; 2'-a-에티닐구아

노신 TP; 2'-a-트리플루오로메틸구아노신 TP; 2'-b-에티닐구아노신 TP; 2'-b-트리플루오로메틸구아노신 TP; 2'-

데옥시-2',2'-디플루오로구아노신 TP;  2'-데옥시-2'-a-머캅토구아노신 TP;  2'-데옥시-2'-a-티오메톡시구아노신

TP;  2'-데옥시-2'-b-아미노구아노신  TP;  2'-데옥시-2'-b-아지도구아노신  TP;  2'-데옥시-2'-b-브로모구아노신

TP; 2'-데옥시-2'-b-클로로구아노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-플루오로구아노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-아이오도구아노

신 TP; 2'-데옥시-2'-b-머캅토구아노신 TP; 2'-데옥시-2'-b-티오메톡시구아노신 TP; 4'-아지도구아노신 TP; 4'-

탄소환형 구아노신 TP; 4'-에티닐구아노신 TP; 5'-호모-구아노신 TP; 8-브로모-구아노신 TP; 9-데아자구아노신

TP;  N2-이소부틸-구아노신 TP;  1-메틸이노신; 이노신; 1,2'-O-디메틸이노신; 2'-O-메틸이노신; 7-메틸이노신;

2'-O-메틸이노신; 에폭시퀘우오신; 갈락토실-퀘우오신; 만노실퀘우오신; 퀘우오신; 아릴아미노-티미딘; 아자 티

미딘; 데아자 티미딘; 데옥시-티미딘; 2'-O-메틸우리딘; 2-티오우리딘; 3-메틸우리딘; 5-카복시메틸우리딘; 5-

하이드록시우리딘;  5-메틸우리딘;  5-타우리노메틸-2-티오우리딘;  5-타우리노메틸우리딘; 디하이드로우리딘; 슈
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도우리딘; (3-(3-아미노-3-카복시프로필)우리딘; 1-메틸-3-(3-아미노-5-카복시프로필)슈도우리딘; 1-메틸슈도우

리딘; 1-에틸-슈도우리딘; 2'-O-메틸우리딘; 2'-O-메틸슈도우리딘; 2'-O-메틸우리딘; 2-티오-2'-O-메틸우리딘;

3-(3-아미노-3-카복시프로필)우리딘; 3,2'-O-디메틸우리딘; 3-메틸-슈도-우리딘 TP; 4-티오우리딘; 5-(카복시하

이드록시메틸)우리딘; 5-(카복시하이드록시메틸)우리딘 메틸 에스테르; 5,2'-O-디메틸우리딘; 5,6-디하이드로-

우리딘;  5-아미노메틸-2-티오우리딘;  5-카바모일메틸-2'-O-메틸우리딘;  5-카바모일메틸우리딘;  5-카복시하이드

록시메틸우리딘; 5-카복시하이드록시메틸우리딘 메틸 에스테르; 5-카복시메틸아미노메틸-2'-O-메틸우리딘; 5-카

복시메틸아미노메틸-2-티오우리딘;  5-카복시메틸아미노메틸우리딘;  5-카복시메틸아미노메틸우리딘;  5-카바모일

메틸우리딘 TP; 5-메톡시카보닐메틸-2'-O-메틸우리딘; 5-메톡시카보닐메틸-2-티오우리딘; 5-메톡시카보닐메틸우

리딘; 5-메틸우리딘, 5-메톡시우리딘; 5-메틸-2-티오우리딘; 5-메틸아미노메틸-2-셀레노우리딘; 5-메틸아미노메

틸-2-티오우리딘; 5-메틸아미노메틸우리딘; 5-메틸디하이드로우리딘; 5-옥시아세트산- 우리딘 TP; 5-옥시아세트

산-메틸 에스테르-우리딘 TP; N1-메틸-슈도-우라실; N1-에틸-슈도-우라실; 우리딘 5-옥시아세트산; 우리딘 5-옥

시아세트산 메틸 에스테르; 3-(3-아미노-3-카복시프로필)-우리딘 TP; 5-(이소-펜테닐아미노메틸)- 2-티오우리딘

TP; 5-(이소-펜테닐아미노메틸)-2'-O-메틸우리딘 TP; 5-(이소-펜테닐아미노메틸)우리딘 TP; 5-프로피닐 우라실;

α-티오-우리딘;  1  (아미노알킬아미노-카보닐에틸레닐)-2(티오)-슈도우라실;  1  (아미노알킬아미노카보닐에틸레

닐)-2,4-(디티오)슈도우라실; 1 (아미노알킬아미노카보닐에틸레닐)-4 (티오)슈도우라실; 1 (아미노알킬아미노카

보닐에틸레닐)-슈도우라실;  1  (아미노카보닐에틸레닐)-2(티오)-슈도우라실;  1  (아미노카보닐에틸레닐)-2,4-(디

티오)슈도우라실; 1 (아미노카보닐에틸레닐)-4 (티오)슈도우라실; 1 (아미노카보닐에틸레닐)-슈도우라실; 1 치

환된 2(티오)-슈도우라실; 1 치환된 2,4-(디티오)슈도우라실; 1 치환된 4 (티오)슈도우라실; 1 치환된 슈도우라

실; 1-(아미노알킬아미노-카보닐에틸레닐)-2-(티오)-슈도우라실; 1-메틸-3-(3-아미노-3-카복시프로필) 슈도우리

딘  TP;  1-메틸-3-(3-아미노-3-카복시프로필)슈도-UTP;  1-메틸-슈도-UTP;  1-에틸-슈도-UTP;  2

(티오)슈도우라실; 2' 데옥시 우리딘; 2' 플루오로우리딘; 2-(티오)우라실; 2,4-(디티오)슈도우라실; 2' 메틸,

2'아미노, 2'아지도, 2'플루로-구아노신; 2'-아미노-2'-데옥시-UTP; 2'-아지도-2'-데옥시-UTP; 2'-아지도-데옥

시우리딘 TP; 2'-O-메틸슈도우리딘; 2' 데옥시 우리딘; 2' 플루오로우리딘; 2'-데옥시-2'-a-아미노우리딘 TP;

2'-데옥시-2'-a-아지도우리딘 TP; 2-메틸슈도우리딘; 3 (3 아미노-3 카복시프로필)우라실; 4 (티오)슈도우라실;

4-(티오)슈도우라실; 4-(티오)우라실; 4-티오우라실; 5 (1,3-디아졸-1-알킬)우라실; 5 (2-아미노프로필)우라실;

5  (아미노알킬)우라실;  5  (디메틸아미노알킬)우라실;  5  (구아니디늄알킬)우라실;  5

(메톡시카보닐메틸)-2-(티오)우라실;  5  (메톡시카보닐-메틸)우라실;  5  (메틸)  2  (티오)우라실;  5  (메틸)  2,4

(디티오)우라실; 5 (메틸) 4 (티오)우라실; 5 (메틸아미노메틸)-2 (티오)우라실; 5 (메틸아미노메틸)-2,4 (디티

오)우라실; 5 (메틸아미노메틸)-4 (티오)우라실; 5 (프로피닐)우라실; 5 (트리플루오로메틸)우라실; 5-(2-아미

노프로필)우라실; 5-(알킬)-2-(티오)슈도우라실; 5-(알킬)-2,4 (디티오)슈도우라실; 5-(알킬)-4 (티오)슈도우라

실; 5-(알킬)슈도우라실; 5-(알킬)우라실; 5-(알키닐)우라실; 5-(알릴아미노)우라실; 5-(시아노알킬)우라실; 5-

(디알킬아미노알킬)우라실;  5-(디메틸아미노알킬)우라실;  5-(구아니디늄알킬)우라실;  5-(할로)우라실;  5-

(1,3-디아졸-1-알킬)우라실;  5-(메톡시)우라실;  5-(메톡시카보닐메틸)-2-(티오)우라실;  5-(메톡시카보닐-메틸)

우라실;  5-(메틸)  2(티오)우라실;  5-(메틸)  2,4  (디티오)우라실;  5-(메틸)  4  (티오)우라실;  5-(메틸)-2-(티

오)슈도우라실; 5-(메틸)-2,4 (디티오)슈도우라실; 5-(메틸)-4 (티오)슈도우라실; 5-(메틸)슈도우라실; 5-(메틸

아미노메틸)-2  (티오)우라실;  5-(메틸아미노메틸)-2,4(디티오)우라실; 5-(메틸아미노메틸)-4-(티오)우라실; 5-

(프로피닐)우라실;  5-(트리플루오로메틸)우라실;  5-아미노알릴-우리딘;  5-브로모-우리딘;  5-아이오도-우리딘;

5-우라실; 6 (아조)우라실; 6-(아조)우라실; 6-아자-우리딘; 아릴아미노-우라실; 아자 우라실; 데아자 우라실;

N3 (메틸)우라실; 슈도-UTP-1-2-에탄산; 슈도우라실; 4-티오-슈도-UTP; 1-카복시메틸-슈도우리딘; 1-메틸-1-데

아자-슈도우리딘; 1-프로피닐-우리딘; 1-타우리노메틸-1-메틸-우리딘; 1-타우리노메틸-4-티오-우리딘; 1-타우리

노메틸-슈도우리딘; 2-메톡시-4-티오-슈도우리딘; 2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우리딘; 2-티오-1-메틸-슈도우리

딘; 2-티오-5-아자-우리딘; 2-티오-디하이드로슈도우리딘; 2-티오-디하이드로우리딘; 2-티오-슈도우리딘; 4-메

톡시-2-티오-슈도우리딘; 4-메톡시-슈도우리딘; 4-티오-1-메틸-슈도우리딘; 4-티오-슈도우리딘; 5-아자-우리딘;

디하이드로슈도우리딘; (±)1-(2-하이드록시프로필)슈도우리딘 TP; (2R)-1-(2-하이드록시프로필)슈도우리딘 TP;

(2S)-1-(2-하이드록시프로필)슈도우리딘 TP; (E)-5-(2-브로모-비닐)아라-우리딘 TP; (E)-5-(2-브로모-비닐)우리

딘 TP; (Z)-5-(2-브로모-비닐)아라-우리딘 TP; (Z)-5-(2-브로모-비닐)우리딘 TP; 1-(2,2,2-트리플루오로에틸)-

슈도-UTP; 1-(2,2,3,3,3-펜타플루오로프로필)슈도우리딘 TP; 1-(2,2-디에톡시에틸)슈도우리딘 TP; 1-(2,4,6-트

리메틸벤질)슈도우리딘 TP; 1-(2,4,6-트리메틸-벤질)슈도-UTP; 1-(2,4,6-트리메틸-페닐)슈도-UTP; 1-(2-아미노

-2-카복시에틸)슈도-UTP; 1-(2-아미노-에틸)슈도-UTP; 1-(2-하이드록시에틸)슈도우리딘 TP; 1-(2-메톡시에틸)슈

도우리딘  TP;  1-(3,4-비스-트리플루오로메톡시벤질)슈도우리딘  TP;  1-(3,4-디메톡시벤질)슈도우리딘  TP;  1-

(3-아미노-3-카복시프로필)슈도-UTP; 1-(3-아미노-프로필)슈도-UTP; 1-(3-사이클로프로필-프로프-2-yn일)슈도우
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리딘 TP; 1-(4-아미노-4-카복시부틸)슈도-UTP; 1-(4-아미노-벤질)슈도-UTP; 1-(4-아미노-부틸)슈도-UTP; 1-(4-

아미노-페닐)슈도-UTP; 1-(4-아지도벤질)슈도우리딘 TP; 1-(4-브로모벤질)슈도우리딘 TP; 1-(4-클로로벤질)슈도

우리딘 TP; 1-(4-플루오로벤질)슈도우리딘 TP; 1-(4-아이오도벤질)슈도우리딘 TP; 1-(4-메탄설포닐벤질)슈도우

리딘 TP; 1-(4-메톡시벤질)슈도우리딘 TP; 1-(4-메톡시-벤질)슈도-UTP; 1-(4-메톡시-페닐)슈도-UTP; 1-(4-메틸

벤질)슈도우리딘 TP;  1-(4-메틸-벤질)슈도-UTP;  1-(4-니트로벤질)슈도우리딘 TP;  1-(4-니트로-벤질)슈도-UTP;

1(4-니트로-페닐)슈도-UTP;  1-(4-티오메톡시벤질)슈도우리딘 TP;  1-(4-트리플루오로메톡시벤질)슈도우리딘 TP;

1-(4-트리플루오로메틸벤질)슈도우리딘 TP;  1-(5-아미노-펜틸)슈도-UTP;  1-(6-아미노-헥실)슈도-UTP;  1,6-디메

틸-슈도-UTP;  1-[3-(2-{2-[2-(2-아미노에톡시)-에톡시]-에톡시}-에톡시)-프로피오닐]슈도우리딘  TP;  1-{3-[2-

(2-아미노에톡시)-에톡시]-프로피오닐 } 슈도우리딘 TP; 1-아세틸슈도우리딘 TP; 1-알킬-6-(1-프로피닐)-슈도-

UTP;  1-알킬-6-(2-프로피닐)-슈도-UTP;  1-알킬-6-알릴-슈도-UTP;  1-알킬-6-에티닐-슈도-UTP;  1-알킬-6-호모알

릴-슈도-UTP; 1-알킬-6-비닐-슈도-UTP; 1-알릴슈도우리딘 TP; 1-아미노메틸-슈도-UTP; 1-벤조일슈도우리딘 TP;

1-벤질옥시메틸슈도우리딘  TP;  1-벤질-슈도-UTP;  1-바이오티닐-PEG2-슈도우리딘  TP;  1-바이오티닐슈도우리딘

TP; 1-부틸-슈도-UTP; 1-시아노메틸슈도우리딘 TP; 1-사이클로부틸메틸-슈도-UTP; 1-사이클로부틸-슈도-UTP; 1-

사이클로헵틸메틸-슈도-UTP;  1-사이클로헵틸-슈도-UTP;  1-사이클로헥실메틸-슈도-UTP;  1-사이클로헥실-슈도-

UTP;  1-사이클로옥틸메틸-슈도-UTP;  1-사이클로옥틸-슈도-UTP;  1-사이클로펜틸메틸-슈도-UTP;  1-사이클로펜틸-

슈도-UTP; 1-사이클로프로필메틸-슈도-UTP; 1-사이클로프로필-슈도-UTP; 1-에틸-슈도-UTP; 1-헥실-슈도-UTP; 1-

호모알릴슈도우리딘 TP;  1-하이드록시메틸슈도우리딘 TP;  1-이소-프로필-슈도-UTP;  1-Me-2-티오-슈도-UTP;  1-

Me-4-티오-슈도-UTP;  1-Me-알파-티오-슈도-UTP;  1-메탄설포닐메틸슈도우리딘 TP;  1-메톡시메틸슈도우리딘 TP;

1-메틸-6-(2,2,2-트리플루오로에틸)슈도-UTP;  1-메틸-6-(4-모폴리노)-슈도-UTP;  1-메틸-6-(4-티오모폴리노)-슈

도-UTP; 1-메틸-6-(치환된 페닐)슈도-UTP; 1-메틸-6-아미노-슈도-UTP; 1-메틸-6-아지도-슈도-UTP; 1-메틸-6-브

로모-슈도-UTP;  1-메틸-6-부틸-슈도-UTP;  1-메틸-6-클로로-슈도-UTP;  1-메틸-6-시아노-슈도-UTP;  1-메틸-6-디

메틸아미노-슈도-UTP;  1-메틸-6-에톡시-슈도-UTP;  1-메틸-6-에틸카복실레이트-슈도-UTP;  1-메틸-6-에틸-슈도-

UTP;  1-메틸-6-플루오로-슈도-UTP;  1-메틸-6-포르밀-슈도-UTP;  1-메틸-6-하이드록시아미노-슈도-UTP;  1-메틸-

6-하이드록시-슈도-UTP;  1-메틸-6-아이오도-슈도-UTP;  1-메틸-6-이소-프로필-슈도-UTP;  1-메틸-6-메톡시-슈도-

UTP; 1-메틸-6-메틸아미노-슈도-UTP; 1-메틸-6-페닐-슈도-UTP; 1-메틸-6-프로필-슈도-UTP; 1-메틸-6-tert-부틸

-슈도-UTP;  1-메틸-6-트리플루오로메톡시-슈도-UTP;  1-메틸-6-트리플루오로메틸-슈도-UTP;  1-모폴리노메틸슈도

우리딘 TP; 1-펜틸-슈도-UTP; 1-페닐-슈도-UTP; 1-피발로일슈도우리딘 TP; 1-프로파르길슈도우리딘 TP; 1-프로

필-슈도-UTP;  1-프로피닐-슈도우리딘; 1-p-톨릴-슈도-UTP;  1-tert-부틸-슈도-UTP;  1-티오메톡시메틸슈도우리딘

TP; 1-티오모폴리노메틸슈도우리딘 TP; 1-트리플루오로아세틸슈도우리딘 TP; 1-트리플루오로메틸-슈도-UTP; 1-

비닐슈도우리딘 TP; 2,2'-안하이드로-우리딘 TP; 2'-브로모-데옥시우리딘 TP; 2'-F-5-메틸-2'-데옥시-UTP; 2'-

OMe-5-Me-UTP;  2'-OMe-슈도-UTP;  2'-a-에티닐우리딘 TP;  2'-a-트리플루오로메틸우리딘 TP;  2'-b-에티닐우리딘

TP; 2'-b-트리플루오로메틸우리딘 TP; 2'-데옥시-2',2'-디플루오로우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-a-머캅토우리딘 TP;

2'-데옥시-2'-a-티오메톡시우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-아미노우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-아지도우리딘 TP; 2'-

데옥시-2'-b-브로모우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-클로로우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-플루오로우리딘 TP; 2'-데옥시

-2'-b-아이오도우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-머캅토우리딘 TP; 2'-데옥시-2'-b-티오메톡시우리딘 TP; 2-메톡시-4-

티오-우리딘; 2-메톡시우리딘; 2'-O-메틸-5-(1-프로피닐)우리딘 TP; 3-알킬-슈도-UTP; 4'-아지도우리딘 TP; 4'-

탄소환형 우리딘 TP; 4'-에티닐우리딘 TP; 5-(1-프로피닐)아라-우리딘 TP; 5-(2-푸라닐)우리딘 TP; 5-시아노우

리딘 TP; 5-디메틸아미노우리딘 TP; 5'-호모-우리딘 TP; 5-아이오도-2'-플루오로-데옥시우리딘 TP; 5-페닐에티

닐우리딘 TP;  5-트리듀테로메틸-6-듀테로우리딘 TP;  5-트리플루오로메틸-우리딘 TP; 5-비닐아라우리딘 TP; 6-

(2,2,2-트리플루오로에틸)-슈도-UTP;  6-(4-모폴리노)-슈도-UTP;  6-(4-티오모폴리노)-슈도-UTP;

6-(치환된-페닐)-슈도-UTP;  6-아미노-슈도-UTP;  6-아지도-슈도-UTP;  6-브로모-슈도-UTP;  6-부틸-슈도-UTP;  6-

클로로-슈도-UTP; 6-시아노-슈도-UTP; 6-디메틸아미노-슈도-UTP; 6-에톡시-슈도-UTP; 6-에틸카복실레이트-슈도-

UTP; 6-에틸-슈도-UTP; 6-플루오로-슈도-UTP; 6-포르밀-슈도-UTP; 6-하이드록시아미노-슈도-UTP; 6-하이드록시-

슈도-UTP; 6-아이오도-슈도-UTP; 6-이소-프로필-슈도-UTP; 6-메톡시-슈도-UTP; 6-메틸아미노-슈도-UTP; 6-메틸

-슈도-UTP;  6-페닐-슈도-UTP;  6-페닐-슈도-UTP;  6-프로필-슈도-UTP;  6-tert-부틸-슈도-UTP;  6-트리플루오로메

톡시-슈도-UTP; 6-트리플루오로메틸-슈도-UTP; 알파-티오-슈도-UTP; 슈도우리딘 1-(4-메틸벤젠설폰산) TP; 슈도

우리딘 1-(4-메틸벤조산) TP; 슈도우리딘 TP 1-[3-(2-에톡시)]프로피온산; 슈도우리딘 TP 1-[3-{2-(2-[2-(2-에

톡시)-에톡시]-에톡시)-에톡시}]프로피온산;  슈도우리딘 TP  1-[3-{2-(2-[2-{2(2-에톡시)-에톡시}-에톡시]-에톡

시)-에톡시}]프로피온산; 슈도우리딘 TP 1-[3-{2-(2-[2-에톡시]-에톡시)-에톡시}]프로피온산; 슈도우리딘 TP 1-

[3-{2-(2-에톡시)-에톡시}] 프로피온산; 슈도우리딘 TP 1-메틸포스폰산; 슈도우리딘 TP 1-메틸포스폰산 디에틸

에스테르;  슈도-UTP-N1-3-프로피온산;  슈도-UTP-N1-4-부탄산;  슈도-UTP-N1-5-펜탄산;  슈도-UTP-N1-6-헥산산;
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슈도-UTP-N1-7-헵탄산; 슈도-UTP-N1-메틸-p-벤조산; 슈도-UTP-N1-p-벤조산; 와이부토신; 하이드록시와이부토신;

이소와이오신;  퍼옥시와이부토신;  변형되지  않은  하이드록시와이부토신;  4-데메틸와이오신;

2,6-(디아미노)퓨린;1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜옥사진-1-일:  1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜티아진-1-일;1,3-

(디아자)-2-(옥소)-펜옥사진-1-일;1,3,5-(트리아자)-2,6-(디옥사)-나프탈렌;2 (아미노)퓨린;2,4,5-(트리메틸)페

닐; 2' 메틸, 2'아미노, 2'아지도, 2'플루로-시티딘; 2' 메틸, 2'아미노, 2'아지도, 2'플루로-아데닌;2'메틸,

2'아미노,  2'아지도,  2'플루로-우리딘;2'-아미노-2'-데옥시리보스; 2-아미노-6-클로로-퓨린; 2-아자-이노시닐;

2'-아지도-2'-데옥시리보스; 2'플루오로-2'-데옥시리보스; 2'-플루오로-변형된 염기; 2'-O-메틸-리보오스; 2-옥

소-7-아미노피리도피리미딘-3-일; 2-옥소-피리도피리미딘-3-일; 2-피리디논; 3 니트로피롤; 3-(메틸)-7-(프로피

닐)이소카보스티릴릴;  3-(메틸)이소카보스티릴릴;  4-(플루오로)-6-(메틸)벤즈이미다졸;  4-(메틸)벤즈이미다졸;

4-(메틸)인돌릴; 4,6-(디메틸)인돌릴; 5 니트로인돌; 5 치환된 피리미딘; 5-(메틸)이소카보스티릴릴; 5-니트로

인돌;  6-(아자)피리미딘;  6-(아조)티민;  6-(메틸)-7-(아자)인돌릴;  6-클로로-퓨린;  6-페닐-피롤로-피리미딘-

2-온-3-일;  7-(아미노알킬하이드록시)-1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜티아진-1-일;  7-(아미노알킬하이드록시)-

1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜옥사진-1-일;  7-(아미노알킬하이드록시)-1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜옥사진-1-일;

7-(아미노알킬하이드록시)-1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜티아진-1-일;  7-(아미노알킬하이드록시)-1,3-(디아자)-2-

(옥소)-펜옥사진-1-일; 7-(아자)인돌릴; 7-(구아니디늄알킬하이드록시)-1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜옥사진l-

일; 7-(구아니디늄알킬하이드록시)-1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜티아진-1-일; 7-(구아니디늄알킬하이드록시)-

1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜옥사진-1-일; 7-(구아니디늄알킬하이드록시)-1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜옥사진-1-

일; 7-(구아니디늄알킬-하이드록시)-1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜티아진-1-일; 7-(구아니디늄알킬하이드록시)-1,3-

(디아자)-2-(옥소)-펜옥사진-1-일; 7-(프로피닐)이소카보스티릴릴; 7-(프로피닐)이소카보스티릴릴, 프로피닐-7-

(아자)인돌릴;  7-데아자-이노시닐;  7-치환된  1-(아자)-2-(티오)-3-(아자)-펜옥사진-1-일;  7-치환된

1,3-(디아자)-2-(옥소)-펜옥사진-1-일;  9-(메틸)-이미디조피리디닐;  아미노인돌릴;  안트라세닐;  비스-오르토-

(아미노알킬하이드록시)-6-페닐-피롤로-피리미딘-2-온-3-일;  비스-오르토-치환된-6-페닐-피롤로-피리미딘-2-온-

3-일; 디플루오로톨릴; 하이포잔틴; 이미디조피리디닐; 이노시닐; 이소카보스티릴릴; 이소구아니신; N2-치환된

퓨린; N6-메틸-2-아미노-퓨린; N6-치환된 퓨린; N-알킬화된 유도체; 나프탈레닐; 니트로벤즈이미다졸릴; 니트로

이미다졸릴; 니트로인다졸릴; 니트로피라졸릴; 뉴불라린; O6-치환된 퓨린; O-알킬화된 유도체; 오르토-(아미노

알킬하이드록시)-6-페닐-피롤로-피리미딘-2-온-3-일; 오르토-치환된-6-페닐-피롤로-피리미딘-2-온-3-일; 옥소포

마이신  TP;  파라-(아미노알킬하이드록시)-6-페닐-피롤로-피리미딘-2-온-3-일;  파라-치환된-6-페닐-피롤로-피리

미딘-2-온-3-일; 펜타세닐; 펜안트라세닐; 페닐; 프로피닐-7-(아자)인돌릴; 피레닐; 피리도피리미딘-3-일; 피리

도피리미딘-3-일,  2-옥소-7-아미노-피리도피리미딘-3-일;  피롤로-피리미딘-2-온-3-일;  피롤로피리미디닐;  피롤

로피리지닐; 스틸벤질; 치환된 1,2,4-트리아졸; 테트라세닐; 투베르시딘; 잔틴; 크산토신-5'-TP; 2-티오-제불라

린; 5-아자-2-티오-제불라린; 7-데아자-2-아미노-퓨린; 피리딘-4-온 리보뉴클레오사이드; 2-아미노-리보사이드-

TP; 포마이신 A TP; 포마이신 B TP; 피롤로신 TP; 2'-OH-아라-아데노신 TP; 2'-OH-아라-시티딘 TP; 2'-OH-아라

-우리딘 TP; 2'-OH-아라-구아노신 TP; 5-(2-카보메톡시비닐)우리딘 TP; 및 N6-(19-아미노-펜타옥사노나데실)아

데노신 TP.

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)[0207]

는 상기 언급된 변형된 핵염기 중 적어도 2종 (예를 들면, 2, 3, 4 또는 그 초과 종의) 조합을 포함한다.

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)[0208]

중  변형된  핵염기는  하기로  구성된  군으로부터  선택된다:  슈도우리딘  (ψ),  2-티오우리딘  (s2U),

4'-티오우리딘, 5-메틸시토신, 2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우리딘, 2-티오-1-메틸-슈도우리딘, 2-티오-5-아자-

우리딘,  2-티오-디하이드로슈도우리딘,  2-티오-디하이드로우리딘,  2-티오-슈도우리딘,  4-메톡시-2-티오-슈도우

리딘, 4-메톡시-슈도우리딘, 4-티오-1-메틸-슈도우리딘, 4-티오-슈도우리딘, 5-아자-우리딘, 디하이드로슈도우

리딘,  5-메틸우리딘,  5-메톡시우리딘,  2'-O-메틸 우리딘,  1-메틸-슈도우리딘 (m1ψ),  1-에틸-슈도우리딘 (e1

ψ), 5-메톡시-우리딘 (mo5U),  5-메틸-시티딘 (m5C),  α-티오-구아노신, α-티오-아데노신, 5-시아노 우리딘,

4'-티오 우리딘 7-데아자-아데닌, 1-메틸-아데노신 (m1A), 2-메틸-아데닌 (m2A), N6-메틸-아데노신 (m6A), 및

2,6-디아미노퓨린, (I), 1-메틸-이노신 (m1I), 와이오신 (imG), 메틸와이오신 (mimG), 7-데아자-구아노신, 7-

시아노-7-데아자-구아노신 (preQ0), 7-아미노메틸-7-데아자-구아노신 (preQ1), 7-메틸-구아노신 (m7G), 1-메틸-

구아노신 (m1G), 8-옥소-구아노신, 7-메틸-8-옥소-구아노신, 2,8-디메틸아데노신, 2-제라닐티오우리딘, 2-라이

시딘,  2-셀레노우리딘,  3-(3-아미노-3-카복시프로필)-5,6-디하이드로우리딘,  3-(3-아미노-3-카복시프로필)슈도

우리딘, 3-메틸슈도우리딘, 5-(카복시하이드록시메틸)-2′-O-메틸우리딘 메틸 에스테르, 5-아미노메틸-2-제라닐

티오우리딘,  5-아미노메틸-2-셀레노우리딘,  5-아미노메틸우리딘,  5-카바모일하이드록시메틸우리딘,  5-카바모일
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메틸-2-티오우리딘,  5-카복시메틸-2-티오우리딘,  5-카복시메틸아미노메틸-2-제라닐티오우리딘,  5-카복시메틸아

미노메틸-2-셀레노우리딘, 5-시아노메틸우리딘, 5-하이드록시시티딘, 5-메틸아미노메틸-2-제라닐티오우리딘, 7-

아미노카복시프로필-데메틸와이오신,  7-아미노카복시프로필와이오신,  7-아미노카복시프로필와이오신  메틸  에스

테르, 8-메틸아데노신, N4,N4-디메틸시티딘, N6-포르밀아데노신, N6-하이드록시메틸아데노신, 아그마티딘, 환형

N6-트레오닐카바모일아데노신,  글루타밀-퀘우오신(변형된 하이드록시와이부토신 하에서 메틸화됨(,  N4,N4,2′-

O-트리메틸시티딘, 제라닐화된 5-메틸아미노메틸-2-티오우리딘, 제라닐화된 5-카복시메틸아미노메틸-2-티오우리

딘, Qbase, preQ0base, preQ1base, 및 이들의 2종 이상의 조합. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 화학적으로 변

형된 뉴클레오사이드는 슈도우리딘, 1-메틸-슈도우리딘, 1-에틸-슈도우리딘, 5-메틸시토신, 5-메톡시우리딘, 및

이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리

리보뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리리보뉴클레오타이드)는 상기 언급된 변형된 핵염기의 적어도 2 (예를 들

면, 2, 3, 4 또는 그 초과)의 조합을 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴

클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)는 상기 언급된 변형된 핵염기의 적어도 2 (예를 들면, 2, 3, 4

또는 그 초과)의 조합을 포함한다.

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)[0209]

중 변형된 핵염기는 1-메틸-슈도우리딘 (m1ψ), 1-에틸-슈도우리딘 (e1ψ), 5-메톡시-우리딘 (mo5U), 5-메틸-시

티딘 (m5C), 슈도우리딘 (ψ), α-티오-구아노신 및 α-티오-아데노신으로 구성된 군으로부터 선택된다. 일부

구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드는 화학적 변형을 상기 언급된 변형된 핵염기의 적어도 2 (예를 들면, 2,

3, 4 또는 그 초과)의 조합을 포함한다.

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)[0210]

는  슈도우리딘  (ψ)  및  5-메틸-시티딘  (m5C)를  포함한다.  일부  구현예에서,  폴리리보뉴클레오타이드  (예를

들면, RNA,  예컨대 mRNA)는 1-메틸-슈도우리딘 (m1ψ)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드

(예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 1-에틸-슈도우리딘 (e1ψ)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타

이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 1-메틸-슈도우리딘 (m1ψ) 및 5-메틸-시티딘 (m5C)를 포함한다. 일부 구

현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 1-에틸-슈도우리딘 (e1ψ) 및 5-메틸-시티

딘 (m5C)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 2-티오우리

딘 (s2U)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 2-티오우리

딘 및 5-메틸-시티딘 (m5C)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA,  예컨대

mRNA)는 메톡시-우리딘 (mo5U)을 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대

mRNA)는 5-메톡시-우리딘 (mo5U) 및 5-메틸-시티딘 (m5C)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이

드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 2'-O-메틸 우리딘을 포함한다. 일부 구현예에서, 폴리리보뉴클레오타이드

(예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 2'-O-메틸 우리딘 및 5-메틸-시티딘 (m5C)를 포함한다. 일부 구현예에서, 폴

리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 N6-메틸-아데노신 (m6A)를 포함한다. 일부 구현예에서,

폴리리보뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA, 예컨대 mRNA)는 N6-메틸-아데노신 (m6A) 및 5-메틸-시티딘 (m5C)를

포함한다. 

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA 폴리뉴클레오타이드)[0211]

는 특정한 변형으로 균일하게 변형된다 (예를 들면, 완전히 변형된다, 전체 서열에 걸쳐 변형된다). 예를 들면,

폴리뉴클레오타이드는 1-메틸-슈도우리딘로 균일하게 변형될 수 있는데, 이는 mRNA 서열 중 모든 우리딘 잔기가

1-메틸-슈도우리딘에 의해 대체된다는 것을 의미한다. 유사하게, 폴리뉴클레오타이드는 변형된 잔기 예컨대 상

기에 제시된 것들에 의한 대체에 의해 서열에 존재하는 임의의 유형의 뉴클레오사이드 잔기에 대해 균일하게 변

형될 수 있다.

변형된 시토신을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이드는 N4-아세틸-시티딘 (ac4C), 5-메틸-시티딘 (m5C),[0212]

5-할로-시티딘 (예를 들면, 5-아이오도-시티딘), 5-하이드록시메틸-시티딘 (hm5C), 1-메틸-슈도이소시티딘, 2-

티오-시티딘 (s2C), 및 2-티오-5-메틸-시티딘을 포함한다.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 우리딘이다. 변형된 우리딘을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0213]

드는  1-메틸-슈도우리딘  (m1ψ),  1-에틸-슈도우리딘  (e1ψ),  5-메톡시  우리딘,  2-티오  우리딘,  5-시아노

우리딘, 2'-O-메틸 우리딘, 및 4'-티오 우리딘을 포함한다.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 아데닌이다. 변형된 아데닌을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0214]

드는 7-데아자-아데닌, 1-메틸-아데노신 (m1A), 2-메틸-아데닌 (m2A), 및 N6-메틸-아데노신 (m6A)를 포함한다.
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일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 구아닌이다. 변형된 구아닌을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0215]

드는 이노신 (I), 1-메틸-이노신 (m1I), 와이오신 (imG), 메틸와이오신 (mimG), 7-데아자-구아노신, 7-시아노-

7-데아자-구아노신 (preQ0), 7-아미노메틸-7-데아자-구아노신 (preQ1), 7-메틸-구아노신 (m7G), 1-메틸-구아노

신 (m1G), 8-옥소-구아노신, 및 7-메틸-8-옥소-구아노신을 포함한다.

본 발명의 폴리뉴클레오타이드는 분자의 전장을 따라 부분적으로 또는 완전히 변형될 수 있다. 예를 들면, 뉴클[0216]

레오타이드 (예를 들면, 퓨린 또는 피리미딘, 또는 A, G, U, C 중 임의의 1종 이상 또는 모두)의 1종 이상 또는

모두 또는 주어진 유형은 본 발명의 폴리뉴클레오타이드, 또는 그것의 주어진 예정된 서열 영역 (예를 들면,

polyA 테일을 포함하거나 제외한 mRNA에서) 균일하게 변형될 수 있다. 일부 구현예에서, 본 발명의 폴리뉴클레

오타이드 (또는 그것의 주어진 서열 영역에서) 모든 뉴클레오타이드 X는 변형된 뉴클레오타이드이고, 여기서 X

는 뉴클레오타이드 A,  G,  U,  C  중 임의의 하나, 또는 조합 A+G,  A+U,  A+C,  G+U,  G+C,  U+C,  A+G+U,  A+G+C,

G+U+C 또는 A+G+C 중 임의의 하나일 수 있다.

폴리뉴클레오타이드는 하기를 함유할 수 있다: 약 1% 내지 약 100% 변형된 뉴클레오타이드 (전반적인 뉴클레오[0217]

타이드 함량, 또는 뉴클레오타이드의 1종 이상의 유형, 즉, A, G, U 또는 C 중 임의의 1종 이상과 관련하여) 또

는 임의의 개입 백분율 (예를 들면, 1% 내지 20%, 1% 내지 25%, 1% 내지 50%, 1% 내지 60%, 1% 내지 70%, 1%

내지 80%, 1% 내지 90%, 1% 내지 95%, 10% 내지 20%, 10% 내지 25%, 10% 내지 50%, 10% 내지 60%, 10% 내지

70%, 10% 내지 80%, 10% 내지 90%, 10% 내지 95%, 10% 내지 100%, 20% 내지 25%, 20% 내지 50%, 20% 내지 60%,

20% 내지 70%, 20% 내지 80%, 20% 내지 90%, 20% 내지 95%, 20% 내지 100%, 50% 내지 60%, 50% 내지 70%, 50%

내지 80%, 50% 내지 90%, 50% 내지 95%, 50% 내지 100%, 70% 내지 80%, 70% 내지 90%, 70% 내지 95%, 70% 내지

100%, 80% 내지 90%, 80% 내지 95%, 80% 내지 100%, 90% 내지 95%, 90% 내지 100%, 및 95% 내지 100%). 임의의

잔여 백분율은 비변형된 A, G, U, 또는 C의 존재에 의해 설명되는 거승로 이해될 것이다.

폴리뉴클레오타이드는 최소로 1% 및 최대 100% 변형된 뉴클레오타이드, 또는 임의의 개입 백분율, 예컨대 적어[0218]

도 5% 변형된 뉴클레오타이드, 적어도 10% 변형된 뉴클레오타이드, 적어도 25% 변형된 뉴클레오타이드, 적어도

50% 변형된 뉴클레오타이드, 적어도 80% 변형된 뉴클레오타이드, 또는 적어도 90% 변형된 뉴클레오타이드를 함

유할 수 있다. 예를 들면, 폴리뉴클레오타이드는 변형된 피리미딘 예컨대 변형된 우라실 또는 시토신을 함유할

수 있다. 일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드 중 우라실의 적어도 5%, 적어도 10%, 적어도 25%, 적어도 50%,

적어도 80%, 적어도 90% 또는 100%는 변형된 우라실 (예를 들면, 5-치환된 우라실) 로 대체된다. 변형된 우라실

은 단일 특유의 구조를 갖는 화합물에 의해 대체될 수 있거나 상이한 구조 (예를 들면, 2, 3, 4 또는 그 초과

개의 특유의 구조)를 갖는 복수의 화합물에 의해 대체될 수 있다. 일부 구현예, 폴리뉴클레오타이드 중 시토신

의적어도 5%, 적어도 10%, 적어도 25%, 적어도 50%, 적어도 80%, 적어도 90% 또는 100%는 변형된 시토신 (예를

들면, 5-치환된 시토신) 로 대체된다. 변형된 시토신은 단일 특유의 구조를 갖는 화합물에 의해 대체될 수 잇거

나, 상이한 구조 (예를 들면, 2, 3, 4 또는 그 초과 개의 특유의 구조)를 갖는 복수의 화합물에 의해 대체될 수

있다.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 우라실이다. 변형된 우라실을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0219]

드는 하기를 포함한다: 슈도우리딘 (ψ), 피리딘-4-온 리보뉴클레오사이드, 5-아자-우리딘, 6-아자-우리딘, 2-

티오-5-아자-우리딘, 2-티오-우리딘 (s
2
U), 4-티오-우리딘 (s

4
U), 4-티오-슈도우리딘, 2-티오-슈도우리딘, 5-하

이드록시-우리딘 (ho
5
U), 5-아미노알릴-우리딘, 5-할로-우리딘 (예를 들어, 5-아이오도-우리디노 5-브로모-우리

딘), 3-메틸-우리딘 (m
3
U), 5-메톡시-우리딘 (mo

5
U), 우리딘 5-옥시아세트산 (cmo

5
U), 우리딘 5-옥시아세트산 메

틸 에스테르 (mcmo
5
U), 5-카복시메틸-우리딘 (cm

5
U), 1-카복시메틸-슈도우리딘, 5-카복시하이드록시메틸-우리딘

(chm
5
U), 5-카복시하이드록시메틸-우리딘 메틸 에스테르 (mchm

5
U), 5-메톡시카보닐메틸-우리딘 (mcm

5
U), 5-메톡

시카보닐메틸-2-티오-우리딘  (mcm
5
s
2
U),  5-아미노메틸-2-티오-우리딘  (nm

5
s
2
U),  5-메틸아미노메틸-우리딘

(mnm
5
U),  5-메틸아미노메틸-2-티오-우리딘 (mnm

5
s
2
U),  5-메틸아미노메틸-2-셀레노-우리딘 (mnm

5
se

2
U),  5-카바모

일메틸-우리딘  (ncm
5
U),  5-카복시메틸아미노메틸-우리딘  (cmnm

5
U),  5-카복시메틸아미노메틸-2-티오-우리딘

(cmnm
5
s
2
U),  5-프로피닐-우리딘, 1-프로피닐-슈도우리딘, 5-타우리노메틸-우리딘 (τm

5
U),  1-타우리노메틸-슈도

우리딘, 5-타우리노메틸-2-티오-우리딘(τm
5
s
2
U), 1-타우리노메틸-4-티오-슈도우리딘, 5-메틸-우리딘 (핵염기 데

옥시티민을 갖는 m
5
U), 1-메틸-슈도우리딘 (m

1ψ
), 1-에틸-슈도우리딘 (e1ψ), 5-메틸-2-티오-우리딘 (m

5
s
2
U), 1-
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메틸-4-티오-슈도우리딘 (m
1
s
4ψ
),  4-티오-1-메틸-슈도우리딘,  3-메틸-슈도우리딘 (m

3ψ
),  2-티오-1-메틸-슈도우

리딘, 1-메틸-1-데아자-슈도우리딘, 2-티오-1-메틸-1-데아자-슈도우리딘, 디하이드로우리딘 (D),  디하이드로슈

도우리딘,  5,6-디하이드로우리딘,  5-메틸-디하이드로우리딘 (m
5
D),  2-티오-디하이드로우리딘,  2-티오-디하이드

로슈도우리딘,  2-메톡시-우리딘,  2-메톡시-4-티오-우리딘,  4-메톡시-슈도우리딘,  4-메톡시-2-티오-슈도우리딘,

N1-메틸-슈도우리딘,  3-(3-아미노-3-카복시프로필)우리딘  (acp
3
U),  1-메틸-3-(3-아미노-3-카복시프로필)슈도우

리딘 (acp
3
 ψ), 5-(이소펜테닐아미노메틸)우리딘 (inm

5
U), 5-(이소펜테닐아미노메틸)-2-티오-우리딘 (inm

5
s
2
U),

α-티오-우리딘, 2′-O-메틸-우리딘 (Um), 5,2′-O-디메틸-우리딘 (m
5
Um), 2′-O-메틸-슈도우리딘 (ψm), 2-티

오-2′-O-메틸-우리딘 (s
2
Um), 5-메톡시카보닐메틸-2′-O-메틸-우리딘 (mcm

5
Um), 5-카바모일메틸-2′-O-메틸-우

리딘 (ncm
5
Um),  5-카복시메틸아미노메틸-2′-O-메틸-우리딘 (cmnm

5
Um),  3,2′-O-디메틸-우리딘 (m

3
Um),  및  5-

(이소펜테닐아미노메틸)-2′-O-메틸-우리딘  (inm
5
Um),  1-티오-우리딘,  데옥시티미딘,  2'-F-아라-우리딘,  2'-

F-우리딘, 2'-OH-아라-우리딘, 5-(2-카보메톡시비닐) 우리딘, 및 5-[3-(1-E-프로페닐아미노)]우리딘.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 시토신이다. 변형된 시토신을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0220]

드는 하기를 포함한다: 5-아자-시티딘, 6-아자-시티딘, 슈도이소시티딘, 3-메틸-시티딘 (m
3
C), N4-아세틸-시티

딘 (ac
4
C), 5-포르밀-시티딘 (f

5
C), N4-메틸-시티딘 (m

4
C), 5-메틸-시티딘 (m

5
C), 5-할로-시티딘 (예를 들어, 5-

아이오도-시티딘),  5-하이드록시메틸-시티딘 (hm
5
C),  1-메틸-슈도이소시티딘,  피롤로-시티딘,  피롤로-슈도이소

시티딘,  2-티오-시티딘 (s
2
C),  2-티오-5-메틸-시티딘, 4-티오-슈도이소시티딘, 4-티오-1-메틸-슈도이소시티딘,

4-티오-1-메틸-1-데아자-슈도이소시티딘, 1-메틸-1-데아자-슈도이소시티딘, 제불라린, 5-아자-제불라린, 5-메틸

-제불라린, 5-아자-2-티오-제불라린, 2-티오-제불라린, 2-메톡시-시티딘, 2-메톡시-5-메틸-시티딘, 4-메톡시-슈

도이소시티딘,  4-메톡시-1-메틸-슈도이소시티딘,  라이시딘  (k2C),  α-티오-시티딘,  2′-O-메틸-시티딘  (Cm),

5,2′-O-디메틸-시티딘 (m
5
Cm), N4-아세틸-2′-O-메틸-시티딘 (ac

4
Cm), N4,2′-O-디메틸-시티딘 (m

4
Cm), 5-포르

밀-2′-O-메틸-시티딘 (f
5
Cm), N4,N4,2′-O-트리메틸-시티딘 (m

4

2Cm), 1-티오-시티딘, 2'-F-아라-시티딘, 2'-F-

시티딘, 및 2'-OH-아라-시티딘.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 아데닌이다. 변형된 아데닌을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0221]

드는 하기를 포함한다: 2-아미노-퓨린, 2, 6-디아미노퓨린, 2-아미노-6-할로-퓨린 (예를 들어, 2-아미노-6-클로

로-퓨린), 6-할로-퓨린 (예를 들어, 6-클로로-퓨린), 2-아미노-6-메틸-퓨린, 8-아지도-아데노신, 7-데아자-아데

닌, 7-데아자-8-아자-아데닌, 7-데아자-2-아미노-퓨린, 7-데아자-8-아자-2-아미노-퓨린, 7-데아자-2,6-디아미노

퓨린,  7-데아자-8-아자-2,6-디아미노퓨린,  1-메틸-아데노신  (m
1
A),  2-메틸-아데닌  (m

2
A),  N6-메틸-아데노신

(m
6
A),  2-메틸티오-N6-메틸-아데노신 (ms

2
m
6
A),  N6-이소펜테닐-아데노신 (i

6
A),  2-메틸티오-N6-이소펜테닐-아데

노신 (ms
2
i
6
A), N6-(시스-하이드록시이소펜테닐)아데노신 (io

6
A), 2-메틸티오-N6-(시스-하이드록시이소펜테닐)아

데노신 (ms
2
io

6
A), N6-글라이시닐카바모일-아데노신 (g

6
A), N6-트레오닐카바모일-아데노신 (t

6
A), N6-메틸-N6-트

레오닐카바모일-아데노신  (m
6
t
6
A),  2-메틸티오-N6-트레오닐카바모일-아데노신 (ms

2
g
6
A),  N6,N6-디메틸-아데노신

(m
6

2A),  N6-하이드록시노르발릴카바모일-아데노신  (hn
6
A),  2-메틸티오-N6-하이드록시노르발릴카바모일-아데노신

(ms
2
hn

6
A),  N6-아세틸-아데노신  (ac

6
A),  7-메틸-아데닌,  2-메틸티오-아데닌,  2-메톡시-아데닌,

α-티오-아데노신, 2′-O-메틸-아데노신 (Am), N6,2′-O-디메틸-아데노신 (m
6
Am), N6,N6,2′-O-트리메틸-아데노

신 (m
6

2Am), 1,2′-O-디메틸-아데노신 (m
1
Am), 2′-O-리보실아데노신 (포스페이트) (Ar(p)), 2-아미노-N6-메틸-

퓨린, 1-티오-아데노신, 8-아지도-아데노신, 2'-F-아라-아데노신, 2'-F-아데노신, 2'-OH-아라-아데노신, 및 N6-

(19-아미노-펜타옥사노나데실)-아데노신.

일부 구현예에서, 변형된 핵염기는 변형된 구아닌이다. 변형된 구아닌을 갖는 예시적인 핵염기 및 뉴클레오사이[0222]

드는 하기를 포함한다: 이노신 (I), 1-메틸-이노신 (m
1
I), 와이오신 (imG), 메틸와이오신 (mimG), 4-데메틸-와
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이오신 (imG-14), 이소와이오신 (imG2), 와이부토신 (yW), 퍼옥시와이부토신 (o2yW), 변형된 하이드록시와이부

토신 (OhyW*) 하의 하이드록시와이부토신 (OhyW), 7-데아자-구아노신, 퀘우오신 (Q), 에폭시퀘우오신 (oQ), 갈

락토실-퀘우오신 (galQ), 만노실-퀘우오신 (manQ), 7-시아노-7-데아자-구아노신 (preQ0), 7-아미노메틸-7-데아

자-구아노신 (preQ1), 아케오신 (G
+
), 7-데아자-8-아자-구아노신, 6-티오-구아노신, 6-티오-7-데아자-구아노신,

6-티오-7-데아자-8-아자-구아노신, 7-메틸-구아노신 (m
7
G), 6-티오-7-메틸-구아노신, 7-메틸-이노신, 6-메톡시-

구아노신, 1-메틸-구아노신 (m
1
G), N2-메틸-구아노신 (m

2
G), N2,N2-디메틸-구아노신 (m

2

2G), N2,7-디메틸-구아노

신 (m
2,7
G),  N2,  N2,7-디메틸-구아노신 (m

2,2,7
G), 8-옥소-구아노신, 7-메틸-8-옥소-구아노신, 1-메틸-6-티오-구

아노신,  N2-메틸-6-티오-구아노신,  N2,N2-디메틸-6-티오-구아노신,  α-티오-구아노신,  2′-O-메틸-구아노신

(Gm), N2-메틸-2′-O-메틸-구아노신 (m
2
Gm), N2,N2-디메틸-2′-O-메틸-구아노신 (m

2

2Gm), 1-메틸-2′-O-메틸-구

아노신  (m
1
Gm),  N2,7-디메틸-2′-O-메틸-구아노신  (m

2,7
Gm),  2′-O-메틸-이노신  (Im),  1,2′-O-디메틸-이노신

(m
1
Im),  2′-O-리보실구아노신  (포스페이트)  (Gr(p))  ,  1-티오-구아노신,  O6-메틸-구아노신,

2'F-아라-구아노신, 및 2'-F-구아노신.

따라서,  일부  구현예에서,  RNA  백신은 5'UTR  요소를 포함하고,  선택적으로 코돈 최적화된 열린 해독틀,  및[0223]

3'UTR 요소, 폴리(A) 서열 및/또는 폴리아데닐화 신호 상기 RNA는 화학적으로 변형되지 않는다. 

RSV RNA 백신 - RNA (예를 들면, mRNA)의 시험관내 전사[0224]

본 발명의 RSV 백신은 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 mRNA (예를 들면, 변형된 mRNA)를 포함한[0225]

다. mRNA는, 예를 들면, "시험관내 전사 템플레이트"로서 지칭된, 템플레이트 DNA로부터 시험관내 전사된다. 일

부 구현예에서, 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드는 적어도 1종의 화학적 변형을 갖는다. 적어도 1종의 화

학적 변형은, 명확히 비제한적으로, 본 명세서에서 기재된 임의의 변형을 포함할 수 있다.

RNA의 시험관내 전사는 당해 분야에서 공지되고 하기에서 기재된다: 국제 공개 WO/2014/152027(이는 그 전문이[0226]

본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 예를 들면, 일부 구현예에서, RNA 전사체는 RNA 전사체를 생성하기 위해

시험관내 전사 반응에서 비-증폭된, 선형화된 DNA 템플레이트를 이용하여 생성된다. 일부 구현예에서, RNA 전사

체는 효소 캡핑을 통해 캡핑된다. 일부 구현예에서, RNA 전사체는 크로마토그래피 방법, 예를 들면, 올리고 dT

기질의 이용에 의해 정제된다. 일부 구현예는 DNAse의 이용을 배제한다. 일부 구현예에서, RNA 전사체는 요망된

화학의 뉴클레오타이드 트리포스페이트 및 T7 파아지 RNA 폴리머라제를 이용하는 효소 시험관내 전사 반응을 통

해 관심 유전자에 대하여 코딩하는 비-증폭된, 선형 DNA 템플레이트로부터 합성된다. 임의의 수의 RNA 폴리머라

제 또는 변이체는 본 발명의 방법에서 사용될 수 있다. 폴리머라제는, 비제한적으로, 파아지 RNA 폴리머라제,

예를 들면, T7 RNA 폴리머라제, T3 RNA 폴리머라제, SP6 RNa 폴리머라제, 및/또는 돌연변이체 폴리머라제 예컨

대, 비제한적으로, 화학적으로 변형된 핵산 및/또는 뉴클레오타이드를 포함하는, 변형된 핵산 및/또는 변형된

뉴클레오타이드를 편입시킬 수 있는 폴리머라제로부터 선택될 수 있다.

일부 구현예에서, 비-증폭된, 선형화된 플라스미드 DNA는 시험관내 전사용 템플레이트 DNA로서 이용된다. 일부[0227]

구현예에서,  템플레이트  DNA는  단리된  DNA이다.  일부  구현예에서,  템플레이트  DNA는  cDNA이다.  일부

구현예에서, cDNA는 RNA 폴리뉴클레오타이드, 예를 들면, 비제한적으로 RSV RNA, 예를 들면 RSV mRNA의 역전사

에 의해 형성된다. 일부 구현예에서, 세포, 예를 들면, 박테리아 세포, 예를 들면, E. 콜리, 예를 들면, DH-1

세포는 플라스미드 DNA 템플레이트로 형질감염된다. 일부 구현예에서, 형질감염된 세포는 그 다음 단리되고 정

제되는 플라스미드 DNA를 복제하기 위해 배양된다. 일부 구현예에서, DNA 템플레이트는 관심 유전자에 작동가능

하게 연결된 및 5 ' 위치한 RNA 폴리머라제 프로모터, 예를 들면, T7 프로모터를 포함한다.

일부 구현예에서, 시험관내 전사 템플레이트는5′ 미번역된 (UTR) 영역을 인코딩하고, 열린 해독틀을 함유하고,[0228]

3′ UTR 및 폴리A 테일을 인코딩한다. 시험관내 전사 템플레이트의 특정한 핵산 서열 조성 및 길이는 템플레이

트에 의해 인코딩된 mRNA에 의존할 것이다.

"5′ 미번역된 영역" (UTR)은 폴리펩타이드를 인코딩하지 않는 시작 코돈 (즉, 리보솜에 의해 번역된 mRNA 전사[0229]

체의 제1 코돈)으로부터 직접적으로 업스트림 (즉, 5′)인 mRNA의 영역을 지칭한다.

"3′ 미번역된 영역" (UTR)은 폴리펩타이드를 인코딩하지 않는 정지 코돈 (즉, 번역의 종결을 신호하는 mRNA 전[0230]

공개특허 10-2018-0096592

- 46 -



사체의 코돈)으로부터 직접적으로 다운스트림 (즉, 3′)인 mRNA의 영역을 지칭한다.

"열린 해독틀"은 시작 코돈 (예를 들면, 메티오닌 (ATG))으로 개시하고, 정지 코돈 (예를 들면, TAA, TAG 또는[0231]

TGA)으로 종료하는 DNA의 연속 스트레치이고 폴리펩타이드를 인코딩한다.

"폴리A 테일"은 다중 연속적인 아데노신 모노포스페이트를 함유하는 3′ UTR로부터, 다운스트림, 예를 들면, 직[0232]

접적으로 다운스트림 (즉, 3′)인, mRNA의 영역이다. 폴리A 테일은 10 내지 300 아데노신 모노포스페이트를 함

유할 수 있다. 예를 들면, 폴리A 테일은 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150,

160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 또는 300 아데노신 모노포스페이트

를 함유할 수 있다. 일부 구현예에서, polyA 테일은 50 내지 250 아데노신 모노포스페이트를 함유한다. 관련된

생물학적 설정에서 (예를 들면, 세포에서, 생체내), 폴리(A) 테일은, 예를 들면, 세포질에서 효소 분해로부터

mRNA를 보호하는 기능을 하고, 전사 종결, 및/또는 핵으로부터 mRNA의 유출, 및 번역을 돕는다.

일부 구현예에서, 폴리뉴클레오타이드는 200 내지 3,000 뉴클레오타이드를 포함한다. 예를 들면, 폴리뉴클레오[0233]

타이드는 200 내지 500, 200 내지 1000, 200 내지 1500, 200 내지 3000, 500 내지 1000, 500 내지 1500, 500

내지 2000, 500 내지 3000, 1000 내지 1500, 1000 내지 2000, 1000 내지 3000, 1500 내지 3000, 또는 2000 내

지 3000 뉴클레오타이드를 포함할 수 있다.

치료 방법[0234]

조성물 (예를 들면, 약제학적 조성물), 방법, 키트 및 인간 및 다른 포유동물에서 RSV의 예방 및/또는 치료용[0235]

시약이 본 명세서에서 제공된다. RSV RNA 백신은 치료적 또는 예방적 제제 로서 사용될 수 있다. 감염성 질환을

예방 및/또는 치료하기 위해 의약에서 사용될 수 있다. 예시적인 측면에서, 본 발명의 RSV RNA 백신은 RSV로부

터의 예방적 보호를 제공하기 위해 사용된다. RSV로부터의 예방적 보호는 본 발명의 RSV RNA 백신의 투여 다음

에 달성될 수 있다. 백신은 1회, 2회, 3회, 4회 이상 투여될 수 있지만, 상기 백신을 1회 투여하는 것이 충분할

것 같다 (선택적으로 이어서 단일 부스터). 치료 반응을 달성하기 위해 상기 백신을 감염된 개체에게 투여하는

것이 덜 바람직할 수 있다. 투약은 따라서 조정될 필요가 있을 수 있다. 

RSV에 대항하여 대상체에서 면역 반응을 유도하는 본 발명의 측면에서 제공된다. 본 방법은 상기 대상체에게,[0236]

적어도 1종의 RSV 항원 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의

RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV RNA 백신을 투여하여, 상기 대상체에서, RSV 항원성 폴리펩타이드 또는

이의 면역원성 단편에 대해 특이적인 면역 반응을 유도하는 것을 수반하고, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성

폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 (예를 들면, 비-핵산) 백신이 예

방접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 비해 예방접종 다음에 증가된다. "항-RSV 항원성

폴리펩타이드 항체"는 항원성 폴리펩타이드에 특이적으로 결합하는 혈청 항체이다. 

예방적으로 효과적인 용량은 임상적으로 허용가능한 수준으로 바이러스에 의한 감염을 예방하는 치료적으로 효[0237]

과적인 용량이다. 일부 구현예에서, 치료적으로 효과적인 용량은 백신용 포장 삽입물에서 열거된 용량이다. 본

명세서에서 사용된 바와 같은 전통적 백신은, 본 발명의 mRNA 백신 이외의 백신을 지칭한다. 예를 들면, 전통적

백신은 비제한적으로 살아있는 미생물 백신, 사멸 미생물 백신, 하위단위 백신, 단백질 항원 백신, DNA 백신,

등을 포함한다. 

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0238]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에 1 log 내지 10 log로 증가된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0239]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에1 log로 증가된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0240]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에 2 log로 증가된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0241]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에 3 log로 증가된다.
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일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0242]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에 5 log로 증가된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 RSV에 대항하여 예방적으로 효과[0243]

적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가에 대한 예방접종 다

음에 10 log로 증가된다.

RSV에 대항하여 대상체에서 면역 반응을 유도하는 방법은 본 발명의 다른 측면에서 제공된다. 본 방법은 상기[0244]

대상체에게, 적어도 1종의 RSV 항원 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는

적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV RNA 백신을 투여하여, 이로써 상기 대상체에서, RSV 항원

성 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편에 대해 특이적인 면역 반응을 유도하는 것을 수반하고, 상기 대상체

에서의 면역 반응은 RNA 백신에 대해 2 회 내지 100 배 투약량 수준으로 RSV에 대항하여 전통적 백신이 백신접

종된 대상체에서의 면역반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 2 배 투약량 수준으로 전통적 백신이 백[0245]

신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 3 배 투약량 수준으로 전통적 백신이 백[0246]

신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 4 배 투약량 수준으로 전통적 백신이 백[0247]

신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 5 배 투약량 수준으로 전통적 백신이 백[0248]

신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 10 배 투약량 수준으로 전통적 백신이[0249]

백신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 50 배 투약량 수준으로 전통적 백신이[0250]

백신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 100 배 투약량 수준으로 전통적 백신이[0251]

백신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 10 회 내지 1000 배 투약량 수준으로 전[0252]

통적 백신이 백신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV RNA 백신에 대해 100 회 내지 1000 배 투약량 수준으로[0253]

전통적 백신이 백신접종된 대상체에서의 면역 반응과 같다.

다른 구현예에서, 면역 반응은 대상체에서 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가를 측정하여 평가된다.[0254]

다른 측면에서, 본 발명는 상기 대상체에게, 적어도 1종의 RSV 항원 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편을[0255]

인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RSV RNA 백신을 투여하여 상

기 대상체에서, RSV 항원성 폴리펩타이드 또는 이의 면역원성 단편에 대해 특이적인 면역 반응을 유도하여 RSV

에 대항하여 대상체에서 면역 반응을 유도하는 방법이고, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RSV에 대항하여 예방

적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접종된 대상체에서 유도된 면역 반응에 비해2 일 내지 10 주 일찍

유도된다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 RNA 백신에 대해 2 회 내지 100 배 투약량 수준으

로 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상체에서 유도된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0256]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 2일 일찍 유도된다. 

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0257]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 3일 일찍 유도된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0258]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 1주 일찍 유도된다.
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일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0259]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 2주 일찍 유도된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0260]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 3주 일찍 유도된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0261]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 5주 일찍 유도된다.

일부 구현예에서, 상기 대상체에서의 면역 반응은 예방적으로 효과적인 용량의 전통적 백신이 백신접촉된 대상[0262]

체에서 유도된 면역 반응에 비해 10주 일찍 유도된다.

광범위 스펙트럼 RSV 백신[0263]

사람이 RSV의 1 초과 균주로 감염에 대하여 위험에 처하는 상황이 있을 수 있다는 것이 예상된다. RSV RNA (예[0264]

를 들면, mRNA) 치료 백신은, 비제한적으로, 제조의 속도, 감지된 지리학적 위협을 수용하기 위해 백신을 빠르

게 맞춤화하는 능력, 및 기타 동종의 것을 포함하는 수많은 인자로 인해 조합 예방접종 접근법을 특히 잘 받아

들인다. 또한, 백신이 항원성 단백질을 생산하기 위해 인간 신체를 이용하기 때문에, 백신은, 인간 대상체에서

적절한 폴딩, 표면 발현, 항원 전달, 등을 허용하는, 더 큰, 더 복합성 항원성 단백질의 생산을 잘 받아들인다.

RSV의 1 초과 균주로부터 보호하기 위해, 제1 RSV의 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드 단백질 (또는 이의 항원

성 부분)을 인코딩하는 RNA를 포함하는 그리고 추가로 제2 RSV의 적어도 1종의 항원성 폴리펩타이드 단백질 (또

는 이의 항원성 부분)을 인코딩하는 RNA를 포함하는 조합 백신은 투여될 수 있다. RNAs (mRNA)는, 예를 들면,

단일 지질 나노입자 (LNP)에서 공-제형화될 수 있거나 공-투여로 정해진 별도의 LNPs에서 제형화될 수 있다.

플라젤린 아쥬반트[0265]

플라젤린은 박테리아 운동과 관련된 편모를 형성하기 위해 중합하는 대략 500 아미노산 모노머성 단백질이다.[0266]

플라젤린은 다양한 편모 박테리아 (살모넬라 타이피뮤리움 예를 들면) 뿐만 아니라 비-편모 박테리아 (예컨대

에스케리치아 콜라이)에 의해 발현된다. 타고난 면역계 (수지상 세포, 대식세포, 등)의 세포에 의한 플라젤린의

감지는 Toll-유사 수용체 5 (TLR5)에 의해 뿐만 아니라 Nod-유사 수용체 (NLRs) Ipaf 및 Naip5에 의해 매개된

다. TLRs 및 NLRs는 타고난 면역 반응 및 적응성 면역 반응의 활성화에서 역할을 하는 것으로 확인되고 있다.

이와 같이, 플라젤린은 백신에서 아쥬반트 효과를 제공한다.

공지된 플라젤린 폴리펩타이드를 인코딩하는 뉴클레오타이드 및 아미노산 서열은 NCBI 유전자은행 데이터베이스[0267]

에서 공공연하게 이용가능하다. S. 타이피뮤리움, H. 파일로리, V. 콜레라, S. 마르세센스, S. 플렉스네리, T.

팔리둠, L. 뉴모필라, B. 부르그도르페레이, C. 디피실레, R. 멜리로티, A. 투메파시엔스, R. 루피니, B. 클라

리제이아에, P. 미라빌리스, B. 서브틸러스, L. 모노사이토게네스, P. 에어루기노사, 및 E. 콜리로부터 플라젤

린 서열은, 그 중에서도 공지되어 있다.

플라젤린 폴리펩타이드는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 플라젤린 단백질 또는 이의 면역원성 단편에 대해[0268]

적어도 50% 서열 동일성을 갖는 전장 플라젤린 단백질, 이의 면역원성 단편, 및 펩타이드를 지칭한다. 예시적인

플라젤린 단백질은 살모넬타이피 (UniPro 등록 번호: Q56086), 살모넬라 타이피뮤리움 (A0A0C9DG09), 살모넬라

엔테리티디스 (A0A0C9BAB7), 및 살모넬라 콜레라에우이스 (Q6V2X8), 및 서열번호 173-175의 어느 하나에 의해

확인된 아미노산 서열을 갖는 단백질로부터 플라젤린을 포함한다. 일부 구현예에서, 플라젤린 폴리펩타이드는

플라젤린 단백질 또는 이의 면역원성 단편에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98%, 또는 99%

서열 동일성을 갖는다.

일부 구현예에서, 플라젤린 폴리펩타이드는 면역원성 단편이다. 면역원성 단편은 면역 반응을 일으키는 플라젤[0269]

린 단백질의 부분이다. 일부 구현예에서, 면역 반응은 TLR5 면역 반응이다. 면역원성 단편의 예는 힌지 영역의

전부 또는 일부가 결실되거나 다른 아미노산으로 대체된 플라젤린 단백질이다. 예를 들면, 항원성 폴리펩타이드

는 힌지 영역에서 삽입될 수 있다. 힌지 영역은은 플라젤린의 초가변성 영역이다. 플라젤린의 힌지 영역은 또한

일명 "D3 도메인 또는 영역, "프로펠러 도메인 또는 영역", "초가변성 도메인 또는 영역" 및 "가변 도메인 또는

영역"이다. "힌지 영역의 적어도 일부분"은, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 플라젤린의 힌지 영역의 임의의

일부, 또는 힌지 영역의 전체를 지칭한다. 다른 구현예에서 플라젤린의 면역원성 단편은 플라젤린의 20, 25,

30, 35, 또는 40 아미노산 C-말단 단편이다.

플라젤린 모노머는 도메인 D0 내지 D3에 의해 형성된다. 줄기를 형성하는, D0 및 D1은 탠덤 롱 알파 나선으로[0270]
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구성되고 상이한 박테리아 중에서 고도로 보존된다. D1 도메인은 TLR5 활성화에 유용한 아미노산의 몇 개의 스

트레치를  포함한다.  전체  D1  도메인  또는  도메인  이내  활성  영역  중  하나  이상은  플라젤린의  면역원성

단편이다. D1 도메인 이내 면역원성 영역의 예는 (살모넬라 타이피뮤리움 FliC 플라젤린에서 잔기 88-114 및 잔

기 411-431을 포함한다. 88-100 영역에서 13 아미노산 이내, 적어도 6 치환은 TLR5 활성화를 여전히 보존하는

다른 플라젤린과 살모넬라 플라젤린 사이 허용된다. 따라서, 플라젤린의 면역원성 단편은 TLR5를 활성화시키는

플라젤린 유사 서열을 포함하고 FliC의 88-100에서 살모넬라 서열 (LQRVRELAVQSAN; 서열번호: 286)에 53% 이상

동일한 13 아미노산 모티프를 함유한다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 플라젤린의 융합 단백질 및 1종 이상의 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 RNA를[0271]

포함한다. "융합 단백질"은 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 작제물의 2 성분의 연결을 지칭한다. 일부 구현예

에서, 항원성 폴리펩타이드의 카복시-말단은 플라젤린 폴리펩타이드의 아미노 말단에 융합 또는 연결된다. 다른

구현예에서,  항원성  폴리펩타이드의  아미노-말단은  플라젤린  폴리펩타이드의  카복시-말단에  융합  또는

연결된다. 융합 단백질은, 예를 들면, 1, 2, 3, 4, 5, 6 이상 항원성 폴리펩타이드에 연결된 1, 2, 3, 4, 5, 6

이상 플라젤린 폴리펩타이드를 포함할 수 있다. 2종 이상의 플라젤린 폴리펩타이드 및/또는 2종 이상의 항원성

폴리펩타이드가 연결된 경우 그와 같은 작제물은 "다량체"로 지칭된다.

융합 단백질의 각각의 성분은 서로 직접적으로 연결될 수 있거나 이들은 링커를 통해 연결될 수 있다. 예를 들[0272]

면, 링커는 아미노산 링커일 수 있다. 융합 단백질의 성분을 연결하기 위해 RNA 백신에 의해 인코딩된 아미노산

링커는, 예를 들면, 라이신 잔기, 글루탐산 잔기, 세린 잔기 및 아르기닌 잔기로 구성되는 군으로부터 선택된

적어도 1종의 구성원을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서 링커는 1-30, 1-25, 1-25, 5-10, 5, 15, 또는 5-20

아미노산 길이이다.

다른 구현예에서 RNA 백신은 적어도 2종의 별도의 RNA 폴리뉴클레오타이드를 포함하고, 하나는 1종 이상의 항원[0273]

성 폴리펩타이드를 인코딩하고, 다른 것은 플라젤린 폴리펩타이드를 인코딩한다. 적어도 2종의 RNA 폴리뉴클레

오타이드는 캐리어 예컨대 지질 나노입자에서 공-제형화될 수 있다.

치료 및 예방적 조성물[0274]

예를 들면, 인간 및 다른 포유동물에서 RSV의 예방, 치료 또는 진단용 조성물 (예를 들면, 약제학적 조성물),[0275]

방법, 키트 및 시약은 본 명세서에서 제공된다. RSV RNA 백신은 치료적 또는 예방적 제제로서 사용될 수 있다.

이들은 감염성 질환을 예방 및/또는 치료하기 위해 의약에서 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 본 발명의 RSV

백신은, 예를 들면, 생체외 말초 혈액 단핵 세포 (PBMCs)를 활성화시키기 위해 면역 효과기 세포의 촉발에서 사

용을 위하여 예상될 수 있고, 이는 그 다음 대상체 속에 주입된다 (재-주입된다).

예시적인 구현예에서, 본 명세서에서 기재된 바와 같은 RNA 폴리뉴클레오타이드를 함유하는 RSV 백신은 대상체[0276]

(예를 들면, 포유동물 대상체, 예컨대 인간 대상체)에 투여될 수 있고, RNA 폴리뉴클레오타이드는 항원성 폴리

펩타이드를 생산하기 위해 생체내 번역된다.

RSV RNA 백신은 세포, 조직 또는 유기체에서 폴리펩타이드 (예를 들면, 항원 또는 면역원)의 번역을 위하여 유[0277]

도될 수 있다. 예시적인 구현예에서, 상기 번역이 생체외, 배양약내 또는 시험관내 발생하는 구현예가 예상될

수 있어도, 상기 번역은 생체내 발생한다. 예시적인 구현예에서, 세포, 조직, 또는 유기체는 항원성 폴리펩타이

드를 인코딩하는 적어도 1종의 번역가능 영역을 갖는 폴리뉴클레오타이드를 함유하는 RSV RNA 백신을 함유하는

유효량의 조성물과 접촉된다.

"유효량"의 RSV RNA 백신은, 적어도 부분적으로, 상기 표적 조직, 표적 세포 유형, 투여 수단, RSV RNA 백신의[0278]

폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, 변형된 뉴클레오사이드의 크기, 및 정도), 및 다른 성분의 물리적 특징, 및 다

른 결정인자에 기반하여 제공된다. 일반적으로, 유효량의 RSV RNA 백신 조성물은 세포에서 항원 생산의 기능으

로서 유도된 또는 부스팅된 면역 반응을 제공한다. 일반적으로, 적어도 1종의 화학적 변형을 갖는 RNA 폴리뉴클

레오타이드를 함유하는 유효량의 RSV RNA 백신은 동일한 항원 또는 펩타이드 항원을 인코딩하는 상응하는 비변

형된 폴리뉴클레오타이드를 함유하는 조성물보다 바람직하게는 더욱 효율적이다. 증가된 항원 생산은 증가된 세

포 형질감염(RNA 백신으로 형질감염된 세포의 백분율), 폴리뉴클레오타이드로부터 증가된 단백질 번역, (예를

들면,  변형된  폴리뉴클레오타이드로부터  단백질  번역의  증가된  지속기간에  의해  실증된  경우)  감소된  핵산

열화, 또는 숙주세포의 변경된 항원 특이적 면역 반응에 의해 실증될 수 있다.

용어 "약제학적 조성물"은, 생체내 또는 생체외 진단 또는 치료 용도에 특히 적합하게 조성물을 만드는, 불활성[0279]

또는 활성인, 캐리어와 활성제의 조합을 지칭한다. 대상체에 또는 대상체상에 투여 후, "약제학적으로 허용가능
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한 담체"는 바람직하지 않은 생리적 효과를 야기시키지 않는다. 약제학적 조성물에서 캐리어는 활성 성분과 양

립가능하다는 의미에서 또한 "허용가능"해야 하고 안정화시킬 수 있다. 하나 이상의 가용화제는 활성제의 전달

용 약제학적 캐리어로서 이용될 수 있다. 약제학적으로 허용가능한 담체의 예는, 투약 형태로서 사용가능한 조

성물을 달성하기 위해, 비제한적으로, 생체적합성 비히클, 아쥬반트, 첨가제, 및 희석제를 포함한다. 다른 캐리

어의 예는 콜로이드성 산화규소, 스테아르산마그네슘, 셀룰로오스, 및 나트륨 라우릴 설페이트를 포함한다. 추

가의  적합한  약제학적  캐리어  및  희석제,  뿐만  아니라  이의  용도를  위한  약제학적  필수품은  Remington's

Pharmaceutical Sciences에 기재된다.

일부 구현예에서, 본 개시내용에 따른 RNA  백신 (폴리뉴클레오타이드 그것의 인코딩된 폴리펩타이드 포함)는[0280]

RSV의 치료를 위해 사용될 수 있다. 

RSV RNA 백신은 건강한 개체에 대한 활성 면역화 도식의 일부로서 또는 감염 during 인큐베이션 단계 동안 또는[0281]

증상의 개시 후 활성 감연 동안 감염의 초기에 예방적으로 또는 치료적으로 투여될 수 있다. 일부 구현예에서,

세포, 조직 또는 대상체에게 제공된 본 발명의 RNA 백신의 양은 면역 예방에 효과적인 양일 수 있다. 

RSV RNA 백신은 다른 예방적 또는 치료 화합물과 함께 투여될 수 있다. 비제한적인 예로서, 예방적 또는 치료[0282]

화합물은 아쥬반트 또는 부스터일 수 있다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 예방적 조성물, 예컨대 백신을 언

급할 때, 용어 "부스터"은 예방적 (백신) 조성물의 추가 투여를 지칭한다. 부스터 (또는 부스터 백신)는 예방적

조성물의 초기 투여 후에 주어질 수 있다. 예방적 조성물의 초기 투여과 부스터 사이의 투여 시간은 be, 비제한

적으로, 1 분, 2 분, 3 분, 4 분, 5 분, 6 분, 7 분, 8 분, 9 분, 10 분, 15 분, 20 분 35 분, 40 분, 45 분,

50 분, 55 분, 1 시간, 2 시간, 3 시간, 4 시간, 5 시간, 6 시간, 7 시간, 8 시간, 9 시간, 10 시간, 11 시간,

12 시간, 13 시간, 14 시간, 15 시간, 16 시간, 17 시간, 18 시간, 19 시간, 20 시간, 21 시간, 22 시간, 23

시간, 1 일, 36 시간, 2 일, 3 일, 4 일, 5 일, 6 일, 1 주, 10 일, 2 주, 3 주, 1 개월, 2 개월, 3 개월, 4

개월, 5 개월, 6 개월, 7 개월, 8 개월, 9 개월, 10 개월, 11 개월, 1 년, 18 개월, 2 년, 3 년, 4 년, 5 년,

6 년, 7 년, 8 년, 9 년, 10 년, 11 년, 12 년, 13 년, 14 년, 15 년, 16 년, 17 년, 18 년, 19 년, 20 년, 25

년, 30 년, 35 년, 40 년, 45 년, 50 년, 55 년, 60 년, 65 년, 70 년, 75 년, 80 년, 85 년, 90 년, 95 년 또

는 99 년 초과일 수 있다. 예시적인 구현예에서, 예방적 조성물의 초기 투여과 부스터 사이의 투여 시간은 be,

비제한적으로, 1 주, 2 주, 3 주, 1 개월, 2 개월, 3 개월, 6 개월 또는 1 년일 수 있다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신은, 당해 분야에서 공지된 불활성화된 백신의 투여와 유사하게, 근육내로, 비강[0283]

내로 또는 진피내로 투여될 수 있다.

RSV RNA 백신은 감염의 유병률 또는 미충족 의료 필요의 정도 또는 수준에 의존하여 다양한 설정에서 이용될 수[0284]

있다. 비제한적인 예로서, RNA 백신은 다양한 감염성 질환을 치료 및/또는 예방하기 위해 이용될 수 있다. RNA

백신은, 많은 경우에, 이들이 훨씬 더 큰 항체 역가를 생산하고 상업적으로 입수가능한 항바이러스제보다 더 초

기에 반응을 생산한다는 점에서 우월한 특성을 갖는다.

RSV RNA 백신 및 RNA 백신 조성물 및/또는 복합체를, 선택적으로 1종 이상의 약제학적으로 허용가능한 부형제와[0285]

함께 포함하는 약제학적 조성물이 본 명세서에서 제공된다. 

RSV RNA 백신은 제형화될 수 있거나 단독으로 또는 1종 이상의 다른 성분과 함께 투여될 수 있다. 예를 들면,[0286]

RSV RNA 백신 (백신 조성물)는 아쥬반트를 비제한적으로 포함하는 다른 성분을 포함할 수 있다. 

일부 구현예에서, RNA (예를 들면 mRNA) RNA 백신은 아쥬반트를 포함하지 않는다 (아쥬반트는 없다).[0287]

RSV RNA 백신은 제형화될 수 있거나 1종 이상의 약제학적으로-허용가능한 부형제와 함께 투여될 수 있다. 일부[0288]

구현예에서, 백신 조성물은 적어도 1종의 추가의 활성 서브스턴스, 예컨대, 예를 들면, 치료적으로-활성 서브스

턴스, 예방적으로-활성 서브스턴스, 또는 둘 모두의 조합물을 포함한다. 백신 조성물은 멸균, 무발열원 또는 둘

모두 멸균 및 무발열원일 수 있다. 약제, 예컨대 백신 조성물의 제형 및/또는 제조의 일반적인 고려사항들은,

found,  예를 들면 하기에서 발견될 수 있다: Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy  21st ed.,

Lippincott Williams & Wilkins, 2005 (이는 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 인간, 인간 환자 또는 대상체에게 투여된다. 본 발명의 목적을 위해, 어구 "[0289]

활성 성분"은 일반적으로, 상기 성분 내에 함유된 RNA 백신 또는 폴리뉴클레오타이드, 예를 들면, 항원성 폴리

펩타이드를 인코딩하는 RNA 폴리뉴클레오타이드 (예를 들면, mRNA 폴리뉴클레오타이드)를 지칭한다.

본 명세서에서 기재된 백신 조성물의 제형은 약리학의 분야에서 공지되거나 이후에 개발된 임의의 방법에 의해[0290]
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제조될 수 있다. 일반적으로, 그와 같은 준비 방법은 활성 성분 (예를 들면, mRNA 폴리뉴클레오타이드)을 부형

제 및/또는 1종 이상의 다른 부속 성분과 결합시키고, 및 그 다음, 필요하고/거나 바람직하면, 생성물을 요망된

단일- 또는 다중-용량 단위로 분할, 형상화 및/또는 포장하는 단계를 포함하다.

본 개시내용에 따른 약제학적 조성물 활성 성분, 약제학적으로 허용가능한 부형제, 및/또는 임의의 추가 성분의[0291]

상대적인 양은 치료된 대상체의 동일성, 크기, 및/또는 상태 및 추가로 조성물이 투여될 경로에 따라 변할 수

있다. 예로써, 본 조성물은 0.1% 내지 100%, 예를 들면, 0.5 내지 50%, 1 내지 30%, 5 내지 80%, 적어도 80%

(w/w)의 활성 성분을 포함할 수 있다.

RSV RNA 백신은 (1) 안정성을 증가시키고; (2) 세포 형질감염을 증가시키고; (3) (예를 들면, 데포 제형으로부[0292]

터) 지속된 또는 지연 방출을 허용하고; (4) 체내분포 (예를 들면, 특정 조직 또는 세포 유형에 대한 표적)를

변경시키고; (5) 생체내 인코딩된 단백질의 번역을 증가시키고/거나; (6) 생체내 인코딩된 단백질 (항원)의 방

출 프로파일을 변경시키기 위해1종 이상의 부형제을 사용하여 제형화될 수 있다. 전통적 부형제 예컨대 임의의

및 모든 용매, 분산매, 희석제, 또는 다른 액체 비히클, 분산물 또는 현탁액 조제, 계면 활성제, 등장제, 증점

제 또는 유화제, 보존제 외헤, 부형제는, 비제한적으로, 하기를 포함할 수 있다: 리피도이드, 리포좀, 지질 나

노입자, 폴리머, 리포플렉스, 코어-쉘 나노입자, 펩타이드, 단백질, RSV RNA 백신으로 형질감염된 세포 (예를

들면, 대상체로의 이식을 위해), 하이알로니다제, 나노입자 모방체 및 이들의 조합.

안정화 요소[0293]

자연 발생 진핵 mRNA 분자는, 다른 구조적 특징, 예컨대 5'-캡 구조 또는 3'-폴리(A) 테일에 더하여, 그것의[0294]

5'-단부 (5'UTR)에서 및/또는 그것의 3'-단부 (3'UTR)에서 비제한적으로 미번역된 영역 (UTR)을 포함하는, 안정

화 요소를 함유하는 것이 밝혀졌다. 양쪽 5'UTR 및 3'UTR은 게놈 DNA로부터 전형적으로 전사되고 미성숙한 mRNA

의 요소이다. 성숙한 mRNA, 예컨대 5'-cap 및 3'-폴리(A) 테일의 특징적인 구조적 특징은 mRNA 처리 동안 전사

된 (미성숙한) mRNA에 일반적으로 부가된다. 3'-폴리(A) 테일은 전형적으로 전사된 mRNA의 3'-단부에 부가된 아

데닌 뉴클레오타이드의 스트레치이다. 최대 약 400 아데닌 뉴클레오타이드를 함유할 수 있다. 일부 구현예에서

3'-폴리(A) 테일의 길이는 개별 mRNA의 안정성에 관하여 필수적인 요소일 수 있다.

일부 구현예에서 RNA 백신은 1종 이상의 안정화 요소를 포함할 수 있다. 안정화 요소는 예를 들면 히스톤 줄기[0295]

구조를 포함할 수 있다. 줄기구조 결합 단백질 (SLBP), 32 kDa 단백질은 확인되어 있다. 양쪽 핵 및 세포질내

히스톤 메신저의 3'-단부에서 히스톤 줄기구조와 관련된다. 그것의 발현 수준은 세포 주기에 의해 조절되고; 히

스톤 mRNA 수준이 또한 상승된 경우, S-상 동안 피크이다. 단백질은 U7 snRNP에 의해 히스톤 pre-mRNA의 효율적

인 3'-단부 가공에 필수적인 것으로 나타났다. SLBP는 가공후 줄기구조와 계속해서 관련되고, 그 다음 성숙한

히스톤 mRNAs의 세포질내 히스톤 단백질 속으로 번역을 자극시킨다. SLBP의 RNA 결합 도메인은 후생동물 및 원

생동물을 통해 보존되고; 히스톤 줄기구조에 그것의 결합은 루프의 구조에 좌우된다. 최소 결합 부위는 줄기구

조에 비해 적어도 3 뉴클레오타이드 5' 및 2 뉴클레오타이드 3'를 포함한다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 코딩 영역, 적어도 1종의 히스톤 줄기구조, 및 선택적으로, 폴리(A) 서열 또는 폴[0296]

리아데닐화 신호를 포함한다. 폴리(A) 서열 또는 폴리아데닐화 신호는 일반적으로 인코딩된 단백질의 발현 수준

을 향상시킬 수 있다. 인코딩된 단백질은, 일부 구현예에서, 히스톤 단백질, 리포터 단백질 (예를 들면 루시퍼

라아제, GFP, EGFP, β-갈락토시다아제, EGFP), 또는 마커 또는 선택 단백질 (예를 들면 알파-글로빈, 갈락토키

나제 및 잔틴:구아닌 포스포리보실 전달효소 (GPT))가 아니다.

일부 구현예에서, 폴리(A) 서열 또는 폴리아데닐화 신호 및 적어도 1종의 히스톤 줄기구조의 조합은, 모두가 자[0297]

연에서 대안적인 기전을 나타낼지라도, 개별 요소의 어느 한쪽으로 관측된 수준을 넘는 단백질 발현을 증가시키

기 위해 상승작용으로 작용한다. 폴리(A) 및 적어도 1종의 히스톤 줄기구조의 조합의 상승작용 효과가 폴리(A)

서열의 요소 또는 길이의 정도에 좌우되지 않는 것이 밝혀졌다.

일부  구현예에서,  RNA  백신은  히스톤  다운스트림  인자(HDE)를  포함하지  않는다.  "히스톤  다운스트림  요소"[0298]

(HDE)는, 성숙한 히스톤 mRNA 속으로 히스톤 pre-mRNA의 가공에 관여되는, U7 snRNA용 결합 부위를 나타내는,

자연 발생 줄기구조의 대략 15 내지 20개의 뉴클레오타이드 3'의 퓨린-풍부 폴리뉴클레오타이드 스트레치를 포

함한다. 일부 구현예에서, 상기 핵산은 인트론을 포함하지 않는다.

일부 구현예에서, RNA 백신은, 변형 또는 비변형될 수 있거나 활성화 또는 불활성화될 수 있는, 인핸서 및/또는[0299]

프로모터 서열을 함유할 수 있거나 함유하지 않을 수 있다. 일부 구현예에서, 히스톤 줄기구조는 일반적으로 히

스톤 유전자로부터 유래되고, 구조의 루프를 형성하는, 짧은 서열로 구성되는, 스페이서에 의해 분리된 2개의

공개특허 10-2018-0096592

- 52 -



이웃한 부분적으로 또는 전적으로 역 상보적 서열의 분자내 염기 짝짓기를 포함한다. 짝짓기되지 않은 루프 영

역은 전형적으로 줄기 구조 요소의 어느 한쪽과 염기 짝짓기 할 수 없다. RNA에서 더욱 종종 발생하지만, 많은

RNA 2차 구조의 핵심 성분이듯이, 단일가닥 DNA에서 또한 존재할 수 있다. 줄기구조 구조의 안정성은 일반적으

로 미스매치 또는 튀어나온 것의 길이, 수, 및 쌍으로 된 영역 염기 조성물에 좌우된다. 일부 구현예에서, 워블

염기 짝짓기 (비-왓슨-크릭 염기 짝짓기)가 생길 수 있다. 일부 구현예에서, 적어도 1종의 히스톤 줄기구조 서

열은 15 내지 45개의 뉴클레오타이드의 길이를 포함한다.

다른 구현예에서 RNA 백신은 제거된 1종 이상의 AU-풍부 서열을 가질 수 있다. 때때로 AURES로 칭하는 이들 서[0300]

열은 3'UTR에서 발견되는 서열을 탈안정화한다. AURES는 RNA 백신으로부터 제거될 수 있다. 대안적으로 AURES는

RNA 백신에 남을 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 폴리뉴클레오타이드는 안정화 요소를 포함하지 않는다.[0301]

나노입자 제형[0302]

일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 나노입자에서 제형화된다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 지질 나노입자에[0303]

서 제형화된다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신은 양이온성 지질 나노입자로 칭하는 지질-다중양이온 복합체에

서  제형화된다.  지질  나노입자의  형성은  당해  분야에서  공지된  방법에  의해  및/또는  U.S.  공개  번호

20120178702(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 바와 같이 달성될 수 있다. 비제한적인 예로

서, 다중양이온은 양이온성 펩타이드 또는 폴리펩타이드 예컨대, 비제한적으로, 폴리라이신, 폴리오르니틴 및/

또는 폴리아르기닌 및 양이온성 펩타이드를 포함할 수 있는데, 이들은 국제공개 번호 WO2012013326 또는 U.S.

공개 번호 US20130142818(이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재되어 있다. 일부 구

현예에서, RSV RNA 백신은 비-양이온성 지질 예컨대, 비제한적으로, 콜레스테롤 또는 디올레오일 포스파티딜에

탄올아민 (DOPE)를 포함하는 지질 나노입자에서 제형화된다.

지질 나노입자 제형은, 비제한적으로, 양이온성 지질 성분의 선택, 양이온성 지질 포화의 정도, 페길화의 성질,[0304]

모든 성분의 비 및 생체물리학적 파라미터 예컨대 크기에 의해 영향받을 수 있다. 일 예에서 Semple 등 (Nature

Biotech. 2010 28:172-176; 이는 그 전체가 참고로 본 명세서에 편입되어 있음)에 의해, 지질 나노입자 제형은

57.1 %의 양이온성 지질, 7.1% 디팔미토일포스파티딜콜린, 34.3%의 콜레스테롤, 및 1.4%의 PEG-c-DMA로 구성된

다. 또 다른 예로서, 양이온성 지질의 조성물 변화는 다양한 항원 제시 세포에 siRNA를 더 효과적으로 전달하는

것으로 부여졌다 (Basha 등 Mol Ther. 2011 19:2186-2200; 이는 그 전체가 참고로 본 명세서에 편입되어 있

음).

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 35% 내지 45%의 양이온성 지질, 40% 내지 50%의 양이온성 지질, 50% 내[0305]

지 60%의 양이온성 지질 및/또는 55% 내지 65%의 양이온성 지질을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 지질 나노

입자에서 지질 대 RNA (예를 들면, mRNA)의 비는 5:1 내지 20:1, 10:1 내지 25:1, 15:1 내지 30:1 및/또는 적

어도 30:1일 수 있다.

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형내 PEG의 비는 증가되거나 감소될 수 있고 및/또는 PEG 지질의 탄소 사슬[0306]

길이는 지질 나노입자 제형의 약동학 및/또는 체내분포를 변경시키기 위해 C14부터 C18까지 변형될 수 있다. 비

제한적인 예로서, 지질 나노입자 제형은 양이온성 지질, DSPC 및 콜레스테롤과 비교하여 PEG-c-DOMG (R-3-[(ω-

메톡시-폴리(에틸렌글리콜)2000)카바모일)]-1,2-디미리스틸옥시프로필-3-아민) (또한 본 명세서에서 일명 PEG-

DOMG)의 지질 몰비의 0.5% 내지 3.0%, 1.0% 내지 3.5%, 1.5% 내지 4.0%, 2.0% 내지 4.5%, 2.5% 내지 5.0% 및/

또는 3.0% 내지 6.0%를 함유할 수 있다. 일부 구현예에서, PEG-c-DOMG는 PEG 지질 예컨대, 비제한적으로, PEG-

DSG (1,2-디스테아로일-sn-글리세롤, 메톡시폴리에틸렌 글리콜), PEG-DMG (1,2-디미리스토일-sn-글리세롤) 및/

또는 PEG-DPG (1,2-디팔미토일-sn-글리세롤, 메톡시폴리에틸렌 글리콜) 로 대체될 수 있다. 양이온성 지질은 당

해 분야에서 공지된 임의의 지질 예컨대, 비제한적으로, DLin-MC3-DMA,  DLin-DMA,  C12-200  및 DLin-KC2-DMA

(참고, 예를 들면 U.S. 공개 번호 20130245107 A1)로부터 선택될 수 있다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신 제형은 적어도 1종의 지질을 포함하는 나노입자이다. 지질은, 비제한적으로, 하[0307]

기로부터 선택될 수 있다:  DLin-DMA,  DLin-K-DMA,  98N12-5,  C12-200,  DLin-MC3-DMA,  DLin-KC2-DMA,  DODMA,

PLGA, PEG, PEG-DMG, 페길화된 지질, 및 아미노 알코올 지질. 

일부 구현예에서, 지질은 양이온성 지질 예컨대, 비제한적으로, DLin-DMA,  DLin-D-DMA,  DLin-MC3-DMA,  DLin-[0308]

KC2-DMA, DODMA 및 아미노 알코올 지질일 수 있다. 아미노 알코올 양이온성 지질은 하기에서 기재되고/거나 하

기에서 기재된 방법에 의해 만들어질 지질일 수 있다: 미국 특허 공개 번호 US20130150625(이것은 그 전문이 참
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고로  편입되어  있음).  비제한적인  예로서,  양이온성  지질은

2-아미노-3-[(9Z,12Z)-옥타데카-9,12-디엔-1-일옥시]-2-{[(9Z,2Z)-옥타데카-9,12-디엔-1-일옥시]메틸}프로판-

1-올  (US20130150625에서  화합물  1);

2-아미노-3-[(9Z)-옥타덱-9-엔-1-일옥시]-2-{[(9Z)-옥타덱-9-엔-1-일옥시]메틸}프로판-1-올  (US20130150625에

서  화합물  2);  2-아미노-3-[(9Z,12Z)-옥타데카-9,12-디엔-1-일옥시]-2-[(옥틸옥시)메틸]프로판-1-올

(US20130150625에서  화합물  3);  및  2-(디메틸아미노)-3-[(9Z,12Z)-옥타데카-9,12-디엔-1-일옥시]-2-

{[(9Z,12Z)-옥타데카-9,12-디엔-1-일옥시]메틸}프로판-1-올 (US20130150625에서 화합물 4);  또는 이의 임의의

약제학적으로 허용가능한 염 또는 입체이성질체일 수 있다.

지질 나노입자 제형은 전형적으로, 지질, 특히, 이온화가능 양이온성 지질, 예를 들면, 2,2-디리놀레일-4-디메[0309]

틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),  디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디

((Z)-논-2-엔-1-일)  9-((4-(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트 (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-

노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  또는  N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민

(L530), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608), 또는 N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸

사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)을 포함하고, 그리고 추가로 입자 응집을 감소시킬 수 있는 중성 지질,

스테롤 및 분자, 예를 들면 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 포함한다.

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 하기로 본질적으로 구성된다: (i) 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[0310]

[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA), 디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-

1-일)  9-((4-(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트 (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-

12,15-디엔-1-아민 (L608), 및 N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된

군으로부터 선택된 적어도 1종의 지질; (ii) DSPC, DPPC, POPC, DOPE 및 SM으로부터 선택된 중성 지질; (iii)

스테롤, 예를 들면, 콜레스테롤; 및 (iv) PEG-지질, 예를 들면, PEG-DMG 또는 PEG-cDMA (상기의 몰비는 20-60%

의 양이온성 지질: 5-25% 중성 지질: 25-55% 스테롤; 0.5-15%의 PEG-지질임). 

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 몰 기준으로 25% 내지 75%, 예를 들면, 몰 기준으로 35% 내지 65%, 45%[0311]

내지 65%,  60%,  57.5%,  50%  또는 40%의 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부타노

일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  및

N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으로부터 선택된 양이온성 지

질을 포함한다.

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 몰 기존으로 0.5% 내지 15%, 예를 들면, 몰 기준으로 3% 내지 12%, 5%[0312]

내지 10% 또는 15%, 10%, 또는 7.5%의 중성 지질을 포함한다. 중성 지질의 예는, 비제한적으로, 하기를 포함한

다: DSPC, POPC, DPPC, DOPE 및 SM. 일부 구현예에서, 제형은 몰 기준으로 5% 내지 50% (예를 들면, 몰 기준으

로 15% 내지 45%, 20% 내지 40%, 40%, 38.5%, 35%, 또는 31%의) 스테롤을 포함한다. 비-제한적인 예 of 스테롤

은 콜레스테롤이다. 일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 몰 기준으로 0.5% 내지 20% (예를 들면, 몰 기준으

로 0.5% 내지 10%, 0.5% 내지 5%, 1.5%, 0.5%, 1.5%, 3.5%, 또는 5%의) PEG 또는 PEG-변형된 지질을 포함한다.

일부 구현예에서, PEG 또는 PEG 변형된 지질은 2,000 Da 의 평균 분자량의 PEG 분자를 포함한다. 일부 구현예에

서, PEG 또는 PEG 변형된 지질은 2,000 미만, 예를 들면 약 1,500 Da, 약 1,000 Da, 또는 약 500 Da 의 평균

분자량의 PEG 분자를 포함한다. PEG-변형된 지질의 비-제한적인 예는 하기를 포함한다: PEG-디스테아로일 글리

세롤 (PEG-DMG) (또한 이하 통칭 PEG-C14 또는 C14-PEG), 및 PEG-cDMA (Reyes 등 J. Controlled Release, 107,

276-287 (2005)에서 추가로 논의됨, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0313]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부타노

일)옥시)헵타데칸디오에이트 L319), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노닐헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608), 및 N,N-

디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 25-75%의 양이온성

지질, 0.5-15%의 중성 지질, 5-50%의 스테롤, 및 0.5-20%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰 기준으로 포함한다.

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0314]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부타노

일)옥시)헵타데칸디오에이트 L319), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노닐헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608), 및 N,N-

디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 35-65%의 양이온성
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지질 선택된, 3-12%의 중성 지질, 15-45%의 스테롤, 및 0.5-10%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰 기준으로 포

함한다.

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0315]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA),  및 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부

타노일)옥시)헵타데칸디오에이트 (L319), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608), 및

N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 45-65%의 양이

온성 지질로부터 선택된 , 5-10%의 중성 지질, 25-40%의 스테롤, 및 0.5-10%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰

기준으로 포함한다.

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0316]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA),  및 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부

타노일)옥시)헵타데칸디오에이트 (L319), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민 (L608), 및

N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 60%의 양이온

성 지질, 7.5%의 중성 지질, 31 %의 스테롤, 및 1.5%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰 기준으로 포함한다. 

일부  구현예에서,  지질  나노입자  제형은  몰  기준으로  2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란[0317]

(DLin-KC2-DMA), 디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 및 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-

(디메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트 (L319), (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-

아민 (L608), 및 N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으로부터 선

택된  50%의  양이온성  지질,  10%의  중성  지질,  38.5%의  스테롤,  및  1.5%의  PEG  또는  PEG-변형된  지질을

포함한다.

일부  구현예에서,  지질  나노입자  제형은  몰  기준으로  2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란[0318]

(DLin-KC2-DMA), 디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디

메틸아미노)부타노일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아

민 (L608), 또는 N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으로부터 선

택된 35-65%의 양이온성 지질, 3-12%의 중성 지질, 15-45%의 스테롤, 및 0.5-10%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질

을 포함한다.

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0319]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부타노

일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  및

N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 40%의 양이온

성 지질, 15%의 중성 지질, 40%의 스테롤, 및 5%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰 기준으로 포함한다. 

일부 구현예에서,  지질 나노입자 제형은 2,2-디리놀레일-4-디메틸아미노에틸-[1,3]-디옥솔란 (DLin-KC2-DMA),[0320]

디리놀레일-메틸-4-디메틸아미노부티레이트 (DLin-MC3-DMA), 디((Z)-논-2-엔-1-일) 9-((4-(디메틸아미노)부타노

일)옥시)헵타데칸디오에이트  (L319),  (12Z,15Z)-N,N-디메틸-2-노틸헤니코사-12,15-디엔-1-아민  (L608),  또는

N,N-디메틸-1-[(1S,2R)-2-옥틸사이클로프로필]헵타데칸-8-아민 (L530)로 구성된 군으부터 선택된 57.2%의 양이

온성 지질, 7.1%의 중성 지질, 34.3%의 스테롤, 및 1.4%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰 기준으로 포함한다. 

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 PEG 지질은 PEG-cDMA (PEG-cDMA는 Reyes 등 (J. Controlled Release,[0321]

107, 276-287 (2005)에서 추가로 논의되고, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)로부터

선택된 57.5%의 양이온성 지질, 7.5%의 중성 지질, 31.5 %의 스테롤, 및 3.5%의 PEG 또는 PEG-변형된 지질을 몰

기준으로 포함한다. 

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 하기의 몰비의 지질 혼합물로 본질적으로 구성된다: 20-70%의 양이온성[0322]

지질: 5-45% 중성 지질: 20-55%의 콜레스테롤: 0.5-15%의 PEG-변형된 지질. 일부 구현예에서, 지질 나노입자 제

형은 하기의 몰비의 지질 혼합물로 본질적으로 구성된다: 20-60%의 양이온성 지질: 5-25% 중성 지질: 25-55%의

콜레스테롤: 0.5-15%의 PEG-변형된 지질. 

일부  구현예에서,  몰  지질  비는  하기이다:  50/10/38.5/1.5  (mol%의  양이온성  지질/중성  지질,  예를  들면,[0323]

DSPC/Chol/PEG-변형된 지질, 예를 들면, PEG-DMG, PEG-DSG 또는 PEG-DPG), 57.2/7.1134.3/1.4 (mol%의 양이온

성 지질/ 중성 지질, 예를 들면, DPPC/Chol/ PEG-변형된 지질, 예를 들면, PEG-cDMA), 40/15/40/5 (mol%의 양

이온성 지질/ 중성 지질, 예를 들면, DSPC/Chol/  PEG-변형된 지질, 예를 들면, PEG-DMG),  50/10/35/4.5/0.5
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(mol%의  양이온성  지질/  중성  지질,  예를  들면,  DSPC/Chol/  PEG-변형된  지질,  예를  들면,  PEG-DSG),

50/10/35/5  (양이온성  지질/  중성  지질,  예를  들면,  DSPC/Chol/  PEG-변형된  지질,  예를  들면,  PEG-DMG),

40/10/40/10 (mol%의 양이온성 지질/ 중성 지질, 예를 들면, DSPC/Chol/ PEG-변형된 지질, 예를 들면, PEG-DMG

또는 PEG-cDMA), 35/15/40/10 (mol%의 양이온성 지질/ 중성 지질, 예를 들면, DSPC/Chol/ PEG-변형된 지질, 예

를 들면, PEG-DMG 또는 PEG-cDMA) 또는 52/13/30/5 (mol%의 양이온성 지질/ 중성 지질, 예를 들면, DSPC/Chol/

PEG-변형된 지질, 예를 들면, PEG-DMG 또는 PEG-cDMA).

지질 나노입자 조성물 및 이의 제조 방법의 비-제한적인 예는 예를 들면, 하기에 기재되어 있다: Semple  등[0324]

(2010) Nat. Biotechnol. 28:172-176; Jayarama 등 (2012), Angew. Chem. Int. Ed., 51: 8529-8533; 및 Maier

등 (2013) Molecular Therapy 21, 1570-1578 (이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있

음).

일부 구현예에서, 지질 나노입자 제형은 양이온성 지질, PEG 지질 및 구조적 지질을 포함할 수 있고, 선택적으[0325]

로 비-양이온성 지질을 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 지질 나노입자는 40-60%의 양이온성 지질, 5-15%의

비-양이온성 지질, 1-2%의 PEG 지질 및 30-50%의 구조적 지질을 포함할 수 있다. 또 다른 비-제한적인 예로서,

지질 나노입자는 50%의 양이온성 지질, 10%의 비-양이온성 지질, 1.5%의 PEG 지질 및 38.5%의 구조적 지질을 포

함할 수 있다. 또 다른 비-제한적인 예로서, 지질 나노입자는 55%의 양이온성 지질, 10%의 비-양이온성 지질,

2.5%의 PEG 지질 및 32.5%의 구조적 지질을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 양이온성 지질은 본 명세서에 기

재된 임의의 양이온성 지질 예컨대, 비제한적으로, DLin-KC2-DMA, DLin-MC3-DMA, L319, L608 및 L520일 수 있

다.

일부 구현예에서, 본 명세서에 기재된 지질 나노입자 제형은 4 성분 지질 나노입자일 수 있다. 지질 나노입자는[0326]

양이온성 지질, 비-양이온성 지질, PEG 지질 및 구조적 지질을 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 지질 나노

입자는 40-60%의 양이온성 지질, 5-15%의 비-양이온성 지질, 1-2%의 PEG 지질 및 30-50%의 구조적 지질을 포함

할 수 있다. 또 다른 비-제한적인 예로서, 지질 나노입자는 50%의 양이온성 지질, 10%의 비-양이온성 지질,

1.5%의 PEG 지질 및 38.5%의 구조적 지질을 포함할 수 있다. 또 다른 비-제한적인 예로서, 지질 나노입자는 55%

의 양이온성 지질, 10%의 비-양이온성 지질, 2.5%의 PEG 지질 및 32.5%의 구조적 지질을 포함할 수 있다. 일부

구현예에서, 양이온성 지질은 본 명세서에 기재된 임의의 양이온성 지질 예컨대, 비제한적으로, DLin-KC2-DMA,

DLin-MC3-DMA, L319, L608 및 L520일 수 있다.

일부 구현예에서, 본 명세서에 기재된 지질 나노입자 제형은 양이온성 지질, 비-양이온성 지질, PEG 지질 및 구[0327]

조적 지질을 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 지질 나노입자는 50%의 양이온성 지질 DLin-KC2-DMA, 10%의

비-양이온성 지질 DSPC, 1.5%의 PEG 지질 PEG-DOMG 및 38.5%의 구조적 지질 콜레스테롤을 포함한다. 비제한적인

예로서, 지질 나노입자는 50%의 양이온성 지질 DLin-MC3-DMA, 10%의 비-양이온성 지질 DSPC, 1.5%의 PEG 지질

PEG-DOMG 및 38.5%의 구조적 지질 콜레스테롤을 포함한다. 비제한적인 예로서, 지질 나노입자는 50%의 양이온성

지질 DLin-MC3-DMA, 10%의 비-양이온성 지질 DSPC, 1.5%의 PEG 지질 PEG-DMG 및 38.5%의 구조적 지질 콜레스테

롤을 포함한다. 또 다른 비-제한적인 예로서, 지질 나노입자는 55%의 양이온성 지질 L319, L608 또는 L520, 10%

의 비-양이온성 지질 DSPC, 2.5%의 PEG 지질 PEG-DMG 및 32.5%의 구조적 지질 콜레스테롤을 포함한다.

백신 조성물 중 활성 성분, 약제학적으로 허용가능한 부형제, 및/또는 임의의 추가 성분의 상대적인 양은 치료[0328]

될 대상체의 동일성, 크기, 및/또는 상태 및 추가로 조성물이 투여될 경로에 따라 변할 수 있다. 예를 들면, 본

조성물은 0.1% 내지 99% (w/w)의 활성 성분. 예로써, 본 조성물은 0.1% 내지 100%, 예를 들면, 0.5 내지 50%,

1 내지 30%, 5 내지 80%, 적어도 80% (w/w)의 활성 성분을 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신 조성물은 DLin-MC3-DMA, 콜레스테롤, DSPC 및 PEG2000-DMG, 완충액 트리나트륨 시[0329]

트레이트, 수크로오스 및 주사용 물을 포함하는 지질 나노입자 내에 제형화된 본 명세서에 기재된 폴리뉴클레오

타이드를 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 본 조성물은 하기를 포함한다: 2.0 mg/mL의 약물 서브스턴스(예

를 들면, RSV를 인코딩하는 폴리뉴클레오타이드), 21.8 mg/mL의 MC3, 10.1 mg/mL의 콜레스테롤, 5.4 mg/mL의

DSPC, 2.7 mg/mL의 PEG2000-DMG, 5.16 mg/mL의 트리나트륨 시트레이트, 71 mg/mL의 수크로오스 및 1.0 mL의 주

사용 물.

일부 구현예에서, 나노입자 (예를 들면, 지질 나노입자)는 10-500 nm, 20-400 nm, 30-300 nm, 40-200 nm 의 평[0330]

균 직경을 갖는다. 일부 구현예에서, 나노입자 (예를 들면, 지질 나노입자)는 50-150 nm, 50-200 nm, 80-100

nm 또는 80-200 nm 의 평균 직경을 갖는다.
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리포좀, 리포플렉스, 및 지질 나노입자[0331]

일부 구현예에서, RNA 백신 약제학적 조성물은 리포좀 예컨대, 비제한적으로, DiLa2 리포좀 (Marina Biotech,[0332]

Bothell, WA), SMARTICLES® (Marina Biotech, Bothell, WA), 중성 DOPC (1,2-디올레오일-sn-글리세로-3-포스

포콜린)  기반  리포좀 (예를  들면,  난소암을 위한 siRNA  전달  (Landen  등  Cancer  Biology  &  Therapy  2006

5(12)1708-1713)(이는  그  전문이  본  명세세에  참고  편입되어  있음)  및  하이알루로난-코팅된  리포좀  (Quiet

Therapeutics, Israel)에서 제형화될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 U.S. 공개 번호 US2012060293(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재[0333]

된 바와 같이 동결건조된 겔-상 리포좀 조성물에서 제형화될 수 있다.

나노입자 제형은 포스페이트 콘주게이트를 포함할 수 있다. 포스페이트 콘주게이트는 생체내 순환 시간을 증가[0334]

시킬 수 있고/거나 나노입자의 표적화된 전달을 증가시킬 수 있다. 본 발명에서 사용되는 포스페이트 콘주게이

트는 국제공개 번호 WO2013033438 또는 U.S. 공개 번호 US20130196948(이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서

에 참고로 편입되어 있음)에 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다. 비제한적인 예로서, 포스페이트 콘주게이트

는 국제공개 번호 WO2013033438(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 식들 중 임의의 하나의 화

합물을 포함할 수 있다.

나노입자 제형은 폴리머 콘주게이트를 포함할 수 있다. 폴리머 콘주게이트는 수용성 콘주게이트일 수 있다. 폴[0335]

리머 콘주게이트는 U.S. 공개 번호 20130059360(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서

기재된 구조를 가질 수 있다. 일부 측면에서, 본 발명의 폴리뉴클레오타이드를 갖는 폴리머 콘주게이트는 U.S.

공개 번호 20130072709(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법 및/또는 분절된 폴리머 시약

을 사용하여 만들어질 수 있다.  다른 측면에서,  폴리머 콘주게이트는 고리 모이어티 예컨대,  비제한적으로,

U.S. 공개 번호 US20130196948(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 폴리머

콘주게이트를 포함하는 펜던츠 측면 기를 가질 수 있다.

나노입자  제형은  대상체에서  본  발명의  나노입자의  전달을  향상시키기  위해  콘주게이트를  포함할  수  있다.[0336]

또한, 콘주게이트는 대상체에서 나노입자의 식세포 청소능을 억제할 수 있다. 일부 측면에서, 콘주게이트는 인

간 막 단백질 CD47로부터 설계된 "자가" 펩타이드일 수 있다 (예를 들면, Rodriguez 등 (Science 2013 339,

971-975)(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에 의해 기재된 "자가" 입자). Rodriguez 등에 의해 보여진

바와 같이, 자가 펩타이드는 나노입자의 전달을 향상시킨 나노입자의 대식세포-매개된 청소능을 지연시킨다. 다

른 측면에서,  콘주게이트는 막 단백질 CD47일 수 있다 (예를 들면,  Rodriguez  등 Science  2013  339,  971-

975(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음) 참고). Rodriguez 등은, "자가" 펩타이드와 유사하게, CD47가 스

크램블드 펩타이드 및 PEG 코팅된 나노입자와 비교하여 대상체에서 순환 입자 비를 증가시킬 수 있음을 나타내

었다. 

일부 구현예에서, 본 발명의 RNa 백신은 대상체에서 본 발명의 나노입자의 전달을 향상시키기 위해 콘주게이트[0337]

를 포함하는 나노입자에서 제형화된다. 콘주게이트는 CD47 막 또는 콘주게이트는 CD47 막 단백질, 예컨대 이전

에 기재된 "자가" 펩타이드로부터 유래될 수 있다. 다른 구현예에서, 나노입자는 PEG 및 CD47 또는 그것의 유도

체의 콘주게이트를 포함할 수 있다. 또 다른 구현예에서, 나노입자는 상기에 기재된 "자가" 펩타이드 및 막 단

백질 CD47를 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, "자가" 펩타이드 및/또는 CD47 단백질은 본 발명의 RNA  백신의 전달을 위해 본 명세서에서[0338]

기재된 바와 같이 바이러스-유사 입자 또는 슈도비리온에 접합될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신 약제학적 조성물은 본 발명의 폴리뉴클레오타이드 및 분해성 결합을 가질 수 있는[0339]

콘주게이트를 포함한다. 콘주게이트의 비-제한적인 예는 이온화가능 수소 원자, 스페이서 모이어티, 및 수용성

폴리머를 포함하는 방향족 모이어티를 포함한다. 비제한적인 예로서, 분해성 결합을 갖는 콘주게이트를 포함하

는 약제학적 조성물 및 그와 같은 약제학적 조성물을 전달하는 방법은 하기에서 기재되어 있다: 미국 특허 공개

번호 US20130184443(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

나노입자 제형은 탄수화물 캐리어 및 RNA 백신을 포함하는 탄수화물 나노입자일 수 있다. 비제한적인 예로서,[0340]

탄수화물 캐리어는, 비제한적으로, 하기를 포함할 수 있다: 무수물-변형된 파이토글리코겐 또는 글리코겐-형 물

질, 파이토글리코겐 옥테닐 석시네이트, 파이토글리코겐 베타-덱스트린, 무수물-변형된 파이토글리코겐 베타-덱

스트린. (참조 예를 들면, 국제공개 번호 WO2012109121; 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어

있음).
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본 발명의 나노입자 제형은 입자의 전달을 개선하기 위해 계면활성제 또는 폴리머로 코팅될 수 있다. 일부 구현[0341]

예에서, 나노입자는 친수성 코팅물 예컨대, 비제한적으로, PEG 코팅물 및/또는 중성 표면 전하를 갖는 코팅물

로 코팅될 수 있다. 친수성 코팅물은 중추신경계 내에서 더 큰 적재물 예컨대, 비제한적으로, RNA 백신을 갖는

나노입자를 전달하는 것을 도울 수 있다. 비제한적인 예로서 친수성 코팅을 포함하는 나노입자 및 그와 같은 나

노입자를 제조하는 방법은 하기에서 기재되어 있다: 미국 특허 공개 번호 US20130183244(이들의 내용은 그 전문

이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 발명의 지질 나노입자는 친수성 폴리머 입자일 수 있다. 친수성 폴리머 입자의 비-제한적[0342]

인 예 및 친수성 폴리머 입자를 제조하는 방법은 하기에서 기재되어 있다: 미국 특허 공개 번호 US20130210991

(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

다른 구현예에서, 본 발명의 지질 나노입자는 소수성 폴리머 입자일 수 있다.[0343]

지질 나노입자 제형은 양이온성 지질을, 빠르게 제거된 지질 나노입자 (reLNP)로서 공지된 생분해성 양이온성[0344]

지질로 대체함으로써 개선될 수 있다. 이온화가능 양이온성 지질, 예컨대, 비제한적으로, DLinDMA, DLin-KC2-

DMA, 및 DLin-MC3-DMA은, 경시적으로 혈장 및 조직에서 축적됨을 보여졌고 독성의 잠재적인 공급원일 수 있다.

빠르게 제거된 지질의 급속 대사는 자릿수 랫트에서 1 mg/kg 용량 내지 10 mg/kg 용량의 자릿스에 의해 지질 나

노입자의 내성 및 치료 지수를 개선할 수 있다. 효소로 분해된 에스테르 결합의 봉입체는 양이온성 성분의 열화

및 대사 프로파일을 개선할 수 있고, 한편 reLNP 제형의 활성을 여전히 유지한다. 에스테르 결합은 내부적으로

지질 사슬 내에 위치할 수 있거나 지질 사슬의 말단에 위치할 수 있다. 내부 에스테르 결합은 지질 사슬 중 임

의의 탄소를 대체한다. 

일부 구현예에서, 내부 에스테르 결합은 포화된 탄소의 측면 상에 위치할 수 있다.[0345]

일부 구현예에서, 면역 반응은 나노종, 폴리머 및 면역원을 포함할 수 있는 지질 나노입자를 전달함으로써 유발[0346]

될 수 있다. (U.S. 공개 번호 20120189700 및 국제공개 번호 WO2012099805; 이들 각각은 그 전문이 본 명세서

에 참고로 편입되어 있음). 폴리머는 나노종을 캡슐화하거나 나노종을 부분적으로 캡슐화할 수 있다. 면역원은

재조합 단백질, 변형된 RNA 및/또는 본 명세서에 기재된 폴리뉴클레오타이드일 수 있다. 일부 구현예에서, 지질

나노입자는, 비제한적으로, 병원체에 대해하여 백신에서 사용하기 위해 제형화될 수 있다.

지질 나노입자는 입자의 표면 특성을 변경시키기 위해 조작될 수 있고, 따라서 지질 나노입자는 점막 장벽을 투[0347]

과할 수 있다. 점액은 점막 조직 예컨대, 비제한적으로, 경구 (예를 들면, 구강 및 식도 막 및 편도 조직), 안

과, 위장 (예를 들면, 위, 소장, 대장, 결장, 직장), 비강, 호흡 (예를 들면, 비강, 인두, 기관 및 기관지 막),

생식기 (예를 들면, 질, 자궁경부 및 요도 막) 상에 위치한다. 약물의 광범위 배열의 지속된 전달을 제공하는

능력 및 더 높은 약물 캡슐화 효율에 바람직한 10-200 nm 초과 나노입자는 점막 장벽을 통해 빠르게 확산하기에

너무 크다고 생각되었다. 점액은 계속해서 분비되거나, 흘리거나, 폐기되거나 소화되고 재순환되어 대부분의 포

획된 입자는 몇 초 내에 또는 몇 시간 내에 점막 조직으로부터 제거될 수 있다. 저분자량 폴리에틸렌 글리콜

(PEG)로 밀집하여 코팅된 큰 폴리머 나노입자 (200nm -500nm 직경)은 물에서 퍼지는 동일한 입자보다 단지 4 내

지 6-배 더 낮게 점액을 통해 확산하였다 (Lai 등 PNAS 2007 104:1482-487(5); Lai 등 Adv Drug Deliv Rev.

2009 61(2): 158-171; 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 나노입자의 수송은, 비제한

적으로, 광표백 후 형광 회복 (FRAP) 및 고해상도 다중 입자 추적 (MPT)를 포함하는 형광 현미경검사 기술 및/

또는 침투의 속도를 이용하여 결정될 수 있다. 비제한적인 예로서, 점막 장벽을 침투할 수 있는 조성물은 미국

특허 번호 8,241,670 또는 국제 특허 공개 번호 WO2013110028(이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고

로 편입되어 있음)에서 기재된 바와 같이 제조될 수 있다.

점액을 투과하기 위해 조작된 지질 나노입자는 폴리머성 물질 (즉 폴리머 코어) 및/또는 폴리머-비타민 콘주게[0348]

이트 및/또는 트리-블록 코-폴리머를 포함할 수 있다. 폴리머성 물질은, 비제한적으로, 하기를 포함할 수 있다:

폴리아민,  폴리에테르,  폴리아미드,  폴리에스테르,  폴리카바메이트,  폴리우레아,  폴리카보네이트,  폴리(스티

렌), 폴리이미드, 폴리설폰, 폴리우레탄, 폴리아세틸렌, 폴리에틸렌, 폴리에틸렌이민, 폴리이소시아네이트, 폴

리아크릴레이트, 폴리메타크릴레이트, 폴리아크릴로니트릴, 및 폴리아릴레이트. 폴리머성 물질은 생분해성 및/

또는 생체적합성일 수 있다. 생체적합성 폴리머의 비-제한적인 예는 국제 특허 공개 번호 WO2013116804(이들의

내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재되어 있다. 폴리머성 물질은 추가로 조사될 수 있

다. 비제한적인 예로서, 폴리머성 물질은 감마 조사될 수 있다 (참조 예를 들면, 국제 출원 번호 WO201282165

(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)). 특정 폴리머의 비-제한적인 예는 하기를 포함한다: 폴리(카프로락

톤) (PCL), 에틸렌 비닐 아세테이트 폴리머 (EVA), 폴리(락트산) (PLA), 폴리(L-락트산) (PLLA), 폴리(글라이콜
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산)  (PGA),  폴리(락트산-코-글라이콜산) (PLGA),  폴리(L-락트산-코-글라이콜산) (PLLGA),  폴리(D,L-락타이드)

(PDLA), 폴리(L-락타이드) (PLLA), 폴리(D,L-락타이드-코-카프로락톤), 폴리(D,L-락타이드-코-카프로락톤-코-글

라이콜라이드),  폴리(D,L-락타이드-코-PEO-코-D,L-락타이드),  폴리(D,L-락타이드-코-PPO-코-D,L-락타이드),  폴

리알킬 시아노아크릴레이트, 폴리우레탄, 폴리-1-라이신 (PLL), 하이드록시프로필 메타크릴레이트 (HPMA), 폴리

에틸렌글리콜,  폴리-1-글루탐산,  폴리(하이드록시  산),  폴리무수물,  폴리오르토에스테르,  폴리(에스테르

아미드),  폴리아미드,  폴리(에스테르  에테르),  폴리카보네이트,  폴리알킬렌  예컨대  폴리에틸렌  및

폴리프로필렌, 폴리알킬렌 글리콜 예컨대 폴리(에틸렌 글리콜) (PEG), 폴리알킬렌 옥사이드 (PEO), 폴리알킬렌

테레프탈레이트 예컨대 폴리(에틸렌 테레프탈레이트), 폴리비닐 알코올 (PVA), 폴리비닐 에테르, 폴리비닐 에스

테르 예컨대 폴리(비닐 아세테이트), 폴리비닐 할라이드 예컨대 폴리(비닐 클로라이드) (PVC), 폴리비닐피롤리

돈, 폴리실록산, 폴리스티렌 (PS), 폴리우레탄, 유도된 셀룰로오스 예컨대 알킬 셀룰로오스, 하이드록시알킬 셀

룰로오스, 셀룰로오스 에테르, 셀룰로오스 에스테르, 니트로 셀룰로오스, 하이드록시프로필셀룰로오스, 카복시

메틸셀룰로오스, 아크릴산의 폴리머, 예컨대 폴리(메틸(메트)아크릴레이트) (PMMA), 폴리(에틸(메트)아크릴레이

트),  폴리(부틸(메트)아크릴레이트),  폴리(이소부틸(메트)아크릴레이트),  폴리(헥실(메트)아크릴레이트),  폴리

(이소데실(메트)아크릴레이트), 폴리(라우릴(메트)아크릴레이트), 폴리(페닐(메트)아크릴레이트), 폴리(메틸 아

크릴레이트), 폴리(이소프로필 아크릴레이트), 폴리(이소부틸 아크릴레이트), 폴리(옥타데실 아크릴레이트) 및

코폴리머 및 이들의 혼합물, 폴리디옥사논 및 그것의 코폴리머, 폴리하이드록시알카노에이트, 폴리프로필렌 푸

마레이트, 폴리옥시메틸렌, 폴록사머, 폴리(오르토)에스테르, 폴리(부티르산), 폴리(발레르산), 폴리(락타이드-

코-카프로락톤), PEG-PLGA-PEG, 트리메틸렌 카보네이트, 및 폴리비닐피롤리돈. 지질 나노입자는 하기로 코팅되

거나  그것과  관련될  수  있다:  코-폴리머  예컨대,  비제한적으로,  블록  코-폴리머  (예컨대  국제공개  번호

WO2013012476(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에 기재된 분지형 폴리에테르-폴리아미드 블록 코폴리

머), 및 (폴리(에틸렌 글리콜))-(폴리(프로필렌 옥사이드))-(폴리(에틸렌 글리콜)) 트리블록 코폴리머 (참조 예

를 들면, 미국 공보 20120121718 및 미국 공보 20100003337 및 미국 특허 번호 8,263,665, 이들 각각의 내용은

그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있음). 코-폴리머는 일반적으로 안전하다고 인식되는 (GRAS) 폴리머일

수 있고 지질 나노입자의 형성은 신규한 화학적 독립체가 창출되지 않는 그와 같은 방식으로 될 수 있다. 예를

들면, 지질 나노입자는 인간 점액을 여전히 빠르게 침투시킬 수 있는 신규한 화학적 독립체 형성 없이 폴록사머

코팅 PLGA 나노입자를 포함할 수 있다 (Yang 등 Angew. Chem. Int. Ed. 2011 50:25972600; 이들의 내용은 그

전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 인간 점액을 침투시킬 수 있는 나노입자를 생산하는 비제한적인 확

장가능한 방법은 Xu 등 (참조, 예를 들면, J CONTROL RELEASE 2013, 170:279-86(2); 이들의 내용은 그 전문이

본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 의해 기재된다.

폴리머-비타민 콘주게이트의 비타민은 비타민 E일 수 있다. 콘주게이트의 비타민 부분은 다른 적합한 성분 예컨[0349]

대, 비제한적으로, 비타민 A, 비타민 E, 다른 비타민, 콜레스테롤, 소수성 모이어티, 또는 다른 계면활성제 (예

를 들면, 스테롤 사슬, 지방산, 탄화수소 사슬 및 알킬렌 옥사이드 사슬)의 소수성 성분으로 치환될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신 약제학적 조성물은 n 리포좀 예컨대, 비제한적으로, DiLa2 리포좀 (Marina Biotech,[0350]

Bothell, WA), SMARTICLES® (Marina Biotech, Bothell, WA), 중성 DOPC (1,2-디올레오일-sn-글리세로-3-포스

포콜린)  기반  리포좀 (예를  들면,  난소암을 위한 siRNA  전달  (Landen  등  Cancer  Biology  &  Therapy  2006

5(12)1708-1713(이것은  그  전문이  참고로  편입되어  있음))),  및  하이알루로난-코팅된  리포좀  (Quiet

Therapeutics, Israel)에서 제형화될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 U.S. 공개 번호 US2012060293(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재[0351]

된 바와 같이 동결건조된 겔-상 리포좀 조성물에서 제형화될 수 있다.

나노입자 제형은 포스페이트 콘주게이트를 포함할 수 있다. 포스페이트 콘주게이트는 생체내 순환 시간을 증가[0352]

시킬 수 있고/거나 나노입자의 표적화된 전달을 증가시킬 수 있다. 본 발명에서 사용되는 포스페이트 콘주게이

트는 국제공개 번호 WO2013033438 또는 U.S. 공개 번호 20130196948(이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에

참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다. 비제한적인 예로서, 포스페이트 콘주게이트

는 국제공개 번호 WO2013033438(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 식들 중 임의의 하나의 화

합물을 포함할 수 있다.

나노입자 제형은 폴리머 콘주게이트를 포함할 수 있다. 폴리머 콘주게이트는 수용성 콘주게이트일 수 있다. 폴[0353]

리머 콘주게이트는 U.S. 출원 번호 20130059360(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서

기재된 구조를 가질 수 있다. 일부 측면에서, 본 발명의 폴리뉴클레오타이드를 갖는 폴리머 콘주게이트는 U.S.

특허 출원 번호 20130072709(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법 및/또는 분절된 폴리머
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시약을 사용하여 만들어질 수 있다. 다른 측면에서, 폴리머 콘주게이트는 고리 모이어티 예컨대, 비제한적으로,

U.S. 공개 번호 US20130196948(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 폴리머

콘주게이트를 포함하는 펜던트 측면 기를 가질 수 있다.

나노입자  제형은  대상체에서  본  발명의  나노입자의  전달을  향상시키기  위해  콘주게이트를  포함할  수  있다.[0354]

또한, 콘주게이트는 대상체에서 나노입자의 식세포 청소능을 억제시킬 수 있다. 일부 측면에서, 콘주게이트는

인간 막 단백질 CD47로부터 설계된 "자가" 펩타이드 (예를 들면, 하기에 의해 기재된 "자가" 입자: Rodriguez

등 (Science 2013, 339, 971-975)(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음))일 수 있다. Rodriguez 등에 의해

보여진 바와 같이 자가 펩타이드는 나노입자의 전달을 향상시킨 나노입자의 대식세포-매개된 청소능을 지연시켰

다. 다른 측면에서, 콘주게이트는 막 단백질 CD47 일 수 있다 (예를 들면, 참조 Rodriguez 등 Science 2013,

339, 971-975(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)). Rodriguez 등은, "자가" 펩타이드와 유사하게, CD47이

스크램블드 펩타이드 및 PEG 코팅된 나노입자에 비교된 경우 대상체에서 순환 입자 비를 증가시킬 수 있다는 것

을 보여주었다.

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 대상체에서 본 개시내용의 나노입자의 전달을 향상시키기 위해 콘주게[0355]

이트를 포함하는 나노입자에서 제형화된다. 콘주게이트는 CD47 막일 수 있거나 콘주게이트는 CD47 막 단백질,

예컨대 이전에 기재된 "자가" 펩타이드로부터 유래될 수 있다. 다른 측면에서 나노입자는 PEG 및 CD47의 콘주게

이트 또는 그것의 유도체를 포함할 수 있다. 또 특정 다른 측면에서, 나노입자는 양쪽 상기 기재된 "자가" 펩타

이드 및 막 단백질 CD47을 포함할 수 있다.

다른 측면에서, "자가" 펩타이드 및/또는 CD47 단백질은, 본 발명의 RNA 백신의 전달을 위하여 본 명세서에서[0356]

기재된 바와 같이, 바이러스-유사 입자 또는 슈도비리온에 접합될 수 있다.

다른 구현예에서, 본 발명의 폴리뉴클레오타이드 및 분해성 연결을 가질 수 있는 콘주게이트를 포함하는 RNA 백[0357]

신 약제학적 조성물. 콘주게이트의 비-제한적인 예는 이온화가능 수소 원자를 포함하는 방향족 모이어티, 스페

이서 모이어티, 및 수용성 폴리머를 포함한다. 비제한적인 예로서, 분해성 연결을 가진 콘주게이트를 포함하는

약제학적  조성물  및  상기  약제학적  조성물의  전달  방법은  하기에서  기재되어  있다:  미국  공개  번호

US20130184443(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

나노입자 제형은 탄수화물 캐리어 및 RNA 백신을 포함하는 탄수화물 나노입자일 수 있다. 비제한적인 예로서,[0358]

탄수화물 캐리어는, 비제한적으로, 무수물-변형된 피토글리코겐 또는 글리코겐-형 물질, 프토글리코겐 옥테닐

석시네이트, 피토글리코겐 베타-덱스트린, 무수물-변형된 피토글리코겐 베타-덱스트린을 포함할 수 있다. (참조

예를 들면, 국제공개 번호 WO2012109121; 이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

본 발명의 나노입자 제형은 입자의 전달을 개선하기 위해 계면활성제 또는 폴리머로 코팅될 수 있다. 일부 구현[0359]

예에서, 나노입자는 친수성 코팅물 예컨대, 비제한적으로, PEG 코팅물 및/또는 중성 표면 전하를 갖는 코팅물로

코팅될 수 있다. 친수성 코팅물은 중추신경계 내에서 더 큰 적재물 예컨대, 비제한적으로, RNA 백신을 가진 나

노입자를 전달하는데 도울 수 있다. 비제한적인 예로서 친수성 코팅물을 포함하는 나노입자 및 상기 나노입자의

제조 방법은 하기에서 기재되어 있다: 미국 공개 번호 US20130183244(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고

로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 발명의 지질 나노입자는 친수성 폴리머 입자일 수 있다. 친수성 폴리머 입자 및 친수성 폴[0360]

리머 입자의 제조 방법의 비-제한적인 예는 하기에서 기재되어 있다: 미국 공개 번호 US20130210991(이의 내용

은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

다른 구현예에서, 본 발명의 지질 나노입자는 소수성 폴리머 입자일 수 있다.[0361]

지질 나노입자 제형은 빠르게 제거된 지질 나노입자 (reLNP)로서 공지되는 생분해성 양이온성 지질로 양이온성[0362]

지질 대체에 의해 개선될 수 있다. 이온화가능 양이온성 지질, 예컨대, 비제한적으로, DLinDMA, DLin-KC2-DMA,

및 DLin-MC3-DMA는 경시적으로 혈장 및 조직에서 축적하는 것으로 밝혀졌고 독성의 잠재적인 공급원일 수 있다.

빠르게 제거된 지질의 급속 대사는 랫트에서 1 mg/kg 용량 내지 10 mg/kg 용량 자릿수만큼 지질 나노입자의 내

성 및 치료 지수를 개선시킬 수 있다. 효소적으로 분해된 에스테르 연결의 봉입체는 양이온성 성분의 열화 및

대사 프로파일을 개선할 수 있고, 한편 reLNP 제형의 활성을 여전히 유지시킨다. 에스테르 연결은 지질 사슬 안

에서 내부적으로 위치할 수 있거나 지질 사슬의 말단에서 끝으로 위치할 수 있다. 내부 에스테르 연결은 지질

사슬에서 임의의 탄소를 대체할 수 있다.
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일부 구현예에서, 내부 에스테르 연결은 포화된 카보의 어느 한쪽에서 위치할 수 있다.[0363]

일부 구현예에서, 면역 반응은 나노종, 폴리머 및 면역원을 포함할 수 있는 지질 나노입자 전달에 의해 유발될[0364]

수 있다 (미국 공개 번호 20120189700 및 국제공개 번호 WO2012099805, 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참

고로 편입되어 있음).

지질 나노입자는 지질 나노입자가 점막 장벽을 침투할 수 있도록 입자의 표면 특성을 변경시키기 위해 조작될[0365]

수 있다. 점액은 점막 조직 예컨대, 비제한적으로, 경구 (예를 들면, 구강 및 식도 막 및 편도 조직), 안과, 위

장 (예를 들면, 위, 소장, 대장, 결장, 직장), 비강, 호흡 (예를 들면, 비강, 인두, 기관 및 기관지 막), 생식

기 (예를 들면, 질, 자궁경부 및 요도 막)에 위치한다. 약물의 광범위 어레이의 지속된 전달을 제공하는 능력

및 더 높은 약물 캡슐화 효율에 바람직한 10-200 nm보다 더 큰 나노입자는 점막 장벽을 거쳐 빠르게 확산하기에

너무 크다고 생각되었다. 점액은 계속해서 분비되거나, 떨어지거나, 폐기되거나 소화되고 재순환되어서 대부분

의 포획된 입자는 몇 초 내에 또는 몇 시간 내에 점막 조직으로부터 제거될 수 있다. 저분자량 폴리에틸렌 글리

콜 (PEG)로 밀집하여 코팅된 큰 폴리머 나노입자 (200nm -500nm 직경)은 물에서 확산하는 동일한 입자보다 단지

4 내지 6-배 더 낮은 점액을 통해 확산하였다 (Lai 등 PNAS 2007 104(5):1482-487; Lai 등 Adv Drug Deliv

Rev. 2009 61(2): 158-171; 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 나노입자의 수송은, 비

제한적으로, 광표백 후 형광 회복 (FRAP) 및 고해상도 다중 입자 추적 (MPT)를 포함하는, 형광 현미경검사 기술

및/또는 침투의 비율을 이용하여 결정될 수 있다. 비제한적인 예로서, 점막 장벽을 침투할 수 있는 조성물은 하

기에서 기재된 바와 같이 제조될 수 있다: 미국 특허 번호 8,241,670 또는 국제공개 번호 WO2013110028(이들 각

각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

점액을 침투하도록 조작된 지질 나노입자는 폴리머성 물질 (즉 폴리머 코어) 및/또는 폴리머-비타민 콘주게이트[0366]

및/또는 트리-블록 코-폴리머를 포함할 수 있다. 폴리머성 물질은, 

비제한적으로,  폴리아민,  폴리에테르,  폴리아미드,  폴리에스테르,  폴리카바메이트,  폴리우레아,[0367]

폴리카보네이트,  폴리(스티렌),  폴리이미드,  폴리설폰,  폴리우레탄,  폴리아세틸렌,  폴리에틸렌,

폴리에틸렌이민, 폴리이소시아네이트, 폴리아크릴레이트, 폴리메타크릴레이트, 폴리아크릴로니트릴, 및 폴리아

릴레이트를 포함할 수 있다. 폴리머성 물질은 생분해성 및/또는 생체적합성일 수 있다. 생체적합성 폴리머의 비

-제한적인 예는 하기에서 기재된다: 국제공개 번호 WO2013116804(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편

입되어 있음). 폴리머성 물질은 추가로 조사될 수 있다. 비제한적인 예로서, 폴리머성 물질은 감마 조사될 수

있다 (참조 예를 들면, 국제공개 번호 WO201282165(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)). 특정 폴리머의

비-제한적인 예는 하기를 포함한다: 폴리(카프로락톤) (PCL), 에틸렌 비닐 아세테이트 폴리머 (EVA), 폴리(락트

산) (PLA), 폴리(L-락트산) (PLLA), 폴리(글라이콜산) (PGA), 폴리(락트산-코-글라이콜산) (PLGA), 폴리(L-락

트산-코-글라이콜산) (PLLGA),  폴리(D,L-락타이드) (PDLA),  폴리(L-락타이드) (PLLA),  폴리(D,L-락타이드-코-

카프로락톤),  폴리(D,L-락타이드-코-카프로락톤-코-글라이콜라이드),  폴리(D,L-락타이드-코-PEO-코-D,L-락타이

드),  폴리(D,L-락타이드-코-PPO-코-D,L-락타이드),  폴리알킬  시아노아크랄레이트,  폴리우레탄,  폴리-L-라이신

(PLL),  하이드록시프로필 메타크릴레이트 (HPMA),  폴리에틸렌글리콜,  폴리-L-글루탐산, 폴리(하이드록시 산),

폴리무수물,  폴리오르토에스테르,  폴리(에스테르  아미드),  폴리아미드,  폴리(에스테르  에테르),

폴리카보네이트, 폴리알킬렌 예컨대 폴리에틸렌 및 폴리프로필렌, 폴리알킬렌 글리콜 예컨대 폴리(에틸렌 글리

콜) (PEG), 폴리알킬렌 옥사이드 (PEO), 폴리알킬렌 테레프탈레이트 예컨대 폴리(에틸렌 테레프탈레이트), 폴리

비닐 알코올 (PVA), 폴리비닐 에테르, 폴리비닐 에스테르 예컨대 폴리(비닐 아세테이트), 폴리비닐 할라이드 예

컨대 폴리(비닐 클로라이드) (PVC), 폴리비닐피롤리돈, 폴리실록산, 폴리스티렌 (PS), 폴리우레탄, 유도된 셀룰

로오스 예컨대 알킬 셀룰로오스, 하이드록시알킬 셀룰로오스, 셀룰로오스 에테르, 셀룰로오스 에스테르, 니트로

셀룰로오스, 하이드록시프로필셀룰로오스, 카복시메틸셀룰로오스, 아크릴산의 폴리머, 예컨대 폴리(메틸(메트)

아크릴레이트)  (PMMA),  폴리(에틸(메트)아크릴레이트),  폴리(부틸(메트)아크릴레이트),  폴리(이소부틸(메트)아

크릴레이트), 폴리(헥실(메트)아크릴레이트), 폴리(이소데실(메트)아크릴레이트), 폴리(라우릴(메트)아크릴레이

트), 폴리(페닐(메트)아크릴레이트), 폴리(메틸 아크릴레이트), 폴리(이소프로필 아크릴레이트), 폴리(이소부틸

아크릴레이트),  폴리(옥타데실  아크릴레이트)  및  코폴리머  및  이들의  혼합물,  폴리디옥사논  및  그것의

코폴리머, 폴리하이드록시알카노에이트, 폴리프로필렌 푸마레이트, 폴리옥시메틸렌, 폴록사머, 폴리(오르토)에

스테르, 폴리(부티르산), 폴리(발레르산), 폴리(락타이드-코-카프로락톤), PEG-PLGA-PEG 및 트리메틸렌 카보네

이트, 폴리비닐피롤리돈. 지질 나노입자는 하기로 코팅 또는 회합될 수 있다: 코폴리머 예컨대, 비제한적으로,

블록  코-폴리머  (예컨대  하기에  기재된  분지형  폴리에테르-폴리아미드  블록  코폴리머:  국제공개  번호

WO2013012476(이것은  그  전문이  참고로  편입되어  있음)),  및  (폴리(에틸렌  글리콜))-(폴리(프로필렌  옥사이
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드))-(폴리(에틸렌  글리콜))  트리블록  코폴리머  (참조  예를  들면,  미국  공개  20120121718  및  미국  공개

20100003337 및 미국 특허 번호 8,263,665; 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 코-폴

리머는 안전하다고 일반적으로 여겨지는 (GRAS) 폴리머일 수 있고 지질 나노입자의 형성은 신규한 화학적 독립

체가 창출되지 않는 그와 같은 방식으로 될 수 있다. 예를 들면, 지질 나노입자는 여전히 인간 점액을 빠르게

침투시킬 수 있는 신규한 화학적 독립체 형성 없이 PLGA 나노입자를 코팅하는 폴록사머를 포함할 수 있다 (Yang

등 Angew. Chem. Int. Ed. 2011 50:2597-2600; 이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 인

간 점액을 침투시킬 수 있는 비제한적인 확장가능한 방법은 Xu 등에 의해 기재된다 (참조 예를 들면, J Control

Release 2013, 170(2):279-86, 이 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

폴리머-비타민 콘주게이트의 비타민은 비타민 E일 수 있다. 콘주게이트의 비타민 부분은 다른 적합한 성분 예컨[0368]

대, 비제한적으로, 비타민 A, 비타민 E, 다른 비타민, 콜레스테롤, 소수성 모이어티, 또는 다른 계면활성제 (예

를 들면, 스테롤 사슬, 지방산, 탄화수소 사슬 및 알킬렌 옥사이드 사슬) 의 소수성 성분으로 치환될 수 있다.

점액을 침투시키기 위해 조작된 지질 나노입자는 표면 개질제 예컨대, 비제한적으로, 폴리뉴클레오타이드, 음이[0369]

온성 단백질 (예를 들면, 소 혈청 알부민), 계면활성제 (예를 들면, 양이온성 계면활성제 예컨대 예를 들면 디

메틸디옥타데실-암모늄 브로마이드), 당류 또는 당 유도체 (예를 들면, 사이클로덱스트린), 핵산, 폴리머 (예를

들면, 헤파린, 폴리에틸렌 글리콜 및 폴록사머), 점질다당분해 제제 (예를 들면, N-아세틸시스테인, 쑥, 브로멜

라인, 파파인, 클레로덴드럼, 아세틸시스테인, 브롬헥신, 카보시스테인, 에프라지논, 메스나, 암브록솔, 소브레

롤, 도미오돌, 레토스테인, 스테프로닌, 티오프로닌, 겔솔린, 티모신 β4 도르나제 알파, 넬테넥신, 에르도스테

인) 및 rhDNAse를 포함하는 다양한 DNAses를 포함할 수 있다. 표면 개질제는 입자의 표면에서 포매 또는 얽매일

수 있거나 지질 나노입자의 표면상에 (예를 들면, 코팅, 흡착, 공유결합, 또는 다른 공정에 의해) 배치될 수 있

다. (참조 예를 들면, 미국 공보 20100215580 및 미국 공보 20080166414 및 US20130164343; 이들 각각의 내용

은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 지질 나노입자에 침투하는 점액은 적어도 1종의 본 명세서에 기재된 폴리뉴클레오타이드를 포[0370]

함할 수 있다. 폴리뉴클레오타이드는 지질 나노입자에서 캡슐화될 수 있고 및/또는 입자의 표면상에 배치될 수

있다. 폴리뉴클레오타이드는 지질 나노입자에 공유적으로 커플링될 수 있다. 지질 나노입자에 침투하는 점액의

제형은 복수의 나노입자를 포함할 수 있다. 또한, 제형은, 점막 조직에 지질 나노입자에 침투하는 점액의 전달

을 증가시킬 수 있는, 점막부착을 감소시키기 위해 주위 점액의 구조적 및/또는 점착성 특성을 변경시킬 수 있

고 점액과 상호작호작용할 수 있는 입자를 함유할 수 있다.

다른 구현예에서, 지질 나노입자를 침투하는 점액은 점막 침투 향상 코팅을 포함하는 저삼투압 제형일 수 있다.[0371]

제형은 전달되는 상피에 대한 저삼투압일 수 있다.

저삼투압 제형의 비-제한적인 예는 아래에서 발견될 수 있다: 국제 [0372]

공개 번호 WO2013110028(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).[0373]

일부 구현예에서, 점막 장벽을 통해 전달을 향상시키기 위해 RNA 백신 제형은 저삼투압 용액을 포함할 수 있거[0374]

나 상기일 수 있다. 저삼투압 용액은 점액불활성 입자 예컨대, 비제한적으로, 점액-침투 입자가 질 상피성 표면

에 도달할 수 있는 속도를 증가시킬 수 있는 것으로 알려졌다 (참조 예를 들면, Ensign 등 생체적합물질 2013

34(28):6922-9, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부  구현예에서,  RNA  백신은 하기로서 제형화된다:  리포플렉스,  예컨대,  비제한적으로,  ATUPLEXTM  시스템,[0375]

DACC 시스템, DBTC 시스템 및 다른 siRNA-리포플렉스 기술 (Silence Therapeutics (London, 영국)), STEMFECT
TM

(STEMGENT® (Cambridge, MA)), 및 핵산의 폴리에틸렌이민 (PEI) 또는 프로타민계 표적화된 및 비-표적화된 전

달 (Aleku  등 Cancer  Res.  2008  68:9788-9798;  Strumberg  등 Int  J  Clin  Pharmacol  Ther  2012  50:76-78;

Santel  등,  Gene  Ther  2006  13:1222-1234;  Santel  등,  Gene  Ther  2006  13:1360-1370;  Gutbier  등,  Pulm

Pharmacol.  Ther.  2010  23:334-344;  Kaufmann  등 Microvasc  Res  2010  80:286-293;  Weide 등 J Immunother.

2009 32:498-507; Weide 등 J Immunother. 2008 31:180-188; Pascolo Expert Opin. Biol. Ther. 4:1285-1294;

Fotin-Mleczek 등, 2011 J. Immunother. 34:1-15; Song 등, Nature Biotechnol. 2005, 23:709-717; Peer 등,

Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 6;104:4095-4100; deFougerolles Hum Gene Ther. 2008 19:125-132, 이들 각

각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 

일부 구현예에서, 그와 같은 제형 또한, constructed 또는 조성물 변경된, 이로써 they 수동적으로 또는 활동적[0376]

으로은 지향된 to  상이한 세포 유형 생체내,  including  비제한적으로 간세포,  면역 세포,  종양 세포,  내피
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세포, 항원 제시 세포, 및 백혈구 (Akinc 등 Mol Ther. 2010 18:1357-1364; Song 등, Nat Biotechnol. 2005

23:709-717;  Judge  등,  J  Clin  Invest.  2009  119:661-673;  Kaufmann  등,  Microvasc  Res  2010  80:286-293;

Santel  등,  Gene  Ther  2006  13:1222-1234;  Santel  등,  Gene  Ther  2006  13:1360-1370;  Gutbier  등,  Pulm

Pharmacol.  Ther.  2010  23:334-344;  Basha  등,  Mol.  Ther.  2011  19:2186-2200;  Fenske  및 Cullis,  Expert

Opin Drug Deliv. 2008 5:25-44; Peer 등, Science. 2008 319:627-630; Peer 및 Lieberman, Gene Ther. 2011

18:1127-1133, 이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 아포지질단백질 E에 결합하

고 생체내에서 이들 제형의 간세포로의 결합 및 흡수를 촉진하는 것으로 보여진 간 세포 DLin-DMA, DLin-KC2-

DMA 및 DLin-MC3-DMA계 지질 나노입자 제형에 대한 제형의 수동적인 표적화의 하나의 예  (Akinc 등 Mol Ther.

2010 18:1357-1364, 이들의 내용은 본 명세서에 참고로 그 전문이 편입되어 있음). 폴레이트, 트랜스페린, N-아

세틸갈락토사민 (GalNAc), 및 항체 표적화된 접근법에 의해 비제한적으로 예시된 바와 같이 표면 상의 상이한

리간드의 발현을 통해 선택적으로 또한 표적화된 제형 (Kolhatkar 등, Curr Drug Discov Technol. 2011 8:197-

206; Musacchio 및 Torchilin, Front Biosci. 2011 16:1388-1412; Yu 등, Mol Membr Biol. 2010 27:286-298;

Patil 등, Crit Rev Ther Drug Carrier Syst. 2008 25:1-61; Benoit 등, Biomacromolecules. 2011 12:2708-

2714;  Zhao  등,  Expert  Opin  Drug  Deliv.  2008  5:309-319;  Akinc  등,  Mol  Ther.  2010  18:1357-1364;

Srinivasan  등, Methods  Mol  Biol.  2012  820:105-116;  Ben-Arie  등, Methods  Mol Biol. 2012 757:497-507;

Peer 2010 J CONTROL RELEASE. 20:63-68; Peer 등, Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 104:4095-4100; Kim 등,

Methods  Mol  Biol.  2011  721:339-353;  Subramany  등,  Mol  Ther.  2010  18:2028-2037;  Song  등,  Nat

Biotechnol.  2005  23:709-717;  Peer  등, Science.  2008  319:627-630;  Peer  및 Lieberman, Gene Ther. 2011

18:1127-1133, 이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, RNA 백신은 고형 지질 나노입자로서 제형화된다. 고형 지질 나노입자 (SLN)는 1000 nm의 평균[0377]

직경을 갖는 구형일 수 있다. SLN은 친유성 분자를 용해시킬 수 있고 계면활성제 및/또는 유화제로 안정화될 수

있는 고체 지질핵 매트릭스를 보유한다. 일부 구현예에서, 지질 나노입자는 자가-조립 지질-폴리머 나노입자일

수 있다 (참조 Zhang 등, ACS Nano, 2008, 2, (8), pp 1696-1702; 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고

로  편입되어  있음).  비제한적인  예로서,  SLN는  하기에서  기재된  SLN일  수  있다:  국제  특허  공개  번호

WO2013105101(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 또 다른 비-제한적인 예로서, SLN

은 하기에서 기재된 방법 또는 과정으로 만들어질 수 있다: 국제 특허 공개 번호 WO2013105101(이들의 내용은

그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

리포좀, 리포플렉스, 또는 지질 나노입자가 폴리뉴클레오타이드 지향성 단백질 생산의 효능을 개선하기 위해 사[0378]

용될 수 있는 것은, 이들 제형은 RNA 백신에 의한 세포 형질감염을 증가시킬 수 있고/거나; 인코딩된 단백질의

번역을 증가시킬 수 있기 때문이다. 하나의 그와 같은 예는 폴리플렉스 플라스미드 DNA의 효과적인 전신 전달을

가능하도록 지질 캡슐화의 사용을 수반한다 (Heyes 등, Mol Ther. 2007 15:713-720; 이들의 내용은 본 명세서에

참고로 그 전문이 편입되어 있음). 리포좀, 리포플렉스, 또는 지질 나노입자는 또한, 폴리뉴클레오타이드의 안

정성을 증가시키기 위해 사용될 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 조절 방출 및/또는 표적화된 전달을 위해 제형화될 수 있다. 본 명세서[0379]

에서 사용된 바와 같이, "조절 방출"은 치료 결과를 달성하기 위해 방출의 특정 패턴을 따르는 지칭한다 약제학

적 조성물 또는 화합물 방출 프로파일을 지칭한다. 일부 구현예에서, RNA 백신은 조절 방출 및/또는 표적화된

전달을 위해 본 명세서에서 기재되고/거나 당해 분야에서 공지된 전달 제제로 캡슐화될 수 있다. 본 명세서에서

사용된 바와 같이, 용어 "캡슐화하다"는 에워싸거나(enclose), 둘러싸거나(surround), 또는 케이스에 넣을 수

있음(encase)을 의미한다. 본 발명의 화합물의 제형에 관한 것으로서, 캡슐화는 실질적이거나, 완전하거나 부분

적일 수 있다. 용어 "실질적으로 캡슐화된"이란, 본 발명의 약제학적 조성물 또는 화합물의 50, 60, 70, 80,

85, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.9, 99.9 초과 또는 99.9% 초과가 전달 제제 내에 봉입되거나, 둘러싸이거나

케이스에 넣을 수  있음을 의미한다.  "부분적으로 캡슐화"는,  본  발명의 약제학적 조성물 또는 화합물의 10

미만, 10, 20, 30, 40 50 또는 그 미만이 전달 제제 내에 봉입되거나, 둘러싸이거나 케이스에 넣을 수 있음을

의미한다. 유익하게는, 캡슐화는 형광 및/또는 전자 현미경사진을 사용하여 본 발명의 약제학적 조성물 또는 화

합물의 탈출 또는 활성을 측정함으로써 결정될 수 있다. 예를 들면, 본 발명의 약제학적 조성물 또는 화합물의

적어도 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.9, 99.9 또는 99.9% 초과가

전달 제제에 캡슐화된다. 

일부  구현예에서,  조절  방출  제형은,  비제한적으로,  트리-블록  코-폴리머를  포함할  수  있다.  비제한적인[0380]

예로서, 제형은 2개의 상이한 유형의 트리-블록 코-폴리머를 포함할 수 있다 (국제 공개 번호 WO2012131104 및
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WO2012131106, 이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

다른 구현예에서, RNA 백신은 지질 나노입자로 캡슐화될 수 있거나, 빠르게 제거된 지질 나노입자 및 지질 나노[0381]

입자 또는 빠르게 제거된 지질 나노입자는 본 명세서에서 기재되고/거나 당해 분야에서 공지된 폴리머, 하이드

로겔 및/또는 외과적 밀봉제로 캡슐화될 수 있다. 비제한적인 예로서, 폴리머, 하이드로겔 또는 외과적 밀봉제

는 하기일 수 있다:  PLGA,  에틸렌 비닐 아세테이트 (EVAc),  폴록사머,  GELSITE® (Nanotherapeutics,  Inc.

Alachua, FL), HYLENEX® (Halozyme Therapeutics, San Diego CA), 외과적 밀봉제 예컨대 피브리노겐 폴리머

(Ethicon  Inc.  Cornelia,  GA),  TISSELL®  (Baxter  International,  Inc  Deerfield,  IL),  PEG계 밀봉제,  및

COSEAL® (Baxter International, Inc Deerfield, IL). 

일부 구현예에서, 지질 나노입자는 대상체에게 주사될 때 겔을 형성할 수 있는 당해 분야에서 공지된 임의의 폴[0382]

리머로 캡슐화될 수 있다. 또 다른 비-제한적인 예로서, 지질 나노입자는 생분해성일 수 있는 폴리머 매트릭스

로 캡슐화될 수 있다. 

일부 구현예에서, 조절 방출 및/또는 표적화된 전달을 위한 RNA 백신 제형은 또한, 적어도 1종의 조절 방출 코[0383]

팅물을 포함할 수 있다. 조절 방출 코팅물은, 비제한적으로, 하기를 포함한다: OPADRY®, 폴리비닐피롤리돈/비

닐 아세테이트 코폴리머, 폴리비닐피롤리돈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로오스, 하이드록시프로필 셀룰로오스,

하이드록시에틸 셀룰로오스, EUDRAGIT RL®, EUDRAGIT RS® 및 셀룰로오스 유도체 예컨대 에틸셀룰로오스 수성

분산물 (AQUACOAT® 및 SURELEASE®). 

일부 구현예에서, RNA 백신 조절 방출 및/또는 표적화된 전달 제형은 다중양이온성 측쇄를 함유할 수 있는 적어[0384]

도  1종의  분해성  폴리에스테르를  포함할  수  있다.  분해가능  폴리에스테르는,  비제한적으로,  폴리(세린

에스테르),  폴리(L-락타이드-코-1-라이신),  폴리(4-하이드록시-1-프롤린  에스테르),  및  이들의  조합을

포함한다. 다른 구현예에서, 분해성 폴리에스테르는 페길화된 폴리머를 형성하기 위해 PEG 콘주게이션을 포함할

수 있다.

일부 구현예에서, 적어도 1종의 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 RNA 백신 조절 방출 및/또는 표적화된 전달 제[0385]

형은 하기에서 기재된 적어도 1종의 PEG 및/또는 PEG 관련된 폴리머 유도체를 포함할 수 있다: 미국 특허 번호

8,404,222(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 

일부  구현예에서,  적어도  1종의  폴리뉴클레오타이드를  포함하는  RNA  백신  조절  방출  전달  제형은[0386]

US20130130348(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 조절 방출 폴리머 시스

템일 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 치료 나노입자, 본 명세서에서 일명 "치료 나노입자 RNA 백신"에서 캡[0387]

슐화될 수 있다.  치료 나노입자는 본 명세서에서 기재되고 당해 분야에서 공지된 방법에 의해 제형화될 수

있다:  예컨대,  비제한적으로,  국제  공개  번호  WO2010005740,  WO2010030763,  WO2010005721,  WO2010005723,

WO2012054923,  U.S.  공보  번호  US20110262491,  US20100104645,  US20100087337,  US20100068285,

US20110274759,  US20100068286,  US20120288541,  US20130123351  및  US20130230567  및  미국  특허  번호

8,206,747, 8,293,276, 8,318,208 및 8,318,211(이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어

있음). 일부 구현예에서, 치료 폴리머 나노입자는 US 공개 번호 US20120140790(이들의 내용은 그 전문이 본 명

세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법에 의해 확인될 수 있다.

일부 구현예에서, 치료 나노입자 RNA 백신은 지속 방출을 위해 제형화될 수 있다. 본 명세서에서 사용된 바와[0388]

같이, "지속 방출"은 특정 기간에 걸쳐 방출 속도에 따르는 약제학적 조성물 또는 화합물을 지칭한다. 기간은,

비제한적으로, 시간, 일, 주, 개월 및 년을 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 지속 방출 나노입자는 폴리머

및  치료제  예컨대,  비제한적으로,  본  발명의  폴리뉴클레오타이드를  포함할  수  있다  (참조  국제  공개  번호

2010075072 및 US 공개 번호 US20100216804, US20110217377 및 US20120201859, 이들 각각의 내용은 그 전문이

본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 또 다른 비제한적인 예에서, 지속 방출 제형은 지속적 생체이용률을 허용

하는 제제 예컨대, 비제한적으로, 결정, 거대분자 겔 및/또는 미립자 현탁액을 포함할 수 있다 (참조 미국 특허

공개 번호 US20130150295, 이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 치료 나노입자 RNA 백신은 표적 특이적이 되도록 제형화될 수 있다. 비제한적인 예로서, 치료[0389]

나노입자는 코르티코스테로이드를 포함할 수 있다 (참조 국제 공개 번호 WO2011084518, 이들의 내용은 본 명세

서에 참고로 그 전문이 편입되어 있음). 비제한적인 예로서, 치료 나노입자는 하기에서 기재된 나노입자에서 제

형화될 수 있다: 국제 공개 번호 WO2008121949, WO2010005726, WO2010005725, WO2011084521 및 US 공개 번호
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US20100069426, US20120004293 및 US20100104655(이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어

있음). 

일부 구현예에서, 본 발명의 나노입자는 폴리머 매트릭스를 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 나노입자는 2[0390]

종 이상의 폴리머 예컨대, 비제한적으로, 폴리에틸렌, 폴리카보네이트, 폴리무수물, 폴리하이드록시산, 폴리프

로필푸메레이트, 폴리카프로락톤, 폴리아미드, 폴리아세탈, 폴리에테르, 폴리에스테르, 폴리(오르토에스테르),

폴리시아노아크릴레이트, 폴리비닐 알코올, 폴리우레탄, 폴리포스파젠, 폴리아크릴레이트, 폴리메타크릴레이트,

폴리시아노아크릴레이트, 폴리우레아, 폴리스티렌, 폴리아민, 폴리라이신, 폴리(에틸렌 이민), 폴리(세린 에스

테르),  폴리(L-락타이드-코-1-라이신),  폴리(4-하이드록시-1-프롤린 에스테르) 또는 이들의 조합을 포함할 수

있다. 

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 디블록 코폴리머를 포함한다. 일부 구현예에서, 디블록 코폴리머는 PEG를 하[0391]

기와 함께 포함할 수 있다: 폴리머 예컨대, 비제한적으로, 폴리에틸렌, 폴리카보네이트, 폴리무수물, 폴리하이

드록시산,  폴리프로필푸메레이트,  폴리카프로락톤,  폴리아미드,  폴리아세탈,  폴리에테르,  폴리에스테르,  폴리

(오르토에스테르),  폴리시아노아크릴레이트,  폴리비닐  알코올,  폴리우레탄,  폴리포스파젠,  폴리아크릴레이트,

폴리메타크릴레이트, 폴리시아노아크릴레이트, 폴리우레아, 폴리스티렌, 폴리아민, 폴리라이신, 폴리(에틸렌 이

민), 폴리(세린 에스테르), 폴리(L-락타이드-코-1-라이신), 폴리(4-하이드록시-1-프롤린 에스테르) 또는 이들의

조합.  또  다른  구현예에서,  디블록  코폴리머는  고-X  디블록  코폴리머  예컨대  국제  특허  공개  번호

WO2013120052(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 것들일 수 있다.

비제한적인 예로서 치료 나노입자는 PLGA-PEG 블록 코폴리머를 포함한다 (참조 U.S. 공개 번호 US20120004293[0392]

및 미국 특허 번호 8,236,330, 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 또 다른 비제한적인

예에서, 치료 나노입자는 PEG 및 PLA 또는 PEG 및 PLGA의 디블록 코폴리머를 포함하는 스텔스 나노입자 이다

(참조 U.S. 특허 No 8,246,968 및 국제공개 번호 WO2012166923, 이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세

서에 편입되어 있음). 또 다른 비-제한적인 예에서, 치료 나노입자는 하기에서 기재된 스텔스 나노입자 또는 표

적-특이적 스텔스 나노입자이다: 미국 특허 공개 번호 US20130172406(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참

고로 편입되어 있음). 

일부 구현예에서,  치료 나노입자는 다중블록 코폴리머를 포함할 수 있다 (참조 예를 들면,  미국 특허 번호[0393]

8,263,665 및 8,287,910 및 U.S. 특허 공개 번호 US20130195987, 이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명

세서에 편입되어 있음).

또 다른 비-제한적인 예에서, 지질 나노입자는 블록 코폴리머 PEG-PLGA-PEG를 포함한다 (참조 예를 들면, 감열[0394]

하이드로겔  (PEG-PLGA-PEG)은  하기에서  TGF-베타1  유전자  전달  비히클로서  사용되었다:  Lee  등

"Thermosensitive  Hydrogel  as  a  Tgg-β1  Gene  Delivery  Vehicle  Enhances  Diabetic  Wound  Healing.

Pharmaceutical  Research,  2003  20(12):  1995-2000;  "Controlled  Gene  Delivery  System  Based  on

Thermosensitive Biodegradable Hydrogel" Pharmaceutical Research 2003 20(6):884-888; 및 Chang 등, Non-

ionic  amphiphilic  biodegradable  PEG-PLGA-PEG  copolymer  enhances  gene  delivery  efficiency  in  rat

skeletal muscle. J Controlled Release. 2007 118:245-253, 이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서

에 편입되어 있음). 본 발명의 RNA 백신은 PEG-PLGA-PEG 블록 코폴리머를 포함하는 지질 나노입자 내에 제형화

될 수 있다.

일부 구현예에서, 본 명세서에서 기재된 블록 코폴리머는 비-폴리머 교질입자 및 블록 코폴리머를 포함하는 다[0395]

중이온 복합체 내에 포함될 수 있다. (참조 예를 들면, U.S. 공개 번호 20120076836, 이들의 내용은 그 전문이

본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 적어도 1종의 아크릴 폴리머를 포함할 수 있다. 아크릴 폴리머는 비제한적으[0396]

로,  하기를  포함한다:  아크릴산,  메타크릴산,  아크릴산  및  메타크릴산  코폴리머,  메틸  메타크릴레이트

코폴리머, 에톡시에틸 메타크릴레이트, 시아노에틸 메타크릴레이트, 아미노 알킬 메타크릴레이트 코폴리머, 폴

리(아크릴산), 폴리(메타크릴산), 폴리시아노아크릴레이트 및 이들의 조합.

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 적어도 1종의 폴리(비닐 에스테르) 폴리머를 포함할 수 있다. 폴리(비닐 에[0397]

스테르) 폴리머는 코폴리머 예컨대 랜덤 코폴리머일 수 있다. 비제한적인 예로서, 랜덤 코폴리머는 구조 예컨대

국제 출원 번호 WO2013032829 또는 미국 특허 공개 번호 US20130121954(이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세

서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 것들을 가질 수 있다. 일부 구현예에서, 폴리(비닐 에스테르) 폴리머는
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본 명세서에 기재된 폴리뉴클레오타이드에 접합될 수 있다. 다른 측면에서, 본 발명에서 사용될 수 있는 폴리

(비닐 에스테르) 폴리머가 본 명세서에 기재된 것들이다.

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 적어도 1종의 디블록 코폴리머를 포함할 수 있다. 디블록 코폴리머는 비제한[0398]

적으로,  폴리(락트산)  산-폴리(에틸렌)글리콜  코폴리머일  수  있다  (참조,  예를  들면,  국제  특허 공개 번호

WO2013044219, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 비제한적인 예로서, 치료 나노입

자는 암을 치료하기 위해 사용될 수 있다 암 (참조 국제공개 번호 WO2013044219, 이들의 내용은 그 전문이 본

명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 본 명세서에서 기재되고/거나 당해 분야에서 공지된 적어도 1종의 양이온성[0399]

폴리머를 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 적어도 1종의 아민-함유 폴리머 예컨대, 비제한적으로 폴리라이신, 폴리에틸[0400]

렌이민, 폴리(아미도아민) 덴드리머, 폴리(베타-아미노 에스테르) (참조 예를 들면, 미국 특허 번호 8,287,849

(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음)), 및 이들의 조합을 포함할 수 있다. 다른 구현예에서, 본 명세서에

서 기재된 나노입자는 아민 양이온성 지질 예컨대 국제공개 번호 WO2013059496(이의 내용은 그 전문이 본 명세

서에 참고로 편입되어 있음)서 기재된 것들을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, 양이온성 지질은 아미노-아민 또

는 아미노-아미드 모이어티를 가질 수 있다.

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 다중양이온성 측쇄를 함유할 수 있는 적어도 1종의 분해성 폴리에스테르를[0401]

포함할 수 있다. 분해성 폴리에스테르는, 비제한적으로, 폴리(세린 에스테르), 폴리(L-락타이드-코-L-라이신),

폴리(4-하이드록시-L-프롤린 에스테르), 및 이들의 조합을 포함한다. 다른 구현예에서, 분해성 폴리에스테르는

PEG 콘주게이션를 포함하여 페길화된 폴리머를 형성할 수 있다.

다른 구현예에서, 치료 나노입자는 적어도 1종의 표적화 리간드의 콘주게이션을 포함할 수 있다. 표적화 리간드[0402]

는 당해 분야에서 공지된 임의의 리간드 예컨대, 비제한적으로, 단클론성 항체 (Kirpotin et al, Cancer Res.

2006 66:6732-6740(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음))일 수 있다.

일부 구현예에서, 치료 나노입자는 수용액에서 제형화될 수 있고, 암을 표적으로 하기 위해 사용될 수 있다 (참[0403]

조 국제공개 번호 WO2011084513 및 U.S. 공개 번호 20110294717, 이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편

입되어 있음).

일부 구현예에서, 치료 나노입자 RNA  백신,  예를 들면, 적어도 1종의 RNA  백신을 포함하는 치료 나노입자는[0404]

Podobinski 등 (미국 특허 번호 8,404,799; 이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 의해

기재된 방법을 사용하여 제형화될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 합성 나노캐리어 내에 캡술화되고, 그것에 연결되고/거나 그것과 관련될 수 있다.[0405]

합성 나노캐리어는, 비제한적으로, 국제공개 번호 WO2010005740, WO2012149454, 및 WO2013019669, 및 U.S. 공

보 번호 US20110262491, US20100104645, US20100087337, 및 US20120244222(이들 각각은 그 전문이 본 명세서에

참고로 편입되어 있음)에 기재된 것들을 포함한다. 합성 나노캐리어는 당해 분야에서 공지되고/거나 본 명세서

에서  기재된  방법을  사용하여  제형화될  수  있다.  비제한적인  예로서,  합성  나노캐리어는  국제공개  번호

WO2010005740,  WO2010030763,  및  WO201213501,  및  U.S.  공보  번호  US20110262491,  US20100104645,

US20100087337, 및 US2012024422(이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재된 방법에

의해 제형화될 수 있다. 다른 구현예에서, 합성 나노캐리어 제형은 국제공개 번호 WO2011072218 및 미국 특허

번호 8,211,473(이들 각각의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재된 방법에 의해 동결

건조될 수 있다. 또 다른 구현예에서, 합성 나노캐리어를 비제한적으로 포함하는 본 발명의 제형은, U.S. 공개

번호 20130230568(이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재된 방법에 의해 동결건조되

거나 재구성될 수 있다.

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 본 명세서에서 기재된 폴리뉴클레오타이드를 방출하기 위한 반응성 기를[0406]

함유할 수 있다 (참조 국제공개 번호 WO20120952552 및 U.S. 공개 번호 US20120171229, 이들 각각은 그 전문이

본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 합성 나노캐리어의 전달로부터 면역 반응을 향상시키기 위해 면역자극성[0407]

제제를 함유할 수 있다. 비제한적인 예로서, 합성 나노캐리어는 면역계의 Th1계 반응을 향상시킬 수 있는 Th1

면역자극성 제제를 포함할 수 있다 (참조 국제 공개 번호 WO2010123569 및 U.S. 공개 번호 US20110223201, 이
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들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 표적 방출을 위해 제형화될 수 있다. 일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는[0408]

지정된 pH에서 및/또는 요망된 시간 간격 후에 폴리뉴클레오타이드를 방출하기 위해 제형화된다. 비제한적인 예

로서, 합성 나노입자는 24 시간 후에 및/또는 4.5의 pH에서 RNA 백신을 방출하기 위해 제형화될 수 있다 (참조

국제공개 번호 WO2010138193 및 WO2010138194 및 US Pub 번호 US20110020388 및 US20110027217, 이들 각각은

그것의 전체가 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 본 명세서에 기재된 폴리뉴클레오타이드의 절 및/또는 지속 방출을 위해[0409]

제형화될 수 있다. 비제한적인 예로서, 지속 방출용 합성 나노캐리어는 당해 분야에서 공지되고, 본 명세서에서

기재되고/거나 하기에서 기재된 방법에 의해 제형화될 수 있다: 국제 공개 번호 WO2010138192 및 US 공개 번호

20100303850(이들 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, RNA 백신은 조절 및/또는 지속 방출을 위해 제형화될 수 있고, 상기 상기 제형은 결정성 측쇄[0410]

(CYSC)  폴리머인 적어도 1종의 폴리머를 포함한다. CYSC  폴리머는 하기에서 기재되어 있다: 미국 특허 번호

8,399,007(이것은 그 전문이 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 백신으로서 사용하기 위해 제형화될 수 있다. 일부 구현예에서, 합성 나노[0411]

캐리어는 적어도 1종의 항원을 인코딩하는 적어도 1종의 폴리뉴클레오타이드를 캡슐화할 수 있다. 비제한적인

예로서, 합성 나노캐리어는 백신 복용 형태용 적어도 1종의 항원 및 부형제를 포함할 수 있다 (참조 국제공개

번호 WO2011150264 및 U.S. 공개 번호 US20110293723, 이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입

되어 있음). 또 다른 비-제한적인 예로서, 백신 복용 형태는 동일 또는 상이한 항원 및 부형제를 갖는 적어도 2

종의 합성 나노캐리어를 포함할 수 있다 (참조 국제공개 번호 WO2011150249 및 U.S. 공개 번호 US20110293701,

이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있음). 백신 복용 형태는 당해 분야에서 공지되고/

거나 하기에서 기재된 본 명세서에서 기재된 방법에 의해 선택될 수 있다: 국제공개 번호 WO2011150258 및 U.S.

공개 번호 US20120027806, 이들 각각의 내용은 그 전문이 참고로 본 명세서에 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 적어도 1종의 아쥬반트 (예를 들면, 플라젤린 단백질)을 인코딩하는 적어[0412]

도 1종의 폴리뉴클레오타이드를 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 적어도 1종의 아쥬반트를

포함할  수  있다.   비-제한적인  예로서,  아쥬반트는  하기를  포함할  수  있다:

디메틸디옥타데실암모늄-브로마이드,  디메틸디옥타데실암모늄-염화물,  디메틸디옥타데실암모늄-포스페이트 또는

디메틸디옥타데실암모늄-아세테이트 (DDA) 및 마이코박테리움의 총 지질 추출물의 무극성 분획 또는 무극성 분

획의 일부 (참조, 예를 들면, 미국 특허 번호 8,241,610, 이의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어

있음). 일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 적어도 1종의 폴리뉴클레오타이드 및 아쥬반트를 포함할 수 있다.

비제한적인 예로서, 아쥬반트를 선택적으로 포함하는 합성 나노캐리어는 국제공개 번호 WO2011150240 및 U.S.

공개 번호 US20110293700(이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법에

의해 제형화될 수 있다.

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 바이러스로부터의 펩타이드, 단편 또는 영역을 인코딩하는 적어도 1종의[0413]

폴리뉴클레오타이드를 캡슐화할 수 있다. 비제한적인 예로서, 합성 나노캐리어는, 비제한적으로, 국제공개 번호

WO2012024621,  WO201202629,  WO2012024632  및  U.S.  공개  번호  US20120064110,  US20120058153  및

US20120058154(이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 나노캐리어 중 임

의의 것을 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 합성 나노캐리어는 유발제 체액성 및/또는 세포독성 T 림프구 (CTL) 반응을 유발할 수 있는[0414]

폴리뉴클레오타이드에 커플링될 수 있다 (참조, 예를 들면, 국제공개 번호 WO2013019669, 이들의 내용은 그 전

문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, RNA 백신은 쯔비터이온성 지질에서 갭슐화되거나, 그것에 결합되고/거나 그것과 관련될 수 있[0415]

다. 쯔비터이온성 지질 및 쯔비터이온성 지질을 사용하는 방법의 비-제한적인 예는 하기에서 기재되어 있다: 미

국  특허  공개  번호  US20130216607(이들의  내용은  그  전문이  본  명세서에  참고로  편입되어  있음).  일부

측면에서, 쯔비터이온성 지질은 본 명세서에서 기재된 리포좀 및 지질 나노입자에서 사용될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 미국 특허 공개 번호 US20130197100(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로[0416]

편입되어 있음)에서 기재된 바와 같은 콜로이드 나노캐리어에서 제형화될 수 있다. 

일부 구현예에서, 나노입자는 경구 투여용에 최적화될 수 있다. 나노입자는 적어도 1종의 양이온성 생고분자 예[0417]
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컨대, 비제한적으로, 키토산 또는 그것의 유도체를 포함할 수 있다. 비제한적인 예로서, 나노입자는 U.S. 공개

번호 20120282343(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에서 기재된 방법에 의해 제형화

될 수 있다.

일부 구현예에서, LNP는 지질 KL52 (U.S. 출원 공개 번호 2012/0295832에 개시된 아미노-지질; 이들의 내용은[0418]

그  전문이  본  명세서에  참고로  편입되어  있음)을  포함한다.  LNP  투여의  활성  및/또는  안전성  (예를  들면

ALT/AST, 백혈구수 및 사이토카인 유도 중 하나 이상을 시험하여 측정시)은 그와 같은 지질의 편입에 의해 개선

될 수 있다. KL52를 포함하는 LNP는 정맥내로 및/또는 하나 이상의 용량으로 투여될 수 있다. 일부 구현예에서,

KL52를 포함하는 LNP의 투여는 MC3를 포함하는 LNP와 비교시 동등하거나 개선된 mRNA 및/또는 단백질 발현을 초

래한다. 

일부 구현예에서, RNA 백신은 더 작은 LNP를 사용하여 전달될 수 있는다. 그와 같은 입자는 0.1 μm 최대 100[0419]

nm 미만 예컨대, 비제한적으로, 0.1 μm 미만, 1.0 μm 미만, 5 μm 미만, 10 μm 미만, 15 μm 미만, 20 μm

미만, 25 μm 미만, 30 μm 미만, 35 μm 미만, 40 μm 미만, 50 μm 미만, 55 μm 미만, 60 μm 미만, 65 μm

미만, 70 μm 미만, 75 μm 미만, 80 μm 미만, 85 μm 미만, 90 μm 미만, 95 μm 미만, 100 μm 미만, 125

μm 미만, 150 μm 미만, 175 μm 미만, 200 μm 미만, 225 μm 미만, 250 μm 미만, 275 μm 미만, 300 μm

미만, 325 μm 미만, 350 μm 미만, 375 μm 미만, 400 μm 미만, 425 μm 미만, 450 μm 미만, 475 μm 미만,

500 μm 미만, 525 μm 미만, 550 μm 미만, 575 μm 미만, 600 μm 미만, 625 μm 미만, 650 μm 미만, 675

μm 미만, 700 μm 미만, 725 μm 미만, 750 μm 미만, 775 μm 미만, 800 μm 미만, 825 μm 미만, 850 μm

미만, 875  μm 미만, 900  μm 미만, 925  μm 미만, 950  μm 미만, 또는 975  μm 미만의 직경을 포함할 수

있다.

다른 구현예에서, RNA 백신은 약 1 nM 내지 약 100 nm, 약 1 nM 내지 약 10 nm, 약 1 nM 내지 약 20 nm, 약 1[0420]

nM 내지 약 30 nm, 약 1 nM 내지 약 40 nm, 약 1 nM 내지 약 50 nm, 약 1 nM 내지 약 60 nm, 약 1 nM 내지 약

70 nm, 약 1 nM 내지 약 80 nm, 약 1 nM 내지 약 90 nm, 약 5 nM 내지 약 100 nm, 약 5 nM 내지 약 10 nm, 약

5 nM 내지 약 20 nm, 약 5 nM 내지 약 30 nm, 약 5 nM 내지 약 40 nm, 약 5 nM 내지 약 50 nm, 약 5 nM 내지

약 60 nm, 약 5 nM 내지 약 70 nm, 약 5 nM 내지 약 80 nm, 약 5 nM 내지 약 90 nm, 약 10 내지 약 50 nm, 약

20 내지 약 50 nm, 약 30 내지 약 50 nm, 약 40 내지 약 50 nm, 약 20 내지 약 60 nm, 약 30 내지 약 60 nm,

약 40 내지 약 60 nm, 약 20 내지 약 70 nm, 약 30 내지 약 70 nm, 약 40 내지 약 70 nm, 약 50 내지 약 70

nm, 약 60 내지 약 70 nm, 약 20 내지 약 80 nm, 약 30 내지 약 80 nm, 약 40 내지 약 80 nm, 약 50 내지 약

80 nm, 약 60 내지 약 80 nm, 약 20 내지 약 90 nm, 약 30 내지 약 90 nm, 약 40 내지 약 90 nm, 약 50 내지

약 90 nm, 약 60 내지 약 90 nm 및/또는 약 70 내지 약 90 nm의 직경을 포함할 수 있는 더 작은 LNP를 사용하여

전달될 수 있다. 

일부  구현예에서,  상기  LNPs는  미세유체  혼합기를  포함하는  방법을  이용하여  합성된다.  미세유체  혼합기의[0421]

예는, 비제한적으로, Microinnova (Allerheiligen bei Wildon, Austria)에 의해 제조된 것을, 비제한적으로 포

함하는, 슬릿 교대배치형 마이크로믹서 및/또는 스태거드 헤링본 마이크로믹서 (SHM) (Zhigaltsev, I.V. 등, 밀

리초 미세유체 혼합을 이용하는 수성 및 트리글리세라이드 코어를 가진 제한 크기 지질 나노입자 시스템의 상향

식 설계 및 합성은 공개되었다 (Langmuir. 2012. 28:3633-40; Belliveau, N.M. 등, Microfluidic synthesis of

highly potent limit-size lipid nanoparticles for in vivo delivery of siRNA. Molecular Therapy-Nucleic

Acids.  2012.  1:e37;  Chen,  D.  등,  Rapid  discovery  of  potent  siRNA-containing  lipid  nanoparticles

enabled by controlled microfluidic formulation. J Am Chem Soc. 2012. 134(16):6948-51, 이들 각각의 내용

은 참고로 그 전문이 본 명세서에서 편입됨). 일부 구현예에서, SHM을 포함하는 LNP 생성의 방법은 혼합이 미세

구조-유도된 혼돈 이류 (MICA)에 의해 발생하는 적어도 2종의 유입 스트림의 혼합을 추가로 포함한다. 상기 방

법에 따르면, 유체 스트림은 서로 주위에서 유체를 폴딩시키고 회전형 유동을 야기하는 헤링본 패턴에서 존재하

는 채널을 통해 유동한다. 상기 방법은 또한 표면이 유체 사이클링을 동안 배향을 변화시키는 유체 혼합용 표면

을 포함할 수 있다. SHM을 이용하는 LNPs의 생성 방법은 미국 출원 공개 번호 2004/0262223 및 2012/0276209에

개시된 것을 포함한다 (이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부  구현예에서,  본  발명의  RNA  백신은  마이크로믹서  예컨대,  비제한적으로,  Institut  fuer  Mikrotechnik[0422]

Mainz GmbH, Mainz Germany)로부터 충돌 제트 (IJMM) 또는 유충 (CPMM) 또는 표준 슬릿 교대배치형 마이크로믹

서 (SSIMM) 또는 슬릿 교대배치형 미세구조화된 혼합기 (SIMM-V2)를 이용하여 창출된 지질 나노입자 내에 제형

화될 수 있다.
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일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 하기를 이용하여 창출된 지질 나노입자 내에 제형화될 수 있다: 미세유[0423]

체 기술 (참조, 예를 들면, Whitesides, George M. The Origins and the Future of Microfluidics. Nature,

2006 442: 368-373; and Abraham 등 Chaotic Mixer for Microchannels. Science, 2002 295: 647-651; 이들 각

각은 참고로 그 전문이 본 명세서에서 편입됨). 비제한적인 예로서, 제어된 미세유체 제형은 낮은 레이놀즈 수

에서 마이크로 채널내 점진적 압력-유도된 유동의 스트림의 수동적인 혼합 방법을 포함한다 (참조, 예를 들면,

Abraham 등 Chaotic Mixer for Microchannels. Science, 2002 295: 647-651, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세

서에 참고로 편입되어 있음).

일부  구현예에서,  본  발명의  RNA  백신은  마이크로믹서  칩  예컨대,  비제한적으로,  Harvard  Apparatus[0424]

(Holliston, MA) 또는 Dolomite Microfluidics (Royston, UK)로부터의 것을 이용하여 창출된 지질 나노입자 내

에 제형화될 수 있다. 마이크로믹서 칩은 분할 및 재조합 기전을 가진 2종 이상의 유체 스트림의 급속 혼합에

사용될 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 하기에 기재된 약물 캡슐화 마이크로구형체를 이용하여 전달용으로 제[0425]

형화될 수 있다: 국제 특허 공개 번호 WO2013063468 또는 미국 특허 번호 8,440,614(이들의 내용 각각은 그 전

문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 마이크로구형체는 하기에 기재된 바와 같이 식 (I), (II), (III),

(IV), (V) 또는 (VI)의 화합물을 포함할 수 있다: 국제 특허 공개 번호 WO2013063468(이들의 내용은 그 전문이

본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 일부 구현예에서, 아미노산, 펩타이드, 폴리펩타이드, 지질 (APPL)은 세포

에 본 발명의 RNA 백신 전달에 유용하다 (참조 국제 특허 공개 번호 WO2013063468, 이들의 내용은 그 전문이 본

명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 직경 약 10 내지 약 100 nm 예컨대, 비제한적으로, 약 10 내지 약 20[0426]

nm, 약 10 내지 약 30 nm, 약 10 내지 약 40 nm, 약 10 내지 약 50 nm, 약 10 내지 약 60 nm, 약 10 내지 약

70 nm, 약 10 내지 약 80 nm, 약 10 내지 약 90 nm, 약 20 내지 약 30 nm, 약 20 내지 약 40 nm, 약 20 내지

약 50 nm, 약 20 내지 약 60 nm, 약 20 내지 약 70 nm, 약 20 내지 약 80 nm, 약 20 내지 약 90 nm, 약 20 내

지 약 100 nm, 약 30 내지 약 40 nm, 약 30 내지 약 50 nm, 약 30 내지 약 60 nm, 약 30 내지 약 70 nm, 약 30

내지 약 80 nm, 약 30 내지 약 90 nm, 약 30 내지 약 100 nm, 약 40 내지 약 50 nm, 약 40 내지 약 60 nm, 약

40 내지 약 70 nm, 약 40 내지 약 80 nm, 약 40 내지 약 90 nm, 약 40 내지 약 100 nm, 약 50 내지 약 60 nm,

약 50 내지 약 70 nm 약 50 내지 약 80 nm, 약 50 내지 약 90 nm, 약 50 내지 약 100 nm, 약 60 내지 약 70

nm, 약 60 내지 약 80 nm, 약 60 내지 약 90 nm, 약 60 내지 약 100 nm, 약 70 내지 약 80 nm, 약 70 내지 약

90 nm, 약 70 내지 약 100 nm, 약 80 내지 약 90 nm, 약 80 내지 약 100 nm 및/또는 약 90 내지 약 100 nm를

갖는 지질 나노입자 내에 제형화될 수 있다.

일부 구현예에서, 지질 나노입자는 직경 약 10 내지 500 nm를 가질 수 있다.[0427]

일부 구현예에서, 지질 나노입자는 100 nm 초과, 150 nm 초과, 200 nm 초과, 250 nm 초과, 300 nm 초과, 350[0428]

nm 초과, 400 nm 초과, 450 nm 초과, 500 nm 초과, 550 nm 초과, 600 nm 초과, 650 nm 초과, 700 nm 초과, 750

nm 초과, 800 nm 초과, 850 nm 초과, 900 nm 초과, 950 nm 또는 1000 nm 초과의 직경을 가질 수 있다.

일부 측면에서,  지질 나노입자는 하기에 기재된 제한 크기 지질 나노입자일 수 있다:  국제 특허 공개 번호[0429]

WO2013059922(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 제한 크기 지질 나노입자는 지질

이중층 주위 수성 코어 또는 소수성 코어를 포함할 수 있고; 여기에서 지질 이중층은 인지질 예컨대, 비제한적

으로,  디아실포스파티딜콜린,  디아실포스파티딜에탄올아민,  세라미드,  스핑고미엘린,  디하이드로스핑고미엘린,

세팔린, 세레브로시드, C8-C20 지방산 디아실포파티딜콜린, 및 1-팔미토일-2-올레오일 포스파티딜콜린 (POPC)를

포함할 수 있다. 다른 측면에서, 제한 크기 지질 나노입자는 폴리에틸렌 글리콜-지질 예컨대, 비제한적으로,

DLPE-PEG, DMPE-PEG, DPPC-PEG 및 DSPE-PEG를 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 하기에 기재된 전달 방법을 이용하여 특정 위치에서 전달, 국재화 및/또는 농축될[0430]

수 있다: 국제 특허 공개 번호 WO2013063530(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 비

제한적인 예로서, 대상체는 대상체에게 RNA 백신 전달 이전, 동시 또는 이후 비어있는 폴리머 입자가 투여될 수

있다. 비어있는 폴리머 입자는 일단 상기 대상체와 접촉하면 용적에서 변화를 겪고 박히거나, 포매되거나, 고정

되거나 대상체에서 특정 위치에 포획된다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 활성 서브스턴스 방출 시스템으로 제형화될 수 있다 (참조, 예를 들면, 미국 특허[0431]

공개 번호 US20130102545, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 활성 서브스턴스 방출

공개특허 10-2018-0096592

- 69 -



시스템은 1) 촉매적으로 활성 핵산과 혼성화되는 올리고뉴클레오타이드 억제제 가닥에 결합된 적어도 1종의 나

노입자 및 2) 치료적으로 활성 서브스턴스 (예를 들면, 본 명세서에서 기재된 폴리뉴클레오타이드)에 결합된 적

어도 1종의 기질 분자에 결합된 화합물을 포함할 수 있고, 여기에서 치료적으로 활성 서브스턴스는 촉매적으로

활성 핵산에 의해 기질 분자의 절단에 의해 방출된다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 비-세포 물질을 포함하는 내부 코어 및 세포 막을 포함하는 외면을 포함하는 나노[0432]

입자로 제형화될 수 있다. 세포 막은 바이러스로부터 유래된 세포 또는 막으로부터 유래될 수 있다. 비제한적인

예로서, 나노입자는 하기에 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다: 국제 특허 공개 번호 WO2013052167(이들의

내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 또 다른 비-제한적인 예로서, 이들의 내용은 참고로 그

전문이 본 명세서에서 편입되는, 국제 특허 공개 번호 WO2013052167에 기재된 나노입자는 본 명세서에 기재된

RNA 백신을 전달하는데 사용될 수 있다.

일부 구현예에서, RNA 백신은 다공성 나노입자-지지된 지질 이중층 (원세포)로 제형화될 수 있다. 원세포는 국[0433]

제 특허 공개 번호 WO2013056132(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음)에 기재된다.

일부 구현예에서, 본 명세서에 기재된 RNA 백신은 하기에 기재된 바와 같이 폴리머 나노입자로 제형화될 수 있[0434]

거나 하기에 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다: 미국 특허 번호 8,420,123 및 8,518,963 및 유럽 특허 번호

EP2073848B1(이들의 내용 각각은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 비제한적인 예로서, 폴리머 나

노입자 예컨대 하기에 기재된 방법에 의해 만들어진 나노입자 또는 하기에 기재된 나노입자는 고 유리전이 온도

를 가질 수 있다: 미국 특허 번호 8,518,963(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 또

다른 비-제한적인 예로서, 경구 및 비경구 제형용 폴리머 나노입자는 하기에 기재된 방법에 의해 만들어질 수

있다: 유럽 특허 번호 EP2073848B1(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 명세서에 기재된 RNA 백신은 이미지형성에서 사용된 나노입자로 제형화될 수 있다. 나노입[0435]

자는 리포좀 나노입자 예컨대 하기에 기재된 것일 수 있다: 미국 특허 공개 번호 US20130129636(이것은 그 전문

이 참고로 편입되어 있음). 비제한적인 예로서, 리포좀은 가돌리늄(III)2-{4,7-비스-카복시메틸-10-[(N,N-디스

테아릴아미도메틸-N'-아미도-메틸]-1,4,7,10-테트라-아자사이클로도데크-1-일}-아세트산 및 중성,  완전 포화된

인지질 성분을 포함할 수 있다 (참조, 예를 들면, 미국 특허 공개 번호 US20130129636, 이들의 내용은 그 전문

이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 개시내용에서 사용될 수 있는 나노입자는 하기에 기재된 방법에 의해 형성된다: 미국 특허[0436]

출원 번호 US20130130348(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

본 발명의 나노입자는 추가로 영양소 예컨대, 비제한적으로, 결핍이 빈혈부터 신경관 결함까지 건강 위험으로[0437]

이어질  수  있는  것을  포함할  수  있다  (참조,  예를  들면,  하기에  기재된  나노입자:  국제  특허  공개  번호

WO2013072929, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 비제한적인 예로서, 영양소는 제

일철, 제이철 염 또는 원소 철, 요오드, 엽산, 비타민 또는 미량영양소의 형태로 철일 수 있다.

일부 구현예에서, 본 발명의 RNA 백신은 팽윤성 나노입자로 제형화될 수 있다. 팽윤성 나노입자는, 비제한적으[0438]

로, 하기에 기재된 것일 수 있다: 미국 특허 번호 8,440,231(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입

되어 있음). 비제한적인 구현예로서, 팽윤성 나노입자는 호흡기계에 본 발명의 RNA 백신의 전달에 사용될 수 있

다 (참조, 예를 들면, 미국 특허 번호 8,440,231, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있

음).

본 발명의 RNA 백신은 폴리무수물 나노입자 예컨대, 비제한적으로, 하기에 기재된 것으로 제형화될 수 있다: 미[0439]

국 특허 번호 8,449,916 (이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

본 발명의 나노입자 및 극미립자는 대식세포 및/또는 면역 반응을 조절하기 위해 기하학적으로 조작될 수 있다.[0440]

일부 구현예에서, 기하학적으로 조작된 입자는 표적화된 전달 예컨대, 비제한적으로, 폐 전달에 대하여 본 발명

의 폴리뉴클레오타이드를 편입시키기 위해 가변화된 형상, 크기 및/또는 표면 전하를 가질 수 있다 (참조, 예를

들면, 국제공개 번호 WO2013082111, 이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 다른 물리적

특징 기하학적으로 조작하는 입자는, 비제한적으로, 개창술, 각진 아암, 비대칭 및 표면 조도, 세포 및 조직과

상호작용을 변경시킬 수 있는 전하를 포함한다. 비제한적인 예로서, 본 발명의 나노입자는 하기에 기재된 방법

에 의해 만들어질 수 있다: 국제공개 번호 WO2013082111(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어

있음).

일부 구현예에서, 본 발명의 나노입자는 수용성 나노입자 예컨대, 비제한적으로, 하기에 기재된 것일 수 있다:[0441]

공개특허 10-2018-0096592

- 70 -



국제공개 번호 WO2013090601(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 나노입자는 양호한

수용성을 나타내기 위해 압축 및 쯔비터이온성 리간드를 갖는 무기 나노입자일 수 있다. 나노입자는 또한 작은

유체역학적 직경 (HD),  시간에 관한 안정성,  pH,  및 염분 그리고 저수준의 비-특이 단백질 결합을 가질 수

있다.

일부  구현예에서 본  발명의 나노입자는 하기에 기재된 방법에 의해 개발될 수  있다:  미국  특허 공개 번호[0442]

US20130172406(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 본 발명의 나노입자는 스텔스 나노입자 또는 표적-특이적 스텔스 나노입자 예컨대, 비제한적[0443]

으로, 하기에 기재된 것이다: 미국 특허 공개 번호 US20130172406(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로

편입되어 있음).  본 발명의 나노입자는 하기에 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다: 미국 특허 공개 번호

US20130172406(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

일부 구현예에서, 스텔스 또는 표적-특이적 스텔스 나노입자는 폴리머 매트릭스를 포함할 수 있다. 폴리머 매트[0444]

릭스는 하기를 포함할 수 있다: 2종 이상의 폴리머 예컨대, 비제한적으로, 폴리에틸렌, 폴리카보네이트, 폴리무

수물, 폴리하이드록시산, 폴리프로필푸메레이트, 폴리카프로락톤, 폴리아미드, 폴리아세탈, 폴리에테르, 폴리에

스테르, 폴리(오르토에스테르), 폴리시아노아크릴레이트, 폴리비닐 알코올, 폴리우레탄, 폴리포스파젠, 폴리아

크릴레이트, 폴리메타크릴레이트, 폴리시아노아크릴레이트, 폴리우레아, 폴리스티렌, 폴리아민, 폴리에스테르,

폴리무수물, 폴리에테르, 폴리우레탄, 폴리메타크릴레이트, 폴리아크릴레이트, 폴리시아노아크릴레이트 또는 이

들의 조합.

일부 구현예에서, 나노입자는 고밀도 핵산 층을 갖는 나노입자-핵산 하이브리드 구조일 수 있다. 비제한적인 예[0445]

로서, 나노입자-핵산 하이브리드 구조는 하기에 기재된 방법에 의해 만들어질 수 있다: 미국 특허 공개 번호

US20130171646(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음). 나노입자는 핵산 예컨대, 비제한

적으로, 본 명세서에서 기재된 및/또는 당해 분야에서 공지된 폴리뉴클레오타이드를 포함할 수 있다.

본 발명의 나노입자 중 적어도 하나는 코어 나노구조에서 포매될 수 있거나 나노구조의 표면 안에서 또는 표면[0446]

에서 적어도 1종의 적재물을 운반 또는 회합할 수 있는 저밀도 다공성 3-D 구조 또는 코팅물로 코팅될 수 있다.

적어도  1종의  나노입자를  포함하는  나노구조의  비-제한적인  예는  하기에  기재된다:  국제  특허  공개  번호

WO2013123523(이들의 내용은 그 전문이 본 명세서에 참고로 편입되어 있음).

백신 투여 방식[0447]

RSV RNA 백신은 치료적으로 효과적인 결과를 초래하는 임의의 경로에 의해 투여될 수 있다. 이들은, 비제한적으[0448]

로, 진피내, 근육내, 비강내 및/또는 피하 투여를 포함한다. 본 개시내용은 RNA 백신을 그것을 필요로 하는 대

상체에게 투여하는 방법을 제공한다. 요구된 정확한 양은, 대상체의 종, 연령, 및 일반적인 상태, 질환의 중증

도, 특정한 조성물, 그것의 투여 방식, 그것의 활성 방식, 및 기타 동종의 것에 의존하여, 대상체 별로 다양할

것이다. RSV RNA 백신 조성물은 투여의 편의성 및 복용량의 균일성을 위하여 복용량 단위 형태로 전형적으로 제

형화된다. 그러나, RSV RNA 백신 조성물의 총 1일 사용량이 타당한 의료 판단의 범위 내에 주치의에 의해 결정

될 수 있다는 것이 이해될 것이다. 임의의 특정한 환자에 대하여 특정 치료적으로 효과적인, 예방적으로 효과적

인, 또는 적절한 이미지형성 용량 수준은 하기를 포함하는 다양한 인자에 좌우될 것이다: 치료받는 장애 및 장

애의 중증도; 이용된 특정 화합물의 활성; 이용된 특정 조성물; 환자의 연령, 체중, 일반적인 건강, 성별 및 다

이어트; 이용된 특정 화합물의 투여 시간, 투여 경로, 및 배출 속도; 치료의 지속기간; 이용된 특정 화합물과

조합으로 사용된 또는 동시에 일어나는 약물; 및 의술에서 잘 알려진 유사 인자.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신 조성물은 요망된 치료, 진단, 예방, 또는 이미지형성 효과를 수득하기 위해 1일[0449]

당, 1회 이상 일,  주당,  개월당, 등 대상체 체중의 0.0001  mg/kg  내지 100  mg/kg,  0.001  mg/kg  내지 0.05

mg/kg,  0.005  mg/kg  내지 0.05  mg/kg,  0.001  mg/kg  내지 0.005  mg/kg,  0.05  mg/kg  내지 0.5  mg/kg,  0.01

mg/kg 내지 50 mg/kg, 0.1 mg/kg 내지 40 mg/kg, 0.5 mg/kg 내지 30 mg/kg, 0.01 mg/kg 내지 10 mg/kg, 0.1

mg/kg  내지 10  mg/kg,  또는 1  mg/kg  내지 25  mg/kg을 전달하는데 충분한 복용량 수준으로 투여될 수 있다

(참조, 예를 들면, 국제공개 번호 WO2013078199에서 기재된 단위 용량의 범위, 이들의 내용은 그 전문이 본 명

세서에 참고로 편입되어 있음). 요망된 복용량은 1일 3회, 1일 2회, 1일 1회, 격일로, 이틀 간격으로, 매주, 매

2주, 매 3주, 매 4주, 매 2개월, 매 3개월, 매 6 개월, 등으로 전달될 수 있다. 일부 구현예에서, 요망된 복용

량은 다중 투여 (예를 들면, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 또는 초과 투여)를 이용하여 전달

될 수 있다. 다중 투여가 이용된 경우, 분할 투약 레지멘 예컨대 본 명세서에서 기재된 것은 사용될 수 있다.
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예시적인 구현예에서, RSV RNA 백신 조성물은 0.0005 mg/kg 내지 0.01 mg/kg, 예를 들면, 약 0.0005 mg/kg 내

지 약 0.0075  mg/kg,  예를 들면, 약 0.0005  mg/kg,  약 0.001  mg/kg,  약 0.002  mg/kg,  약 0.003 mg/kg, 약

0.004 mg/kg 또는 약 0.005 mg/kg을 전달하는데 충분한 복용량 수준으로 투여될 수 있다.

일부 구현예에서,  RSV  RNA  백신 조성물은 0.025  mg/kg  내지 0.250  mg/kg,  0.025  mg/kg  내지 0.500  mg/kg,[0450]

0.025 mg/kg 내지 0.750 mg/kg, 또는 0.025 mg/kg 내지 1.0 mg/kg을 전달하는데 충분한 복용량 수준에서 1회

또는 2회 (또는 초과) 투여될 수 있다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신 조성물은 0.0100 mg, 0.025 mg, 0.050 mg, 0.075 mg, 0.100 mg, 0.125 mg,[0451]

0.150 mg, 0.175 mg, 0.200 mg, 0.225 mg, 0.250 mg, 0.275 mg, 0.300 mg, 0.325 mg, 0.350 mg, 0.375 mg,

0.400 mg, 0.425 mg, 0.450 mg, 0.475 mg, 0.500 mg, 0.525 mg, 0.550 mg, 0.575 mg, 0.600 mg, 0.625 mg,

0.650 mg, 0.675 mg, 0.700 mg, 0.725 mg, 0.750 mg, 0.775 mg, 0.800 mg, 0.825 mg, 0.850 mg, 0.875 mg,

0.900 mg, 0.925 mg, 0.950 mg, 0.975 mg, 또는 1.0 mg의 총용량을 전달하는데 충분한 복용량 수준에서 또는

상기의 총용량에서 2회 (예를 들면, 0 일째 및 7 일째, 0 일째 및 14 일째, 0 일째 및 21 일째, 0 일째 및 28

일째, 0 일째 및 60 일째, 0 일째 및 90 일째, 0 일째 및 120 일째, 0 일째 및 150 일째, 0 일째 및 180 일째,

0 일째 및 3 개월 후, 0 일째 및 6 개월 후, 0 일째 및 9 개월 후, 0 일째 및 12 개월 후, 0 일째 및 18 개월

후, 0 일째 및 2 년 후, 0 일째 및 5 년 후, 또는 0 일째 및 10 년 후) 투여될 수 있다. 더 높은 및 더 낮은 복

용량 및 투여 빈도는 본 개시내용에 의해 포함된다. 예를 들면, RSV RNA 백신 조성물은 3 또는 4회 투여될 수

있다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신 조성물은 0.010 mg, 0.025 mg, 0.100 mg 또는 0.400 mg의 총용량을 전달하는데[0452]

충분한 복용량 수준에서 또는 상기의 총용량에서 2회 (예를 들면, 0 일째 및 7 일째, 0 일째 및 14 일째, 0 일

째 및 21 일째, 0 일째 및 28 일째, 0 일째 및 60 일째, 0 일째 및 90 일째, 0 일째 및 120 일째, 0 일째 및

150 일째, 0 일째 및 180 일째, 0 일째 및 3 개월 후, 0 일째 및 6 개월 후, 0 일째 및 9 개월 후, 0 일째 및

12 개월 후, 0 일째 및 18 개월 후, 0 일째 및 2 년 후, 0 일째 및 5 년 후, 또는 0 일째 및 10 년 후) 투여될

수 있다.

일부 구현예에서 대상체 예방접종의 방법에서 사용을 위한 RSV RNA (예를 들면, mRNA) 백신은 대상체를 예방접[0453]

종하기 위한 유효량으로 핵산 백신의 10 μg/kg 내지 400 μg/kg의 단일 투약량이 상기 대상체에 투여된다. 일

부 구현예에서대상체 예방접종의 방법에서 사용을 위한 RNA 백신은 대상체를 예방접종하기 위한 유효량으로 핵

산 백신의 10 μg 내지 400 μg의 단일 투약량이 상기 대상체에 투여된다. 일부 구현예에서, 대상체 예방접종의

방법에서 사용을 위한 RSV RNA (예를 들면, mRNA) 백신은 25-1000 μg의 단일 투약량 (예를 들면, RSV 항원을

인코딩하는 mRNA의 단일 투약량)으로서 상기 대상체에게 투여된다. 일부 구현예에서, RSV  RNA 백신은25, 50,

100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 또는 1000 μg

의 단일 투약량으로서 상기 대상체에게 투여된다. 예를 들면, RSV  RNA  백신은 25-100,  25-500, 50-100, 50-

500, 50-1000, 100-500, 100-1000, 250-500, 250-1000, 또는 500-1000 μg의 단일 용량으로서 대상체에 투여될

수 있다. 일부 구현예에서, 대상체 예방접종의 방법에서 사용을 위한 RSV RNA (예를 들면, mRNA) 백신은, RSV

RNA (예를 들면, mRNA) 백신의 25-1000 μg에 맞먹는 조합인, 2 투약량으로서 상기 대상체에게 투여된다.

본 명세서에서 기재된 RNA 백신 약제학적 조성물은 본 명세서에서 기재된 투약 형태, 예컨대 비강내, 기관내,[0454]

또는 주사가능 (예를 들면, 정맥내, 안구내, 초자체내, 근육내, 진피내, 심장내, 복강내, 및 피하)로 제형화될

수 있다.

RSV RNA 백신 제형 및 사용 방법[0455]

본 발명의 일부 측면은 RSV RNA 백신의 제형을 제공하고, 상기 RNA 백신은 대상체에서 항원 특이적 면역 반응[0456]

(예를  들면,  항-RSV  항원성  폴리펩타이드에  특이적인  항체의  생산)을  생성하는  유효량으로  제형화된다.

"유효량"은 항원-특이적 면역 반응을 생산하는데 효과적인 RNA 백신의 용량이다. 대상체에서 항원-특이적 면역

반응을 유도하는 방법은 본 명세서에서 또한 제공된다.

일부 구현예에서, 항원-특이적 면역 반응은 대상체 투여된 본 명세서에서 제공된 바와 같은 RSV RNA 백신이 투[0457]

여된 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가를 측정하는 것을 특징으로 한다. 항체 역가는

대상체 내에서 항체, 예를 들면, 특정한 항원 (예를 들면, 항-RSV 항원성 폴리펩타이드) 또는 항원의 에피토프

에 특이적인 항체의 양의 측정이다. 항체 역가는 긍정적인 결과를 제공하는 가장 큰 희석의 역수로서 전형적으

로 표현된다. 효소-결합 면역흡착 검정 (ELISA)는, 예를 들면 항체 역가 결정용 통상 검정이다.
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일부 구현예에서, 항체 역가는 대상체가 감염을 가졌는지를 평가하는데 또는 면역화가 요구되는지를 결정하는데[0458]

사용된다. 일부 구현예에서, 항체 역가는 자가면역 반응의 강도를 결정하는데, 부스터 면역화가 필요한지를 결

정하는데, 이전의 백신이 효과적이었는지를 결정하는데, 그리고 임의의 최근 또는 이전의 감염을 확인하는데 사

용된다. 본 개시내용에 따르면, 항체 역가는 RSV RNA 백신에 의해 대상체내 유도된 면역 반응의 강도를 결정하

는데 사용될 수 있다.

일부 구현예에서, 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대상체에 비해 적어도 1 log까지[0459]

증가된다. 예를 들면, 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군

백신)에 비해 적어도 1.5, 적어도 2, 적어도 2.5, 또는 적어도 3 log까지 증가될 수 있다. 일부 구현예에서, 상

기 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 1,

1.5, 2, 2.5 또는 3 log까지 증가된다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드

항체 역가는 대상체에 비해 1-3 log까지 증가된다. 예를 들면, 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드

항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 1-1.5, 1-2, 1-2.5, 1-3, 1.5-2, 1.5-2.5, 1.5-3, 2-

2.5, 2-3, 또는 2.5-3 log까지 증가될 수 있다. 

일부 구현예에서, 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대상체에 비해 2배 증가된다. 예[0460]

를 들면, 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해

적어도 3 배, 적어도 4 배, 적어도 5 배, 적어도 6 배, 적어도 7 배, 적어도 8 배, 적어도 9 배, 또는 적어도

10 배 증가될 수 있다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대

조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 또는 10 배 증가된다. 일부 구현예에서, 대상체

에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대상체에 비해 2-10배 증가된다. 예를 들면, 대상체에서

생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 대조군 (예를 들면, 대조군 백신)에 비해 2-10, 2-9, 2-8, 2-

7, 2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-10, 3-9, 3-8, 3-7, 3-6, 3-5, 3-4, 4-10, 4-9, 4-8, 4-7, 4-6, 4-5, 5-10, 5-9,

5-8, 5-7, 5-6, 6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-10, 7-9, 7-8, 8-10, 8-9, 또는 9-10 배 증가될 수 있다. 

대조군은, 일부 구현예에서, 본 발명의 RSV RNA 백신이 투여되지 않았던 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리[0461]

펩타이드 항체 역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 생약독화 RSV 백신이 투여되었던 대상체에서 생산된 항-

RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가이다. 약화된 백신은 생존가능한 (살아있는)의 발병력을 감소시켜서 생산된

백신이다. 약화된 바이러스는 살아있는, 비변형된 바이러스에 비해 무해하거나 덜 독성있는 방식으로 변경된다.

일부 구현예에서, 대조군은 불활성화된 RSV 백신이 투여된 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체

역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신이 투여된 대상체에서 생산된 항-RSV

항원성 폴리펩타이드 항체 역가이다. 재조합 단백질 백신은 전형적으로 이종성 발현 시스템 (예를 들면, 박테리

아  또는  효모)에서  생산되었거나  다량의  병원성  유기체로부터  정제된  단백질  항원을  포함한다.  일부

구현예에서, 대조군은 RSV 바이러스-유사 입자 (VLP) 백신 (예를 들면, 바이러스성 캡시드 단백질를 함유하지만

바이러스 게놈이 없어서, 자손 바이러스를 복제하고/생성할 수 없는 입자)가 투여된 대상체에서 생성된 항-RSV

항원성 폴리펩타이드 항체 역가이다. 일부 구현예에서, 대조군은 전융합 또는 후융합 F 단백질을 포함하거나,

이들의 조합을 포함하는 VLP RSV 백신 이다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량과 비교하여 감소된 용량[0462]

이다. 본 명세서에서 제공된 바와 같은 "관리 기준"은, 의료 또는 심리적 치료 지침을 지칭하고 일반적이거나

특이적일 수 있다. "관리 기준"은 주어진 병태의 치료에 관여된 의료 전문가 사이의 과학적 증거 및 공동작업을

기반으로 한 적절한 치료를 구체화한다. 의사/임상의가 특정 유형의 환자, 병 또는 임상 상황을 수반해야 하는

진단 및 치료 과정이다. "본 명세서에서 제공된 바와 같은 관리 기준 용량"은 의사/임상의 또는 다른 의료 전문

가가 인플루엔자, 또는 관련된 병태를 치료 또는 예방하는 관리 지침에 따라 인플루엔자, 또는 관련된 병태를

치료 또는 예방하기 위해 대상체에게 투여하는 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신, 또는 생약독화 또는 불활

성화된 RSV 백신, 또는 RSV VLP의 용량을 지칭한다. 

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량이 투여된 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는[0463]

항- 생산된 in 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신의 관리 기준 용량

이 투여된 대조군 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다. 

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 적어도[0464]

2-배수 감소 와 같은 용량이다. 예를 들면, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신의 관

리 기준 용량에서 적어도 3-배, 적어도 4-배, 적어도 5-배, 적어도 6-배, 적어도 7-배, 적어도 8-배, 적어도 9-
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배, 또는 적어도 10-배수 감소의 같은 용량일 수 있다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 또는

정제된 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 적어도 적어도 100-배, 적어도 500-배, 또는 적어도 1000-배수

감소 와 같은 용량이고. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신의 관

리 기준 용량에서 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, 20-, 50-, 100-, 250-, 500-, 또는 1000-배수 감소

와 같은 용량이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량이 투여된 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩

타이드 항체 역가는 재조합 또는 단백질 RSV 단백질 백신 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신의 관리 기준

용량이 투여된 대조군 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가 와 같다. 일부 구현예에서,

RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 2-배 내지 1000-배 (예를

들면, 2-배 내지 100-배, 10-배 내지 1000-배) 감소 와 같은 용량이고, 상기 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성

폴리펩타이드 항체 역가는 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신의 관

리 기준 용량이 투여된 대조군 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가 와 같다. 

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 2 내지 1000-, 2 내[0465]

지 900-, 2 내지 800-, 2 내지 700-, 2 내지 600-, 2 내지 500-, 2 내지 400-, 2 내지 300-, 2 내지 200-, 2

내지 100-, 2 내지 90-, 2 내지 80-, 2 내지 70-, 2 내지 60-, 2 내지 50-, 2 내지 40-, 2 내지 30-, 2 내지

20-, 2 내지 10-, 2 내지 9-, 2 내지 8-, 2 내지 7-, 2 내지 6-, 2 내지 5-, 2 내지 4-, 2 내지 3-, 3 내지

1000-, 3 내지 900-, 3 내지 800-, 3 내지 700-, 3 내지 600-, 3 내지 500-, 3 내지 400-, 3 내지 3 to 00-, 3

내지 200-, 3 내지 100-, 3 내지 90-, 3 내지 80-, 3 내지 70-, 3 내지 60-, 3 내지 50-, 3 내지 40-, 3 내지

30-, 3 내지 20-, 3 내지 10-, 3 내지 9-, 3 내지 8-, 3 내지 7-, 3 내지 6-, 3 내지 5-, 3 내지 4-, 4 내지

1000-, 4 내지 900-, 4 내지 800-, 4 내지 700-, 4 내지 600-, 4 내지 500-, 4 내지 400-, 4 내지 4 to 00-, 4

내지 200-, 4 내지 100-, 4 내지 90-, 4 내지 80-, 4 내지 70-, 4 내지 60-, 4 내지 50-, 4 내지 40-, 4 내지

30-, 4 내지 20-, 4 내지 10-, 4 내지 9-, 4 내지 8-, 4 내지 7-, 4 내지 6-, 4 내지 5-, 4 내지 4-, 5 내지

1000-, 5 내지 900-, 5 내지 800-, 5 내지 700-, 5 내지 600-, 5 내지 500-, 5 내지 400-, 5 내지 300-, 5 내

지 200-, 5 내지 100-, 5 내지 90-, 5 내지 80-, 5 내지 70-, 5 내지 60-, 5 내지 50-, 5 내지 40-, 5 내지

30-, 5 내지 20-, 5 내지 10-, 5 내지 9-, 5 내지 8-, 5 내지 7-, 5 내지 6-, 6 내지 1000-, 6 내지 900-, 6

내지 800-, 6 내지 700-, 6 내지 600-, 6 내지 500-, 6 내지 400-, 6 내지 300-, 6 내지 200-, 6 내지 100-, 6

내지 90-, 6 내지 80-, 6 내지 70-, 6 내지 60-, 6 내지 50-, 6 내지 40-, 6 내지 30-, 6 내지 20-, 6 내지

10-, 6 내지 9-, 6 내지 8-, 6 내지 7-, 7 내지 1000-, 7 내지 900-, 7 내지 800-, 7 내지 700-, 7 내지 600-,

7 내지 500-, 7 내지 400-, 7 내지 300-, 7 내지 200-, 7 내지 100-, 7 내지 90-, 7 내지 80-, 7 내지 70-, 7

내지 60-, 7 내지 50-, 7 내지 40-, 7 내지 30-, 7 내지 20-, 7 내지 10-, 7 내지 9-, 7 내지 8-, 8 내지

1000-, 8 내지 900-, 8 내지 800-, 8 내지 700-, 8 내지 600-, 8 내지 500-, 8 내지 400-, 8 내지 300-, 8 내

지 200-, 8 내지 100-, 8 내지 90-, 8 내지 80-, 8 내지 70-, 8 내지 60-, 8 내지 50-, 8 내지 40-, 8 내지

30-, 8 내지 20-, 8 내지 10-, 8 내지 9-, 9 내지 1000-, 9 내지 900-, 9 내지 800-, 9 내지 700-, 9 내지

600-, 9 내지 500-, 9 내지 400-, 9 내지 300-, 9 내지 200-, 9 내지 100-, 9 내지 90-, 9 내지 80-, 9 내지

70-, 9 내지 60-, 9 내지 50-, 9 내지 40-, 9 내지 30-, 9 내지 20-, 9 내지 10-, 10 내지 1000-, 10 내지

900-, 10 내지 800-, 10 내지 700-, 10 내지 600-, 10 내지 500-, 10 내지 400-, 10 내지 300-, 10 내지 200-,

10 내지 100-, 10 내지 90-, 10 내지 80-, 10 내지 70-, 10 내지 60-, 10 내지 50-, 10 내지 40-, 10 내지 30-

, 10 내지 20-, 20 내지 1000-, 20 내지 900-, 20 내지 800-, 20 내지 700-, 20 내지 600-, 20 내지 500-, 20

내지 400-, 20 내지 300-, 20 내지 200-, 20 내지 100-, 20 내지 90-, 20 내지 80-, 20 내지 70-, 20 내지 60-

, 20 내지 50-, 20 내지 40-, 20 내지 30-, 30 내지 1000-, 30 내지 900-, 30 내지 800-, 30 내지 700-, 30 내

지 600-, 30 내지 500-, 30 내지 400-, 30 내지 300-, 30 내지 200-, 30 내지 100-, 30 내지 90-, 30 내지 80-

, 30 내지 70-, 30 내지 60-, 30 내지 50-, 30 내지 40-, 40 내지 1000-, 40 내지 900-, 40 내지 800-, 40 내

지 700-, 40 내지 600-, 40 내지 500-, 40 내지 400-, 40 내지 300-, 40 내지 200-, 40 내지 100-, 40 내지

90-, 40 내지 80-, 40 내지 70-, 40 내지 60-, 40 내지 50-, 50 내지 1000-, 50 내지 900-, 50 내지 800-, 50

내지 700-, 50 내지 600-, 50 내지 500-, 50 내지 400-, 50 내지 300-, 50 내지 200-, 50 내지 100-, 50 내지

90-, 50 내지 80-, 50 내지 70-, 50 내지 60-, 60 내지 1000-, 60 내지 900-, 60 내지 800-, 60 내지 700-, 60

내지 600-, 60 내지 500-, 60 내지 400-, 60 내지 300-, 60 내지 200-, 60 내지 100-, 60 내지 90-, 60 내지

80-, 60 내지 70-, 70 내지 1000-, 70 내지 900-, 70 내지 800-, 70 내지 700-, 70 내지 600-, 70 내지 500-,

70 내지 400-, 70 내지 300-, 70 내지 200-, 70 내지 100-, 70 내지 90-, 70 내지 80-, 80 내지 1000-, 80 내

지 900-, 80 내지 800-, 80 내지 700-, 80 내지 600-, 80 내지 500-, 80 내지 400-, 80 내지 300-, 80 내지

200-, 80 내지 100-, 80 내지 90-, 90 내지 1000-, 90 내지 900-, 90 내지 800-, 90 내지 700-, 90 내지 600-,
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90 내지 500-, 90 내지 400-, 90 내지 300-, 90 내지 200-, 90 내지 100-, 100 내지 1000-, 100 내지 900-,

100 내지 800-, 100 내지 700-, 100 내지 600-, 100 내지 500-, 100 내지 400-, 100 내지 300-, 100 내지 200-

, 200 내지 1000-, 200 내지 900-, 200 내지 800-, 200 내지 700-, 200 내지 600-, 200 내지 500-, 200 내지

400-, 200 내지 300-, 300 내지 1000-, 300 내지 900-, 300 내지 800-, 300 내지 700-, 300 내지 600-, 300 내

지 500-, 300 내지 400-, 400 내지 1000-, 400 내지 900-, 400 내지 800-, 400 내지 700-, 400 내지 600-, 400

내지 500-, 500 내지 1000-, 500 내지 900-, 500 내지 800-, 500 내지 700-, 500 내지 600-, 600 내지 1000-,

600 내지 900-, 600 내지 800-, 600 내지 700-, 700 내지 1000-, 700 내지 900-, 700 내지 800-, 800 내지

1000-, 800 내지 900-, 또는 900 내지 1000-배수 감소와 같은 용량이다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생

산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가는 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신 또는 생약독화 또는 불활성

화된 RSV 백신의 관리 기준 용량이 투여된 대조군 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와

같다. 일부 구현예에서, 유효량은 재조합 RSV 단백질 백신의 관리 기준 용량에서 2-, 3 -,4 -,5 -,6-, 7-, 8-,

9-, 10-, 20-, 30-, 40-, 50-, 60-, 70-, 80-, 90-, 100-, 110-, 120-, 130-, 140-, 150-, 160-, 170-, 1280-

, 190-, 200-, 210-, 220-, 230-, 240-, 250-, 260-, 270-, 280-, 290-, 300-, 310-, 320-, 330-, 340-, 350-

,  360-,  370-,  380-,  390-,  400-,  410-,  420-,  430-,  440-,  450-,  4360-,  470-,  480-,  490-, 500-, 510-,

520-, 530-, 540-, 550-, 560-, 5760-, 580-, 590-, 600-, 610-, 620-, 630-, 640-, 650-, 660-, 670-, 680-,

690-, 700-, 710-, 720-, 730-, 740-, 750-, 760-, 770-, 780-, 790-, 800-, 810-, 820--, 830-, 840-, 850-,

860-, 870-, 880-, 890-, 900-, 910-, 920-, 930-, 940-, 950-, 960-, 970-, 980-, 990-, 또는 1000-배수 감

소 와 같거나 (또는 적어도 같은) 용량이다. 일부 구현예에서, 상기 대상체에서 생산된 항- 항원성 폴리펩타이

드 항체 역가는 재조합 또는 정제된 RSV 단백질 백신 또는 생약독화 또는 불활성화된 RSV 백신 의 관리 기준 용

량으로 투여된 대조군 대상체에서 생산된 항-RSV 항원성 폴리펩타이드 항체 역가와 같다. 

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 50-1000 μg 의 총용량이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효[0466]

량은 50-1000, 50- 900, 50-800, 50-700, 50-600, 50-500, 50-400, 50-300, 50-200, 50-100, 50-90, 50-80,

50-70, 50-60, 60-1000, 60- 900, 60-800, 60-700, 60-600, 60-500, 60-400, 60-300, 60-200, 60-100, 60-90,

60-80, 60-70, 70-1000, 70- 900, 70-800, 70-700, 70-600, 70-500, 70-400, 70-300, 70-200, 70-100, 70-90,

70-80,  80-1000,  80-  900,  80-800,  80-700,  80-600, 80-500, 80-400, 80-300, 80-200, 80-100, 80-90, 90-

1000,  90-  900,  90-800,  90-700,  90-600,  90-500,  90-400,  90-300,  90-200,  90-100,  100-1000,  100-  900,

100-800,  100-700,  100-600,  100-500,  100-400,  100-300,  100-200,  200-1000,  200-900,  200-800,  200-700,

200-600,  200-500,  200-400,  200-300,  300-1000,  300-900,  300-800,  300-700,  300-600,  300-500,  300-400,

400-1000, 400-900, 400-800, 400-700, 400-600, 400-500, 500-1000, 500-900, 500-800, 500-700, 500-600,

600-1000, 600-900, 600-900, 600-700, 700-1000, 700-900, 700-800, 800-1000, 800-900, 또는 900-1000 μg

의 총용량이다. 일부 구현예에서, RSV  RNA  백신의 유효량은 50, 100,  150,  200,  250,  300,  350,  400,  450,

500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 또는 1000 μg 의 총용량이다. 일부 구현예에서, 유효량은

대상체에게 총 2배로 투여된 25-500 μg 의 용량이다. 일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 대상체에게

총 2배로 투여된 25-500, 25-400, 25-300, 25-200, 25-100, 25-50, 50-500, 50-400, 50-300, 50-200, 50-100,

100-500,  100-400,  100-300,  100-200,  150-500,  150-400,  150-300,  150-200,  200-500,  200-400,  200-300,

250-500, 250-400, 250-300, 300-500, 300-400, 350-500, 350-400, 400-500 또는 450-500 μg 의 용량이다.

일부 구현예에서, RSV RNA 백신의 유효량은 대상체에게 총 2배로 투여된 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300,

350, 400, 450, 또는 500 μg 의 총용량이다.

추가의 구현예 [0467]

1. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0468]

5’ 말단 캡, 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀, 및 3’ polyA 테일을 갖는 적[0469]

어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드.

2. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 257 에 의해 확인된 서열에[0470]

의해 인코딩된다. 

3. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 258 에 의해 확인된 서열에[0471]

의해 인코딩된다. 

4. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 259 에 의해 확인된 서열에[0472]

의해 인코딩된다. 
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5. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 278 에 의해 확인된 서열을[0473]

포함한다. 

6. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 279 에 의해 확인된 서열을[0474]

포함한다. 

7. 단락 1의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 280 에 의해 확인된 서열을[0475]

포함한다. 

8. 단락 1 내지 7 중 임의의 하나의 백신으로서, 상기 5' 말단 캡은 7mG(5')ppp(5')NlmpNp이거나 그것을 포함한[0476]

다.

9. 단락 1 내지 8 중 임의의 하나의 백신으로서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 우라실의 5-위치에서 N1-메틸[0477]

슈도우리딘을 포함하도록 변형된다.

10. 단락 1 내지 9 중 임의의 하나의 백신으로서, 상기 백신은 하기를 포함하는 지질 나노입자에 제형화된다:[0478]

DLin-MC3-DMA;  콜레스테롤;  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린  (DSPC);  및  폴리에틸렌  글리콜

(PEG)2000-DMG.

11. 단락 10의 백신으로서, 상기 지질 나노입자는 추가로, 트리나트륨 시트레이트 완충액, 수크로오스 및 물을[0479]

포함한다.

12. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0480]

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 278에 의해 확인된 서열 및 3’ polyA 테일을 갖는 적어도 1종의[0481]

메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드로서, 상기 서열번호: 278에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오타

이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형되고, 선택적으로 상기 백신

은  DLin-MC3-DMA,  콜레스테롤,  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린  (DSPC),  및  폴리에틸렌  글리콜

(PEG)2000-DMG를 포함하는 지질 나노입자 에서 제형화된다.

13. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0482]

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 279에 의해 확인된 서열 및 3’ polyA 테일을 갖는 적어도 1종의[0483]

메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드로서, 상기 서열번호: 279에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오타

이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형되고, 선택적으로 상기 백신

은  DLin-MC3-DMA,  콜레스테롤,  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린  (DSPC),  및  폴리에틸렌  글리콜

(PEG)2000-DMG를 포함하는 지질 나노입자 에서 제형화된다.

14. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0484]

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 280에 의해 확인된 서열 및 3’ polyA 테일을 갖는 적어도 1종의[0485]

메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드로서, 상기 서열번호: 280에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오타

이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형되고, 선택적으로 상기 백신

은  DLin-MC3-DMA,  콜레스테롤,  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린  (DSPC),  및  폴리에틸렌  글리콜

(PEG)2000-DMG를 포함하는 지질 나노입자 에서 제형화된다.

15. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0486]

5’ 말단 캡, 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드를 인코딩하는 열린 해독틀, 및 3’ polyA 테일을 갖는 적[0487]

어도 1종의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드.

16. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 5에 의해 확인된 서열에[0488]

의해 인코딩된다. 

17. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 262에 의해 확인된 서열을[0489]

포함한다. 

18. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 6에 의해 확인된 서열을[0490]

포함한다.

19. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 290에 의해 확인된 서열을[0491]
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포함한다.

20. 단락 15의 백신으로서, 상기 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 7에 의해 확인된 서열에 의해 인코딩된[0492]

다. 

21. 단락 15의 백신으로서, 상기 mRNA 폴리뉴클레오타이드는 서열번호: 263에 의해 확인된 서열을 포함한다. [0493]

22. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 8에 의해 확인된 서열을[0494]

포함한다.

23. 단락 15의 백신으로서, 상기 적어도 1종의 RSV 항원성 폴리펩타이드는 서열번호: 291에 의해 확인된 서열을[0495]

포함한다.

24. 단락 15 내지 23 중 임의의 하나의 백신으로서, 상기 5' 말단 캡은 7mG(5')ppp(5')NlmpNp이거나 그것을 포[0496]

함한다.

25. 단락 15 내지 24 중 임의의 하나의 백신으로서, 열린 해독틀 중 우라실의 100%는 우라실의 5-위치에서 N1-[0497]

메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형된다.

26. 단락 15 내지 25 중 임의의 하나의 백신으로서, 상기 백신은 하기를 포함하는 지질 나노입자에 제형화된다:[0498]

DLin-MC3-DMA;  콜레스테롤;  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린  (DSPC);  및  폴리에틸렌  글리콜

(PEG)2000-DMG.

27. 단락 26의 백신으로서, 상기 지질 나노입자는 추가로, 트리나트륨 시트레이트 완충액, 수크로오스 및 물을[0499]

포함한다.

28. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0500]

5' 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 262에 의해 확인된 서열, 및 3' polyA 테일을 갖는 적어도 1종의[0501]

메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드 로서, 상기 서열번호: 262에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오

타이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형되고, 선택적으로 상기 백

신은  DLin-MC3-DMA,  콜레스테롤,  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린 (DSPC),  및  폴리에틸렌 글리콜

(PEG)2000-DMG를 포함하는 지질 나노입자 에서 제형화된다.

29. 하기를 포함하는 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) 백신:[0502]

5’ 말단 캡 7mG(5')ppp(5')NlmpNp, 서열번호: 263에 의해 확인된 서열, 및 3’ polyA 테일을 갖는 적어도 1종[0503]

의 메신저 리보핵산 (mRNA) 폴리뉴클레오타이드로서 상기 서열번호: 263에 의해 확인된 서열의 우라실 뉴클레오

타이드는 우라실 뉴클레오타이드의 5-위치에서 N1-메틸 슈도우리딘을 포함하도록 변형되고, 선택적으로 상기 백

신은  DLin-MC3-DMA,  콜레스테롤,  1,2-디스테아로일-sn-글리세로-3-포스포콜린 (DSPC),  및  폴리에틸렌 글리콜

(PEG)2000-DMG를 포함하는 지질 나노입자 에서 제형화된다.

본 발명은 다음과 같은 설명에서 제시된 또는 도면에서 설명된 구성요소의 구성 및 배열의 세부사항에 그것의[0504]

적용에서 제한되지 않는다.  본 발명은 다른 구현예일 수 있고 다양한 방식으로 수행 또는 실시될 수 있다.

또한, 본 명세서에서 사용된 어법 및 용어는 설명의 목적을 위한 것이고 제한으로서 여겨지지 않아야 한다. 본

명세서에서 "포함하는", "포괄하는", 또는 "갖는", "함유하는", "연루하는" 및 이의 변동은 그 후에 열거된 항

목 및 이의 등가물뿐만 아니라 추가 항목을 포함하는 의미이다.

실시예[0505]

실시예 1: 폴리뉴클레오타이드의 제조[0506]

본 개시내용에 따르면, 폴리뉴클레오타이드 및/또는 이의 부분 또는 영역의 제조는 하기에서 교시된 방법을 이[0507]

용하여 달성될 수 있다: 국제공개 WO2014/152027, 명칭 "RNA 전사체의 생산용 제조 방법", 이의 내용은 본 명세

서에 참고로 그 전문이 편입됨.

정제 방법은 하기에 교시된 것을 포함할 수 있다: 국제공개 WO2014/152030 및 국제공개 WO2014/152031, 이들 각[0508]

각은 본 명세서에 참고로 그 전문이 편입됨.

폴리뉴클레오타이드의  검출  및  특성규명  방법은  본  명세서에  참고로  그  전문이  편입되는,  국제공개[0509]

WO2014/144039에 교시된 대로 수행될 수 있다.
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본 발명의 폴리뉴클레오타이드의 특성규명은 폴리뉴클레오타이드 맵핑, 역전사효소 서열분석, 전하 분포 분석,[0510]

RNA 불순물의 검출, 또는 전술한 것 중 2종 이상의 임의의 조합을 이용하여 달성될 수 있다. "특성규명"은 RNA

전사체 서열 결정, RNA 전사체의 순도 결정, 또는 RNA 전사체의 전하 불균질성 결정을, 예를 들면, 포함한다.

그와 같은 방법은, 예를 들면, 하기에 교시된다: 국제공개 WO2014/144711 및 국제공개 WO2014/144767, 이들 각

각의 내용은 본 명세서에 참고로 그 전문이 편입됨.

실시예 2: 키메라성 폴리뉴클레오타이드 합성[0511]

본 개시내용에 따르면, 키메라성 폴리뉴클레오타이드의 2개 영역 또는 부분은 3인산 화학을 이용하여 연결 또는[0512]

결찰될 수 있다. 100 뉴클레오타이드 이하의 제1 영역 또는 부분은 5' 모노포스페이트 및 말단 3'desOH와 화학

적으로 합성되거나 OH를, 예를 들면, 차단시켰다. 영역이 80 뉴클레오타이드보다 길면, 결찰을 위하여 2개의 가

닥으로서 합성될 수 있다.

제1 영역 또는 부분이 시험관내 전사 (IVT)를 이용하여 비-위치적으로 변형된 영역 또는 부분으로서 합성되면,[0513]

3' 말단의 차후의 캡핑으로 5'모노포스페이트의 전환은 뒤따를 수 있다.

모노포스페이트 보호 기는 임의의 당해 분야에서 공지된 것들로부터 선택될 수 있다.[0514]

키메라성 폴리뉴클레오타이드의 제2 영역 또는 부분은 어느 한쪽 화학적 합성 또는 IVT 방법을 이용하여 합성될[0515]

수 있다. IVT 방법은 변형된 캡을 가진 프라이머를 이용할 수 있는 RNA 폴리머라제를 포함할 수 있다. 대안적으

로, 최대 130 뉴클레오타이드의 캡은 화학적으로 합성될 수 있고 IVT 영역 또는 부분에 커플링될 수 있다.

결찰 방법에 대하여, DNA T4 리가제로 결찰, 이어서 DNAse로 처리는 연속을 쉽게 피할 수 있다.[0516]

전체 키메라성 폴리뉴클레오타이드는 포스페이트-당 골격으로 제조될 필요는 없다. 영역 또는 부분의 한쪽이 폴[0517]

리펩타이드를 인코딩하면, 그와 같은 영역 또는 부분은 포스페이트-당 골격을 포함할 수 있다.

결찰은 그 다음 임의의 공지된 클릭 화학, 오쏘클릭 화학, 솔루링크, 또는 당해 기술의 숙련가에 공지된 다른[0518]

바이오콘주게이트 화학을 이용하여 수행된다.

합성 경로 [0519]

키메라성 폴리뉴클레오타이드는 일련의 개시 분절을 이용하여 만들어질 수 있다. 그와 같은 분절은 하기를 포함[0520]

한다:

(a) 정상 3'OH을 포함하는 캡핑된 및 보호된 5' 분절 (SEG. 1)[0521]

(b) 폴리펩타이드 및 정상 3'OH의 코딩 영역을 포함할 수 있는, 5' 3인산 분절 (SEG. 2);[0522]

(c) 코디세핀 또는 무 3'OH를 포함하는 키메라성 폴리뉴클레오타이드의 3' 단부 (예를 들면, 꼬리)용 5' 모노포[0523]

스페이트 분절 (SEG. 3)

(화학적 또는 IVT) 합성 후, 분절 3 (SEG. 3)은 코디세핀으로 그리고 그 다음 파이로포스파타제로 처리되어 5'[0524]

모노포스페이트를 창출할 수 있다.

분절 2 (SEG. 2)는 그 다음 RNA 리가제를 이용하여 SEG. 3에 결찰될 수 있다. 결찰된 폴리뉴클레오타이드는 그[0525]

다음 정제되고 파이로포스파타제로 처리되어 디포스페이트를 절단시킨다. 처리된 SEG. 2 - SEG. 3 작제물은 그

다음 정제될 수 있고 SEG. 1은 5' 말단에 결찰된다. 키메라성 폴리뉴클레오타이드의 추가 정제 단계는 수행될

수 있다.

키메라성 폴리뉴클레오타이드가 폴리펩타이드를 인코딩하는 경우, 결찰된 또는 연결된 분절은 하기로서 표시될[0526]

수 있다: 5'UTR (SEG. 1), 열린 해독틀 또는 ORF (SEG. 2) 및 3'UTR+폴리A (SEG. 3).

각각의 단계의 수율은 90-95%만큼일 수 있다.[0527]

실시예 3: cDNa 생산용 PCR[0528]

cDNA의 제조용 PCR 절차는 Kapa Biosystems (Woburn, MA)에 의한 2x KAPA HIFI
TM
 HotStart ReadyMix를 이용하[0529]

여 수행될 수 있다. 상기 시스템은 2x KAPA ReadyMix 12.5 μl; 정방향 프라미어 (10 μM) 0.75 μl; 역방향

프라이머 (10 μM) 0.75 μl; 템플레이트 cDNA 100 ng; 및 25.0 μl로 희석된 dH20를 포함한다. 반응 조건은 95

℃에서 5 분 동안일 수 있다. 반응은 20 초 동안 98 ℃, 그 다음 15 초 동안 58 ℃, 그 다음 45초 동안 72 ℃,
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그 다음 5 분 동안 72 ℃, 그 다음 종료까지 4 ℃의 25 사이클 동안 수행될 수 있다.

반응은 제조자의 지침 (최대 5 μg)에 따라 Invitrogen의 PURELINK
TM
 PCR Micro Kit (Carlsbad, CA)를 이용하여[0530]

세정될 수 있다. 더 큰 반응은 더 큰 수용력을 가진 생성물을 이용하는 세정을 요구할 수 있다. 세정 이후,

cDNA는 NANODROP
TM
을 이용하여 정량화 그리고 아가로스 겔 전기영동에 의해 분석되어 cDNA가 기대된 크기인지를

확인할 수 있다. cDNA는 그 다음 서열분석의 분석을 위하여 제출된 다음 시험관내 전사 반응을 진행할 수 있다.

실시예 4: 시험관내 전사 (IVT)[0531]

시험관내 전사 반응은 RNA 폴리뉴클레오타이드를 생성한다. 그와 같은 폴리뉴클레오타이드는, 화학적으로 변형[0532]

된 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함하는, 본 발명의 폴리뉴클레오타이드의 영역 또는 부분을

포함할 수 있다. 화학적으로 변형된 RNA 폴리뉴클레오타이드는 균일하게 변형된 폴리뉴클레오타이드일 수 있다.

시험관내  전사  반응은  뉴클레오타이드  3인산  (NTPs)의  구입  혼합물을  이용한다.  NTPs는  화학적으로  변형된

NTPs, 또는 천연 및 화학적으로 변형된 NTPs의 혼합물, 또는 천연 NTPs를 포함할 수 있다.

전형적인 시험관내 전사 반응은 하기를 포함한다:[0533]

1) 템플레이트 cDNA   1.0 μg[0534]

2) 10x 전사 완충액    2.0 μl[0535]

(400 mM 트리스-HCl pH 8.0, 190 mM [0536]

MgCl2, 50 mM DTT, 10 mM 스페르미딘)[0537]

3) 구입 NTPs (25 mM 각각의) 0.2 μl[0538]

4) RNase 억제제    20 U[0539]

5) T7 RNA 폴리머라제   3000 U[0540]

6) dH20     최대 20.0 μl. 및 [0541]

7) 37 ℃에서 3시간-5 시간 동안 인큐베이션.[0542]

조물질 IVT 혼합물은 4 ℃에서 밤새 다음 날 세정을 위하여 저장될 수 있다. 1 U의 RNase 없는 DNAse는 그 다음[0543]

최초 템플레이트를 소화시키는데 사용될 수 있다. 37 ℃에서 15 분의 인큐베이션 후, mRNA는 제조자의 지침에

따라 Ambion의 MEGACLEAR
TM
 Kit (Austin, TX)를 이용하여 정제될 수 있다. 상기 키트는 RNA의 최대 500 μg을

정제시킬 수 있다. 세정 이후, RNA 폴리뉴클레오타이드는 NANODROP
TM
을 이용하여 정량화 그리고 아가로스 겔 전

기영동에 의해 분석되어 RNA 폴리뉴클레오타이드가 적절한 크기인지 그리고 RNA의 열화가 발생하지 않는지를 확

인할 수 있다.

실시예 5: 효소 캡핑[0544]

RNA 폴리뉴클레오타이드의 캡핑은 혼합물이 하기를 포함하는 아래와 같이 수행된다: IVT RNA 60 μg-180μg 및[0545]

dH20 최대 72 μl. 혼합물은 65 ℃에서 5 분 동안 인큐베이션되어 RNA를 변성시키고, 그 다음 얼음에 즉시 전달

된다.

프로토콜은 그 다음 10x 캡핑 완충액 (0.5 M 트리스-HCl (pH 8.0), 60 mM KCl, 12.5 mM MgCl2) (10.0 μl); 20[0546]

mM GTP (5.0 μl); 20 mM S-아데노실 메티오닌 (2.5 μl); RNase 억제제 (100 U); 2'-O-메틸전달효소 (400U);

백시니아 캡핑 효소 (구아닐릴 전달효소) (40 U); dH20 (최대 28 μl)의 혼합; 및 37 ℃에서 30 분 동안 60 μg

RNA에 대하여 또는 최대 2 시간 180 μg의 RNA에 대하여 인큐베이션을 포함한다.

RNA 폴리뉴클레오타이드는 그 다음 제조자의 지침에 따라 Ambion의 MEGACLEAR
TM
 Kit (Austin, TX)를 이용하여[0547]

정제될 수 있다. 세정 이후, RNA는 NANODROP
TM
 (ThermoFisher, Waltham, MA)를 이용하여 정량화 그리고 아가로

스 겔 전기영동에 의해 분석되어 RNA 폴리뉴클레오타이드가 적절한 크기인지 그리고 RNA의 열화가 발생하지 않

았는지를 확인할 수 있다. RNA 폴리뉴클레오타이드 생성물은 또한 서열분석용 cDNA를 생성하기 위해 역-전사-
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PCR 운영에 의해 서열분석될 수 있다.

실시예 6: 폴리A 테일링 반응[0548]

cDNA에서 폴리-T 없이, 폴리-A 테일링 반응은 최종 생성물 세척 전 수행되어야 한다. 이것은 캡핑된 IVT RNA[0549]

(100 μl); RNase 억제제 (20 U); 10x 테일링 완충액 (0.5 M 트리스-HCl (pH 8.0), 2.5 M NaCl, 100 mM MgCl2)

(12.0 μl); 20 mM ATP (6.0 μl); 폴리-A 폴리머라제 (20 U); dH20 최대 123.5 μl 혼합 및 37 ℃에서 30 분

동안 인큐베이션에 의해 실시된다. 폴리-A 꼬리가 이미 전사체에 있으면, 테일링 반응은 넘어갈 수 있고 Ambion

의 MEGACLEAR
TM
 키트 (Austin, TX) (최대 500 μg)로 세정에 직접적으로 진행할 수 있다. 폴리-A 폴리머라제는

효모에서 발현된 재조합 효소일 수 있다.

폴리A 테일링 반응의 진행성 또는 완전성이 정확한 크기 폴리A 꼬리를 항상 초래할 수 없다는 것이 이해되어야[0550]

한다. 그러므로, 대략 40-200 뉴클레오타이드, 예를 들면, 약 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95,

96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 150-165, 155, 156, 157, 158,

159, 160, 161, 162, 163, 164 또는 165의 폴리A 꼬리는 본 발명의 범위 내이다.

캡핑 검정[0551]

단백질 발현 검정[0552]

본  명세서에서  교시된  임의의  캡을  함유하는,  폴리펩타이드를  인코딩하는  폴리뉴클레오타이드  (예를  들면,[0553]

mRNA)는 동등 농도에서 세포 속에 형질감염될 수 있다. 배양 배지 속에 분비된 단백질의 양은 형질감염후 6,

12, 24 및/또는 36 시간에서 ELISA에 의해 분석될 수 있다. 배지 속에 더 높은 수준의 단백질을 분비하는 합성

폴리뉴클레오타이드는 더 높은 번역적으로-능숙한 캡 구조를 가진 합성 폴리뉴클레오타이드에 상응한다.

순도 분석 합성[0554]

본 명세서에서 교시된 임의의 캡을 함유하는, 폴리펩타이드를 인코딩하는 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오[0555]

타이드는 변성 아가로스-우레아 겔 전기영동 또는 HPLC 분석을 이용하여 순도에 대하여 비교될 수 있다. 전기영

동에 의해 단일, 합병된 밴드를 가진 RNA 폴리뉴클레오타이드는 다중 밴드 또는 스트리킹 밴드를 가진 폴리뉴클

레오타이드에 비교된 더 높은 순도 생성물에 상응한다. 단일 HPLC 피크를 가진 화학적으로 변형된 RNA 폴리뉴클

레오타이드는 또한 더 높은 순도 생성물에 상응한다. 더 높은 효율을 가진 캡핑 반응은 더욱 순수한 폴리뉴클레

오타이드 모집단을 제공한다.

사이토카인 분석[0556]

본 명세서에서 교시된 임의의 캡을 함유하는, 폴리펩타이드를 인코딩하는 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오[0557]

타이드는 다중 농도에서 세포 속에 형질감염될 수 있다. 배양 배지 속에 분비된, 전-염증 사이토카인, 예컨대

TNF-알파 및 IFN-베타의 양은 형질감염후 6, 12, 24 및/또는 36 시간에서 ELISA에 의해 분석될 수 있다. 배지

속에 더 높은 수준의 전-염증 사이토카인의 분비를 초래하는 RNA 폴리뉴클레오타이드는 면역-활성화 캡 구조를

함유하는 폴리뉴클레오타이드에 상응한다.

캡핑 반응 효율[0558]

본 명세서에서 교시된 임의의 캡을 함유하는, 폴리펩타이드를 인코딩하는 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오[0559]

타이드는 뉴클레아제 처리후 LC-MS에 의해 캡핑 반응 효율에 대하여 분석될 수 있다. 캡핑된 폴리뉴클레오타이

드의 뉴클레아제 처리는 LC-MS에 의해 검출가능한 캡핑된 5'-5-삼인산 캡 구조 및 자유 뉴클레오타이드의 혼합

물을 산출한다. LC-MS  스펙트럼에서 캡핑된 생성물의 양은 반응으로부터 총 폴리뉴클레오타이드의 퍼센트로서

표현될 수 있고 캡핑 반응 효율에 상응한다. 더 높은 캡핑 반응 효율을 가진 캡 구조는 LC-MS에 의해 캡핑된 생

성물의 더 더 높은 양을 갖는다.

실시예 8: 변형된 RNA 또는 RT PCR 생성물의 아가로스 겔 전기영동[0560]

개별 RNA 폴리뉴클레오타이드 (20 μl 용적내 200-400 ng) 또는 역 전사된 PCR 생성물 (200-400 ng)은 비-변성[0561]

1.2% 아가로스 E-겔 (Invitrogen, Carlsbad, CA)에서 웰 속에 장입될 수 있고, 제조자 프로토콜에 따라, 12-15

분 동안 실시될 수 있다.

실시예 9: NANODROP
TM
 변형된 RNA 정량화 및 UV 스펙트럼 데이터[0562]
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TE 완충액 (1 μl)내 화학적으로 변형된 RNA 폴리뉴클레오타이드는 화학적 합성 또는 시험관내 전사 반응으로부[0563]

터 각각의 폴리뉴클레오타이드의 산출을 정량화하기 위해 NANODROP
TM
 UV 흡광도 판독에 사용된다.

실시예 10: 리피도이드를 이용한 변형된 mRNA의 제형[0564]

RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드는 세포에 첨가에 앞서 세트 비로 폴리뉴클레오타이드를 리피도이드[0565]

와 혼합시킴으로써 시험관내 실험을 위하여 제형화될 수 있다. 생체내 제형은 신체 전반에 걸쳐 순환을 용이하

게 하기 위해 추가의 성분의 첨가를 요구할 수 있다. 생체내 작업에 적합한 입자를 형성하는 이들 리피도이드의

능력을 시험하기 위해, siRNA-리피도이드 제형에 사용된 표준 제형화 공정은 개시점으로서 사용될 수 있다. 입

자의 형성 후, 폴리뉴클레오타이드는 첨가되고 복합체를 통합하게 된다. 캡슐화 효율은 표준 염료 제외 검정을

이용하여 결정된다.

실시예 11: RSV RNA 백신[0566]

RSV RNA (예를 들면, mRNA) 백신은, 예를 들면, 다음과 같은 서열 중 적어도 1종에 의해, 또는 다음과 같은 서[0567]

열의 적어도 1종의 단편에 의해 또는, 이의 유도체 및 변이체에 의해 인코딩된 적어도 1종의 RNA 폴리뉴클레오

타이드를 포함할 수 있다. RSV RNA 백신은, 예를 들면, 적어도 1종의 화학적 변형을 갖는 적어도 1종의 RNA (예

를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함할 수 있고, 예를 들면 RSV 백신은, 예를 들면, 다음과 같은 (DNA)

서열 중 적어도 1종에 의해 또는 다음과 같은 서열의 적어도 1종의 단편에 의해 또는 이의 유도체 또는 변이체

에 의해 인코딩된 적어도 1종의 화학적으로 변형된 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함할 수 있

다:

[0568]

공개특허 10-2018-0096592

- 81 -



[0569]

[0570]

RSV 백신은, 예를 들면, 다음과 같은 항원성 폴리펩타이드 서열 중 적어도 1종 또는 다음과 같은 서열의 적어도[0571]

1종의 단편을 인코딩하는 열린 해독틀을 갖는 적어도 1종의 RNA (예를 들면, mRNA) 폴리뉴클레오타이드를 포함

할 수 있다:

[0572]

밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0573]

로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

[0574]

밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0575]

로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

실시예 12: 마우스 면역원성[0576]

이 실시예에서, 검정은 단백질 항원과 비교로 mRNA/LNP 플랫폼을 이용하여 전달된 RSV 백신 항원에 대한 면역[0577]

반응을 평가하기 위해 수행되었다.

암컷 Balb/c (CRL) 마우스 (6-8 주령; N= 10 마우스 / 그룹)은 RSV mRNA 백신 또는 단백질 백신 투여되었다.[0578]
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mRNA  백신은  MC3  지질  나노입자에서  생성  및  제형화되었다.  이  연구에서  평가된  mRNA  백신은  하기를

포함하였다:

MRK-1 막-결합 RSV F 단백질[0579]

MRK-4 막-결합 DS-CAV1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0580]

MRK-5 RSV F 작제물[0581]

MRK-6 RSV F 작제물[0582]

MRK-7 RSV F 작제물[0583]

MRK8 RSV F 작제물[0584]

MRK9 막-결합 RSV G 단백질[0585]

MRK11 절단된 RSV F 단백질 (도메인외 단독); Ig 분비 펩타이드 신호 서열를 포함하도록 변형된 작제물[0586]

MRK12 DS-CAV1 (비-막 결합된 형태); Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형됨[0587]

MRK13: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-5 작제물[0588]

MRK14: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-6 작제물[0589]

MRK16: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-8 작제물[0590]

상기-언급된 12 mRNA를 인코딩하는 DNA 서열 및 관련된 아미노산 서열은 아래 열거된다.[0591]

MRK-1 막-결합 RSV F 단백질/MRK_01_F (전장, Merck A2 균주)/SQ-030268:[0592]

[0593]

[0594]
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밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0595]

로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다.

[0596]

MRK-4  막-결합  DS-CAV1  (안정화된  융합전  F  단백질)/MRK_04_융합전  F/DS-CAV1  (전장,[0597]

S155C/S290C/S190F/V207L)/SQ-030271:

[0598]

[0599]

밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0600]

로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다.

[0601]
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MRK-5 RSV F 작제물:[0602]

[0603]

밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0604]

로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다.

[0605]
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MRK-6 RSV F 작제물:[0606]

[0607]

밑줄친 영역은 폴드온에 대하여 코딩하는 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는[0608]

대안적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

[0609]

제1 밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 제1 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안[0610]

적 서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다. 제2 밑줄친 영역은 폴드온을 나타낸

다. 제2 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있다.

[0611]
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MRK-7 RSV F 작제물:[0612]

[0613]

밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열[0614]

로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다.

[0615]
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MRK8 RSV F 작제물:[0616]

[0617]

밑줄친 영역은 GCN4에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대[0618]

안적 서열로 치환될 수 있다.

[0619]

제1 밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적[0620]

서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다. 제2 밑줄친 영역은 GCN4를 나타낸다.

밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

[0621]

MRK9 막-결합 RSV G 단백질:[0622]

[0623]

[0624]
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밑줄친 영역은 막관통 도메인에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달[0625]

성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

[0626]

밑줄친 영역은 막관통 도메인을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치[0627]

환될 수 있다.

MRK11 절단된 RSV F 단백질 (도메인외 단독); Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 작제물:[0628]

[0629]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드에 대하여 코딩하는 영역을 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온에[0630]

대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수

있거나, 결실될 수 있다.

[0631]

[0632]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온을 나타낸다. 밑줄친 영역은[0633]

동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있

다.

[0634]
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MRK12 DS-CAV1 (비-막 결합된 형태); Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형됨:[0635]

[0636]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 코딩하는 영역을 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온에 대하여[0637]

코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나,

결실될 수 있다.

[0638]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온을 나타낸다. 밑줄친 영역은[0639]

동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있

다.

[0640]
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Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK13 MRK-5 작제물:[0641]

[0642]

밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한[0643]

기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다.

[0644]

밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적[0645]

서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있다.

[0646]

[0647]

공개특허 10-2018-0096592

- 91 -



Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK14 MRK-6 작제물:[0648]

[0649]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드에 대하여 코딩하는 영역을 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온에[0650]

대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수

있거나, 결실될 수 있다.

[0651]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 폴드온을 나타낸다. 밑줄친 영역은[0652]

동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있

다.

[0653]
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Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK16 MRK-8 작제물:[0654]

[0655]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드에 대하여 코딩하는 영역을 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 GCN4에 대[0656]

하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있

거나, 결실될 수 있다.

[0657]

제1 밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타내고, 제2 밑줄친 영역은 GCN4를 나타낸다. 밑줄친 영역은[0658]

동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있거나, 아래에서 나타낸 바와 같이, 결실될 수 있

다.

[0659]

이 연구에서 평가된 단백질 백신은, McLellan 등 Science 342, 592 (2013)에서 기재된 바와 같이, DS-CAV1 안[0660]

정화된 융합전 F 단백질 (1 mg/mL)이었다. 단백질은 50 mM Hepes, 300 mM NaCl에서 완충되었고 Adju-phos로 제

형화되었다.
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간단히, 10 마우스의 그룹은 다음과 같은 백신으로 근육내로 면역화되었다:[0661]

[0662]

동물은 실험의 일 0 및 일 21에서 면역화되었다. 일 14 및 35에서, 혈액은 각각의 동물로부터 인출되었고 혈청[0663]

학적 검정을 위하여 사용되었다. 일 42 및 49에서, 동물의 서브셋은 희생되었고 비장은 수확되어 ELISPOT 및 세

포내 사이토카인 염색 연구를 뒷받침한다.

A. RSV 중화 검정:[0664]

각각의 그룹으로부터 마우스 혈청은 다음과 같은 절차를 이용하여 RSV-A (긴 균주)의 중화를 위하여 풀링 및 평[0665]

가되었다:

1. 전체 혈청 샘플은 56°C에서 30 분 동안 건조 배쓰 인큐베이터 세트에 배치시킴으로써 열 불활성화되었다.[0666]

샘플 및 대조군 혈청은 그 다음 바이러스 희석제 (EMEM내 2% FBS)에서 1:3 희석되었고 이중 샘플은 검정 플레이

트에 첨가되었고 연속으로 희석되었다.

2. RSV-긴 스톡 바이러스는 냉동고로부터 제거되었고 및 37°C 수조에서 빠르게 해동되었다. 바이러스는 바이러[0667]

스 희석제내 2000 pfu/mL로 희석되었다

3. 희석된 바이러스는 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가되었고, 세포의 1 칼럼은 예외이었다.[0668]

4. HEp-2 세포는 트립신화되었고, 세정되었고, 바이러스 희석제에서 1.5 x 10
5 
세포/ml로 재현탁되었고, 100 mL[0669]

의 현탁된 세포는 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가되었다. 플레이트는 그 다음 72시간 동안 37°C, 5% CO2에서

인큐베이션되었다.
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5. 72 시간 인큐베이션 이후, 세포는 PBS로 세정되었고, 10-20 분 동안 16-24°C에서 PBS에 용해된 80% 아세톤[0670]

을 이용하여 고정되었다. 고정제는 제거되었고 플레이트는 공기-건조되었다.

6. 플레이트는 그 다음 PBS + 0.05% Tween으로 철저하게 세정되었다. 검출 단클론성 항체, 143-F3-1B8 및 34C9[0671]

는 2.5 플레이트에 희석되었고 그 다음 철저하게 PBS + 0.05% 50 플레이트로 세정되었고 그 다음 철저하게 PBS

+ 96-웰 플레이트의 0.웰로 세정되었다. 플레이트는 그 다음 로커상에 60-75 분 동안 16-24
o
C에 습식 챔버에서

인큐베이션되었다

7. 인큐베이션 이후, 플레이트는 철저하게 세정되었다.[0672]

8. 바이오티닐화된 말 항-마우스 IgG는 검정 희석제에서 1:200 희석되었고 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가되었[0673]

다. 플레이트는 상기와 같이 인큐베이션되었고 세정되었다.

9.  IRDye  800CW  스트렙타비딘  (1:1000  최종  희석액),  사파이어  700  (1:1000  희석액)  및  5mM  DRAQ5  용액[0674]

(1:10,000 희석액)의 칵테일은 검정 희석제에서 제조되었고 50 mL의 칵테일은 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가되

었다. 플레이트는 상기와 같이 암실에서 인큐베이션되었고, 세정되었고, 공기 건조되었다.

10. 플레이트는 그 다음 Aerius Imager를 이용하여 판독되었다. 혈청 중화 역가는 그 다음 Graphpad Prism에서[0675]

4 파라미터 곡선 적합을 이용하여 계산되었다.

투약 1후 (PD1) 및 투약 2후 (PD2) 측정된 마우스 면역원성 연구에 대하여 혈청 중화 항체 역가는 도 1에서 보[0676]

여진다. PD2 혈청 중화 항체 역가는 또한 아래 표 형태로 제공된다:

[0677]

결과는 중화 항체 역가가 강력하고, RSV mF 백신 및 RSVmDS-CAV1 mRNA 백신을 포함하는, 몇 개의 mRNA 백신이[0678]

DS-CAV1 단백질/adjuv-phos 백신보다 더 높은 중화 항체 역가를 유발시켰다는 것을 나타냈다.

B. 세포 면역 반응용 검정:[0679]

마우스 IFN-g ELISPOT 검정 절차 [0680]

I. 비장세포의 제조: [0681]

비장은 60-mm 조직 배양 접시에 배치되었고 주사기 손잡이로 위 아래 촉진되어 세포를 제거하였다. 다진 비장은[0682]

그 다음 15-mL 튜브에 전달되었고, 1200 rpm에서10분 동안 원심분리되었고, 암모늄-염화물-칼륨 (ACK) 용해 완

충액에서 재현탁되었고 실온에서 5 분 동안 인큐베이션되었다. R10 배지는 튜브에 첨가되었고 세포는 1200 rpm

에서 10분 동안 원심분리되었고, 그 다음 1회 더 R10 배지로 세정되었다. 제2 원심분리 이후, 세포는 10 mL의

R10 배지에서 재현탁되었고 70 μm 나일론 셀 스트레이너를 통해 50 mL 원심관 속에 여과되었다. 스트레이너는

추가의 10 mL의 배지로 린스되었고 이것은 세포에 첨가되었다. 세포는 혈구계에서 카운트되었고 세포 농도는 그

룹을 거쳐 정규화되었다.
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II. ELISPOT 검정:[0683]

1) 96-웰 멀티스크린-IP 멸균된 백색 여과 플레이트는 Bio-Hood (1:100 희석액)내 10μg/ml PBS에서 MABTECH[0684]

정제된 항-마우스 IFN-γ, 클론 AN18로 코팅되었고 4 
o
C에서 밤새 인큐베이션되었다

2) 다음날 아침, 플레이트는 멸균된 PBS로 세정되었고 R10 배지로 37 
o
C에서 4시간 동안 차단되었다.[0685]

3) 비장세포는 플레이트에 4 x 10
5
 세포/웰로 첨가되었고, 세포는 RSV-F 및 RSV-G용 펩타이드 풀로 자극되었다.[0686]

펩타이드 풀은 아래와 같았다. 

RSV-F용:[0687]

[0688]
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[0689]
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[0690]

[0691]
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[0692]
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[0693]

4) 플레이트는 37
o
C, 5% CO2에서 20-24 시간 동안 인큐베이션되었다.[0694]

5)  다음 날, 플레이트는 철저하게 세정되었고 100  μL/웰 MABTECH  검출 항체, 클론 R4-6A2는 각각의 웰에서[0695]

PSB/1%FBS (1:4000 희석액)내0.25mg/ml에 첨가되었다. 플레이트는 2시간 동안 인큐베이션되었고 그 다음 철저하

게 PBS/0.05% Tween 20으로 세정되었다

6) 스트렙타비딘-AP는 PSB/1% FBS에서 1:3000 희석되었고 100 μL는 각 웰에 첨가되었다.[0696]

7) 플레이트는 60 분 동안 실온에서 인큐베이션되었고 철저하게 PBS/Tween 20 (0.05%)로 세정되었다.[0697]

8) 100μl의 1-STEP NBT/BCIP는 각 웰에 첨가되었고, 플레이트는 실온에서 몇 분 동안 유지되었고, 수돗물로 세[0698]

정되었고, 밤새 건조되었다.

9) 플레이트는 AID 이미저 시스템을 이용하여 이미지화되었고 데이터는 가공되어 IFN-γ 분비 세포 / 백만 비장[0699]

세포의 수를 계산하였다. 

데이터는 RNA/LNP 백신이 명반으로 제형화된 단백질 항원보다 훨씬 높은 세포 면역 반응을 제공하는 것을 보여[0700]

주었고, 이는 검출가능한 세포 면역 반응을 거의 유발시키지 않았다. 참조 도 2, 여기에서 *를 가진 칼럼은 인

터페론 감마의 sots의 수가 정확하게 카운트하기 너무 많다는 것을 나타낸다.

III. 세포내 사이토카인 염색:[0701]

비장세포는 상기에 기재된 바와 같이 수확되었다. 새롭게 수확된 비장세포는 밤새 R10 배지에서 1x10
7
 세포 /[0702]

mL로 머물렀다. 다음날 아침, 100 μL의 세포는 1 x10
6 
세포/웰의 최종 수에 대하여 플레이트 템플레이트에 따라
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각 웰에 첨가되었다. 풀링된 RSV-F 또는 RSV-G 펩타이드는 세포를 자극시키는데 사용되었다. RSV-F 펩타이드 풀

은 상기에 기재된 바와 같았다. RSV-G 펩타이드 풀은 어느 한쪽으로 상기에 기재된 바와 같았거나 JPT (카탈로

그 PM-RSV-MSG)로부터 구매되었다. 세포는 1시간 동안 37 °C에서 인큐베이션되었고, BFA 및 모넨신은 5 μg 각

각의 최종 농도로 각 웰에 첨가되었다.

세포를 염색시키기 위해, 20 μL의 20 mM EDTA는 각각의 세포 웰에 첨가되었고, 세포는 15 분 동안 실온에서[0703]

(RT) 인큐베이션되었다. 플레이트는 500xg로 5 분 동안 원심분리되었고 상청액은 흡인되었다. 플레이트는 그 다

음 PBS로 세정되었고 재차 원심분리되었다. ViVi염료는 DMSO로 재구성되었고 PBS에서 희석되었다. 125 μL 희석

된 Vivi염료는 각 웰에 첨가되었고 실온에서15 분 동안 인큐베이션되었다. 플레이트는 원심분리되었고, 상청액

은 제거되었고 플레이트는 재차 175 μL FACSWash로 세정되었다. BD cytofix/cytoperm 용액은 각 웰에 첨가되었

고, 플레이트는 20-25 분 동안 2-8 °C에서 인큐베이션되었다. 플레이트는 그 다음 원심분리되었고 BD perm 세

정 완충액으로 2회 세정되었다. 마지막으로, FC 블록은 BD perm 세정 완충액에서 125 mL / 웰의 용적으로 0.01

mg/mL의 최종 농도로 첨가되었다. 세포는 아래와 같이 제조된 세포내 항체 칵테일로 염색되었다:

a) IL-10 FITC:  [0704]

b) IL-17A PE:  [0705]

c) IL-2 PCF594: [0706]

d) CD4 PerCPcy5.5: [0707]

e) TNF PE Cy7: [0708]

f) IFNg APC: [0709]

g) CD8a BV510: [0710]

h) CD3 APC Cy7: [0711]

i) Perm Wash:  [0712]

세포는 항체 칵테일 (20 uL / 시험 웰)로 2-8 °C에서 35 분 동안 인큐베이션되었고, BD perm 세정 완충액으로[0713]

2회 세정되었고, BD 안정화 고정제의 200 μL / 웰에서 재현탁되었다. 샘플은 LSRII에서 획득되었고 데이터는

Flojo 소프트웨어를 이용하여 분석되었다. 펩타이드 풀에 반응하고 Ifn-g, IL-2, 또는 TNF를 생산하는 CD4+ 비

장세포의 백분율은 도 3A, 3B, 및 3C에서 보여지고 펩타이드 풀에 반응하고 Ifn-g, IL-2 또는 TNF를 생산하는

CD8+  비장세포의  백분율은  도  4A,  4B,  및  4C에서  보여진다  데이터는  DS-CAV1  단백질  항원이  아닌  RSV-F

mRNA/LNP 백신 및 RSV-G mRNA/LNP 백신이 마우스에서 강력한 Th1 편향된 CD4+ 면역 반응을 유도하는 것이었다.

또한, RSV-G mRNA/LNP 백신 또는 DS-CAV1 단백질 항원이 아닌 RSV-F mRNA/LNP 백신은 마우스에서 강력한 Th1

편향된 CD8+ 면역 반응을 유도한다.

실시예 13: 마우스 면역원성[0714]

이 실시예에서, 추가의 검정은 단백질 항원에 비교로 mRNA/LNP 플랫폼을 이용하여 전달된 RSV 백신 항원에 대한[0715]

면역 반응을 평가하기 위해 수행되었다.

재차, 암컷 Balb/c (CRL) 마우스 (6-8 주령; N= 10 마우스 / 그룹)은 mRNA 백신 또는 단백질 백신 투여되었다.[0716]

mRNA 백신은 생성되었고 in MC3 지질 나노입자에서 제형화되었다. 이 연구에서 평가된 mRNA 백신은 하기를 포함

하였다:

MRK-1 막-결합 RSV F 단백질[0717]

MRK-2 분비된 RSV F 단백질[0718]

MRK-3 분비된 DS-CAV1[0719]

MRK-4 막-결합 DS-CAV1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0720]

MRK-5 RSV F 작제물 [0721]

MRK-7 RSV F 작제물 [0722]

MRK8 RSV F 작제물 [0723]
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MRK9 막-결합 RSV G 단백질[0724]

인플루엔자 M1[0725]

MRK-2, MRK-3 및 인플루엔자 M1에 대하여 mRNA 서열을 인코딩하는 DNA 서열은 아래 열거된다. 상응하는 아미노[0726]

산 서열이 또한 보여진다. 전체 다른 서열은 본 명세서에서 다른 곳에 제공된다.

MRK-2 비-막 결합된 형태 RSV F 단백질/MRK_02_F (가용성, Merck A2 균주)/[0727]

[0728]

 밑줄친 영역은 폴드온에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달[0729]

성하는 대안적 서열로 치환될 수 있다.

[0730]

[0731]

제1 밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 제1 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안[0732]

적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다. 제2 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서

열로 치환될 수 있다.

MRK-3  비-막  결합된  형태  DS-CAV1  (안정화된  융합전  F  단백질)//MRK_03_  DS-CAV1  (가용성,[0733]
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S155C/S290C/S190F/V207L)/SQ-030271:

[0734]

밑줄친 영역은 폴드온에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는[0735]

대안적 서열로 치환될 수 있다.

[0736]

[0737]

제1 밑줄친 영역은 신호 펩타이드 서열을 나타낸다. 제1 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안[0738]

적 서열로 치환될 수 있거나, 결실될 수 있다. 제2 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적 서

열로 치환될 수 있다.
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인플루엔자 M-1 (A/캘리포니아/04/2009(H1N1), ACP44152)+hIg[0739]

[0740]

밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드에 대하여 코딩하는 영역을 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한[0741]

기능을 달성하는 대안적 서열로 치환될 수 있다.

[0742]

밑줄친 영역은 인간 Igκ 신호 펩타이드를 나타낸다. 밑줄친 영역은 동일 또는 유사한 기능을 달성하는 대안적[0743]

서열로 치환될 수 있다.

인플루엔자 M1 mRNA는 mRNA 흡수가 바이러스 유사 입자 (VLPs)를 만드는 세포를 가짐으로써 면역 반응을 증가시[0744]

키기 위한 노력으로 MRK-1, MRK-4 또는 MRK-9와 조합되었다.

이  연구에서  평가된  단백질  백신은  하기에  기재된  바와  같이  DS-CAV1  안정화된  융합전  F  단백질이었다:[0745]

McLellan 등 Science 342, 592 (2013); 1 mg/mL. 단백질은50 mM Hepes, 300 mM NaCl에서 완충되었고 Adju-phos

로 제형화되었다.

10  마우스의  그룹은  근육내로  면역화되었고  10  마우스의  100  그룹은  100  μL의  백신으로  근육내로[0746]

면역화되었고, 각각의 사두근 속에 50 μL 주사로 전달되었다. 그룹은 다음과 같은 백신으로 백신접종되었다:
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[0747]

동물은 실험의 일 0 및 일 21에서 면역화되었다. 일 14 및 35에서, 혈액은 각각의 동물로부터 인출되었고 혈청[0748]

학적 검정을 위하여 사용되었다. 일 42에서, 동물의 서브셋은 희생되었고 비장은 수확되어 ELISPOT 및 세포내

사이토카인 염색 연구를 뒷받침하였다.

일 27에서, 마우스는 1x10
6
 PFU RSV A2로 비강내로 공격받았다. 접종 4 일 후, 동물은 CO2 흡입에 의해 희생되[0749]

었고 폐 및 비갑개는 제거되었고 습성 얼음상에 SPG를 함유하는 행크 평형 염류액 (Lonza) 의 10 용적으로 균질

화되었다. 샘플은 2000 rpm에서 10분 동안 원심분리에 의해 정화되었고, 분취되었고, 플래시 냉동되었고, -70°

C에서 즉시 저장 냉동되었다.

A. RSV 중화 검정:[0750]

중화 항체 역가는 상기에 기재된 바와 같이 결정되었다.  역가는 도 5에서 보여진다 (PD1=  투약 1후 취득된[0751]

샘플, PD2= 투약 2후 취득된 샘플). 결과는, 이전의 실험에서 실증된 바와 같이, mRNA/LNP 백신이 강하게 면역

원성이었고 높은 중화 항체 역가를 유발시킨다는 것을 보여주었다. 막-결합 단백질 항원을 발현시키는 mRNA와

인플루엔자 M1을 발현시키는 mRNA를 공-전달시킴으로써 상당히 더 높은 중화 항체를 생성하기 위한 시도는 성공

적이지 않았다.

B. 세포내 사이토카인 염색.[0752]

세포내 사이토카인 염색은 실시예 13 에서 상기 기재된 동일한 방식으로 수행되었다. CD4 ICS는 RSV-F에 반응하[0753]

고 G 펩타이드 풀은 도 6A, 6B, 및 6C에서 보여진다. 이전의 연구에서와 같이, ICS 결과는 RSV-F 및 RSV-G를 발

현시키는 mRNA 백신이 강력한 Th1-편향된 CD4 면역 반응을 유발시킨다는 것을 보여주었다. 

CD8 ICS 반응은 도 7A, 7B, 및 7C에서 보여진다. 데이터는 RSV-G 또는 DS-CAV1 단백질/adju phos를 발현시키는[0754]

mRNA가 아닌 RSV-F 항원을 발현시키는 mRNA가 강력한 Th1 편향된 CD8 반응을 유발시켰다는 이전의 관찰을 확인
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한다.

C. 마우스 공격 결과[0755]

바이러스 역가 측정 과정은 아래 설명된다. 간단히, 샘플은 희석되었고 융합성 HEp-2 세포 단일층을 함유하는[0756]

24- 웰 플레이트에 2중으로 첨가되었다. 플레이트는 37°C에서 1시간 동안 인큐베이션되었다. 1 시간 인큐베이

션 이후, 샘플 접종물은 흡인되었고 0.75% 메틸셀룰로오스를 함유하는 1ml의 오버레이는 첨가되었다. 플레이트

는 37°C에서 5 일 동안 인큐베이션되었다. 5 일 인큐베이션 이후, 세포는 고정되었고 크리스탈 바이올렛/ 글루

타르알데하이드 용액으로 염색되었다. 플라크는 카운트되었고 역가는 조직의 pfu/그램으로서 표현되었다. 도 8

에서 나타낸 바와 같이, 바이러스는 MC3 LNP로 제형화된 mRNA 백신으로 면역화된 임의의 마우스의 폐로부터 회

수되지 않았고 더 낮은 용량의 DS-CAV1 단백질 /adju phos 백신에서 단 하나의 동물이 코에서 검출가능한 임의

의 바이러스를 가졌다.

실시예 14: 코튼 랫트 면역원성 및 효능[0757]

이 실시예에서, 검정은 코튼 랫트 RSV 공격 모델에서 mRNA/LNP 백신의 면역원성 및 효능을 시험하기 위해 수행[0758]

되었다.

더 구체적으로, 암컷 코튼 랫트 (SAGE)는 사용되었고 면역화는 3-7 주령에서 시작하였다. 사용된 mRNA 백신은[0759]

생성되었고 MC3 지질 나노입자에서 제형화되었다. 이 연구에서 평가된 mRNA 백신은 하기를 포함하였다:

MRK-1 막-결합 RSV F 단백질[0760]

MRK-2 분비된 RSV F 단백질 (절단된 도메인외)[0761]

MRK-3 분비된 DS-CAV1 (삼량체 도메인외)[0762]

MRK-4 막-결합 DS-CAV1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0763]

MRK9 막-결합 RSV G 단백질[0764]

인플루엔자 M1 단백질[0765]

이  연구에서  평가된  단백질  백신은  하기에  기재된  바와  같이  DS-CAV1  안정화된  융합전  F  단백질이었다:[0766]

McLellan 등 Science 342, 592 (2013); 1 mg/mL. 단백질은 50 mM Hepes, 300 mM NaCl에서 완충되었고 Adju-

phos로 제형화되었다.

10 코튼 랫트의 그룹은 120 μL의 백신으로 근육내로 면역화되었고, 각각의 사두근 속에 60 μL 주사로 전달되[0767]

었다. 그룹은 표 2에서 설명된 바와 같이 다음과 같은 백신으로 백신접종되었다:

[0768]

동물은 실험의 일 0 및 일 28에서 면역화되었다. 일 28 및 56에서, 혈액은 각각의 동물로부터 인출되었고 혈청[0769]

학적 검정을 위하여 사용되었다. 일 56에서, 코튼 랫트는 1x10
5.5
 PFU RSV A2로 비강내로 공격받았다. 접종 4 일

후, 동물은 CO2 흡입에 의해 희생되었고 (좌엽) 및 비갑개는 제거되었고 습성 얼음상에 SPG를 함유하는 10 용적

의 행크 평형 염류액 (Lonza) 에서 균질화되었다. 샘플은 2000 rpm에서10분 동안 원심분리에 의해 정화되었고,
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분주되었고, 플래시 냉동되었고, -70 °C 에서 즉시 저장 냉동되었다.

A. RSV 중화 검정[0770]

중화 항체 역가는 상기에 기재된 바와 같이 결정되었다. [0771]

투여 1후 및 투여 2후 결정된 역가는 도 9에서 보여진다. 중화 역가는 단일 면역화 이후 코튼 랫트에서 강력하[0772]

였고 전반적으로 adju-phos로 제형화된 또는 RSV A2 바이러스로 감염을 가진 DS-CAV1 단백질 항원에 의해 유발

된 것보다 몇 배 더 높았다. 최고 중화 항체 역가는 전장 RSV-F 단백질, 절단된 F-단백질 (도메인외), mDS-CAV1

(RSV F 막관통 도메인을 함유하는 안정화된 융합전 F 단백질), 및 sDS-CAV1 (안정화된 융합전 F 단백질의 절단

된 형태) 뿐만 아니라, 전장 F 단백질 및 인플루엔자 M1 (일명 상기 그래프에서 "VLP/mF")를 포함하는, mRNA 조

합을 발현시키는 RNA 백신에 의해 유발되었다.

투약 2후 결정된 역가는 전반적으로, 중화 항체 역가가 양쪽 mRNA 백신에 대하여 그리고 DS-CAV1 단백질 콤파리[0773]

토르에 대하여 상당히 높았다는 것을 나타낸다. 놀랍게도, 이 연구에서, 2 마우스 면역원성 연구에서처럼, 상대

적으로  높은  중화  항체  역가는  백신의  제2  투약후  mG  및  mG+인플루엔자  M1  mRNA  백신  그룹에  대하여

관측되었다. 전달 RSV-G 항원에 사용된 다른 백신 양식으로, 보체가 검정에서 포함되지 않는 한 중화 항체 활성

이 시험관내 관측되지 않는 것이 보고되었다.

B. 경쟁 ELISA[0774]

중화 항체용 RSV F-단백질에서 특정 에피토프에 대한 면역 반응은 특성규명되었다. 항원성 부위 II는, 위험 영[0775]

아 및 유아에서 RSV로 더 낮은 호흡 감염의 예방을 위하여 개발된 단클론성 항체인, 팔리비주맙용 결합 부위이

다. 항원성 부위 는 RSV로 천연 감염에 의해 유발되는 더 강한 중화 항체용 결합 부위이다. 경쟁 ELISA는 다

양한 mRNA-기반 백신에 항원성 부위  및 항원성 부위 II 반응을 특성규명하기 위해 개발되었다.

방법[0776]

ELISA  플레이트는  어느  한쪽  융합전  F  단백질  또는  융합후  F  단백질로  코팅되었다  (McLellan  등,  2013).[0777]

코팅후, 플레이트는 세정되었고 차단 완충액 (PBST/3% 탈지 건조된 밀크)로 차단되었다. 코튼 랫트 공격 연구로

부터 시험 혈청은 그 다음 차단 완충액으로 희석되었고 ELISA  플레이트에서 적정되었다. 바이오티닐화된 D25

(항원성 부위 에 결합하는 단클론성 항체) 또는 바이오티닐화된 팔리비주맙 (항원성 부위 II 에 결합하는 단

클론성 항체)는 차단 완충액에서 희석되엇고 ELISA 플레이트의 각 웰에 첨가되었다 (바이오티닐화된 D25는 융합

전 F 단백질로 코팅된 플레이트와 함께 단지 사용되었고; 항원성 부위 II가 항원의 양쪽 형태로 존재함에 따라

바이오티닐화된 팔리비주맙은 융합전 또는 융합후 F 단백질로 코팅된 플레이트와 함께 사용될 수 있다). 인큐베

이션 이후, 플레이트는 세정되었고 스트렙타비딘-태깅된 고추냉이 페록시다아제는 ELISA 플레이트의 각 웰에 첨

가되었다. 플레이트는 실온에서 1시간 동안 인큐베이션되었고, 세정되었고, TMB 기질 (ThermoScientific)로 인

큐베이션되었다. 색상은 10분 동안 현상되었고 그 다음 100 μL의 2N 황산으로 켄칭되었고 플레이트는 마이크로

플레이트 판독기상에 450 nM에서 판독되었다. 결과는 도 10에서 보여진다. 도 10은 융합전 F 단백질에 결합하는

D25 또는 융합후 F 단백질에 결합하는 팔리비주맙 어느 한쪽과 경쟁하는 코튼 랫트 혈청의 능력을 설명한다.

배경 결합 역가는 양쪽 미접촉 마우스에서 그리고 mG 또는 with VLP/mG (이들 중 어느 쪽도 D25 또는 팔리비주[0778]

맙에 의해 결합된 에피토프를 발현시키지 않을 것이다)로 면역화된 것들에서 보여졌다. 비표지된 단클론성 항체

는 실험에서 양성 대조군으로서 포함되었고 그들 데이터는 도 10의 우측 칼럼에서 보여진다. D25 경쟁 역가는

MRK01, MRK02, MRK09, MRK10+MRK01, 또는 MRK10+MRK9로 면역화된 코튼 랫트에서 분명하지 않았다. DS-CAV1 서

열을 인코딩하는 mRNA (MRK04, MRK03, 및 MRK10+MRK04)로 면역화만이 D25-경쟁 항체 역가를 유발시켰고, 이들

mRNA가 주로 융합전 형태인 RSV F 단백질의 형태를 생산하는 것을 예시한다. 그에 반해서, 팔리비주맙 경쟁 역

가는 MRK01 또는 MKR02 mRNA 로 면역화된 동물에서 훨씬 더 높았고, 이들 mRNA가 코튼 랫트에서 융합후 RSV F

단백질로서 생산되었던 것을 예시한다.

C. 코튼 랫트 공격 결과[0779]

코튼 랫트 코에서 RSV 역가 측정 절차는 마우스에 대하여 상기에 기재된 바와 같이 따랐다. 비강 역가는 도 11[0780]

에서 보여진다. 이 검정에서, 검출의 한계는 조직의 40 pfu/g이었다. 단 하나의 백신접종된 동물 (MC3 LNP 로

캡슐화된 mDS-CAV1 (MRK4) mRNA로 백신접종된 하나의 마우스)가 코에서 임의의 검출가능한 바이러스 존재를 가

졌다는 것이 밝혀졌다. 그에 반해서, 백신접종되지 않았지만 동일한 연구에서 공격받았던 동물에서 RSV A2 바이
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러스의 기하 평균 역가는 >10,000 pfu/g 조직이었다.

실시예 15: 아프리카 녹색 원숭이 면역원성 및 효능[0781]

이 실시예에서, 검정은 아프리카 녹색 원숭이 RSV 공격 모델에서 mRNA/LNP 백신의 면역원성 및 효능을 시험하기[0782]

위해 수행되었다.

더 구체적으로, 중화 항체 역가에 의해 RSV-음성인 것으로 확인되었던, 1.3 내지 3.75 kg 범위의 체중을 가진[0783]

숫컷 및 암컷 성인 아프리카 녹색 원숭이는 사용되었다. 사용된 mRNA 백신은 생성되었고 MC3 지질 나노입자에서

제형화되었다. 이 연구에서 평가된 mRNA 백신은 하기를 포함하였다:

MRK01 막-결합 RSV F 단백질[0784]

MRK04 막-결합 DS-Cav1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0785]

4 아프리카 녹색 원숭이의 그룹은 1000 L의 백신으로 근육내로 면역화되었고, 각각의 델토이드 속에 500 L 주사[0786]

로 전달되었다. 그룹은 표 3에서 설명된 바와 같이 다음과 같은 백신으로 백신접종되었다.

[0787]

동물은 실험의 일 0, 일 28, 및 일 56에서 면역화되었다. 일 0, 14, 28, 42, 56 및 70에서, 혈액은 각각의 동물[0788]

로부터 인출되었고 혈청학적 검정을 위하여 사용되었다. 일 70에서, 아프리카 녹색 원숭이는 1x10
5.5
 PFU RSV A2

로 비강내로 공격받았다. 비인두 면봉은 공격 이후 일 1-12, 14에서, 그리고 일 18에서 수집되었고, 폐 세척 샘

플은 바이러스 복제에 대하여 시험하기 위해 공격 이후 일 3, 5, 7, 9, 12, 14, 및 18에서 수집되었다.

A. RSV 중화 검정[0789]

중화 항체 역가 (NT50)은 상기에 기재된 바와 같이 결정되었다. 투여 1후 및 투여 2후 결정된 NT50 역가는 도 12[0790]

에서 보여진다. 역가는 mRNA 백신을 받는 그룹 뿐만 아니라 RSV A2를 받는 그룹 양쪽에 대하여 각각의 투약 후

증가하는 것으로 보여졌다. 주 10 (투약 3후2 주)에서 mRNA 백신으로 수득된 GMTs는 RSV A2를 받았던 동물에서

보다 2 초과 자릿수 더 높았다.

B. 경쟁 ELISA[0791]

중화 항체용 RSV F-단백질에서 특정 에피토프에 대한 면역 반응은 상기 기재된 경쟁 검정을 이용하여 특성규명[0792]

되었다. 

주 10 (PD3 2 주)에서 측정된 팔리비주맙 및 D25 경쟁 항체 역가는 도 13A-13B에서 나타난다. GMT 팔리비주맙[0793]

경쟁 역가는 mDS-Cav1을 받았던 그룹에 비교하여 mF+mDS-Cav1의 조합 또는 mF를 받았던 그룹에서 5 배 더 높았

다. 한편 GMT D25 경쟁 항체 역가가 mF mRNA를 받았던 그룹에서 보다 mF+ mDS-Cav1의 조합 또는 mDS-Cav1을 받

았던 그룹에서 2배 더 높았다. 융합전 F 안정화된 항원 (mDS-Cav1)은 융합전 특이적 반응을 유도할 수 있었다.

C. 아프리카 녹색 원숭이 공격 결과[0794]

상기에서 언급된 바와 같이, 백신 효능을 평가하기 위해 아프리카 녹색 원숭이는 예방접종 후 일 70에서 1x10
5.5

[0795]

PFU RSV A2로 비강내로 공격받았고 비인두 면봉 및 폐 세척 샘플은 바이러스의 존재에 대하여 시험하기 위해 공

격 이후 수집되었다.

아프리카 녹색 원숭이에서 RSV 역가를 측정하기 위해 RSV A를 검출하는 비인두 면봉 및 폐 세척 샘플 RSV RT-[0796]

qPCR 검정은 아래와 같이 수행되었다:

1) 설비 및 물질:[0797]
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A.  설비[0798]

1. 스트라타진 Mx3005P 실시간 PCR 시스템 및 MxPro 소프트웨어[0799]

2. Jouan GR422 원심분리기 또는 동등물[0800]

3. Jouan 플레이트 캐리어 또는 동등물[0801]

B. 시약[0802]

1. Quantitect® Probe Rt-PCR 키트 (1000) 카탈로그 # 204445 [0803]

2. 물, Molecular Biology Grade DNAase 없음 및 프로테아제 없음, 5 Prime, 카탈로그 # 2900136[0804]

3. TE 완충액, 10mM Tris 1mM EDTA ph 8.0, Fisher Bioreagents, 카탈로그 # BP2473-100[0805]

4. 바이러스성 프라이머: RSV A 정방향 및 역방향 프라이머, Sigma custom, HPLC 정제됨. 프라이머 스톡은 분자[0806]

등급 물에서 100 M로 재구성되고 -20 
o
C에서 저장된다.

5. RSV 이중 표지된 탐침, Sigma custom, HPLC 정제됨. 탐침 스톡은 TE 완충액에서 100 M로 재구성되고 광으로[0807]

부터 보호된 -20 
o
C에서 저장된다.

6. RSV A 표준은 인하우스 생성되었고 -20 
o
C에서 저장되었다. 검정용 표준은 RSV A의 N 유전자에 프라이머 쌍[0808]

설계에 의해 생성되었다. RSV A 표준에 대하여 생성물 길이는 885 bp이다. QIAGEN OneStep RT-PCR은 상기 표준

을 생성하는데 사용되었다. 

[0809]

7. Promega, Maxwell® 16 바이러스성 총 핵산 정제 키트 (생성물 #AS1150[0810]

C. 공급물[0811]

1. 스트라타진 광학 캡 8x 스트립, 카탈로그 # 401425[0812]

2. 스트라타진 Mx3000P 96 웰 플레이트, 주름짐, 카탈로그 # 401334[0813]

3. ART 여과된 피펫 팁[0814]

2) RT-PCR 반응 및 설정[0815]

A. 완전한 마스터 믹스의 제조[0816]

1. 50 L의 최종 반응 용적을 위하여 아래 설정에 따라 완전한 마스터 믹스를 제조한다. 다음과 같은 표는 용적[0817]

/ 웰이다. 최종 프라이머 농도는 300 nM이고 최종 탐침 농도는 200 nM이다. 

[0818]
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2. 45 L의 완전한 마스터 믹스를 각 웰에 첨가한다. 플레이트를 플레이트 덮개로 덮고 알루미늄 포일에서 랩핑[0819]

하여 광으로부터 보호한다.

B. 표준품 곡선의 제조 [0820]

1. 표준품을 -20 
o
C로부터 제거한다.[0821]

2. 10-배 희석액을 이용하여 1x10
6
 카피/5 L 내지 1 카피/5 L의 최종 농도로 표준품을 희석시킨다. [0822]

C. 샘플 제조 [0823]

1. 비인두 면봉 및 폐 세척 샘플은 Maxwell® 16 바이러스성 총 핵산 정제 키트 (Promega, 생성물 #AS1150)을[0824]

이용하여 RT-PCR 반응을 위하여 제조된다

2. 200 L의 샘플은 제조 프로토콜에 따라 추출되고 PCR 반응에서 사용되도록 50 L 속에 용출된다.[0825]

D. 샘플의 첨가[0826]

1. 5 L의 추출된 샘플을 적절한 웰들에 첨가한다. 샘플의 첨가후, 샘플 웰을 주의하여 캡핑한 다음 표준품 곡선[0827]

을 추가한다. 

2. 5 L의 희석된 표준품을 적절한 웰들에 첨가하고 캡핑한다.[0828]

3. 5 L의 분자 등급 물을 무 템플레이트 대조군 (NTC) 웰들에 첨가한다.[0829]

4. 알루미늄 포일에서 플레이트를 랩핑하고 플레이트를 원심분리기로 이동시킨다.[0830]

5. 플레이트를 2 분 동안 100 rpm에서 회전시켜 웰의 측면에 있을 수 있는 마스터믹스 또는 임의의 샘플을 끌어[0831]

내린다.

6. 알루미늄 포일에서 플레이트를 랩핑하고 스트라타진 기기로 이동시킨다.[0832]

E. 써모사이클러: 스트라타진 MX 3005P[0833]

1. 스트라타진 Mx3005P에서 플레이트를 배치하고 열적 프로파일 조건을 하기로 셋팅한다:[0834]

[0835]

2. 스트라타진 Mx3005p 소프트웨어를 이용하여 결과를 분석한다[0836]

폐 및 코 샘플에서 검출된 평균 RNA 복제수는 도 14A-14B에서 나타난다. MC3에서 제형화된 mF, mDS-Cav1 또는[0837]

mF + mDS-Cav1을 인코딩하는 mRNA를 받았던 동물은 RSV A2로 면역화된 대조군 그룹에 유사한 폐에서 완전한 보

호 (검출된 바이러스 없음)을 보여주었다. mRNA 백신을 받았던 동물은 또한 무 백신 대조군 그룹에 비교된 다수

의 검정 일에 코에서 검출된 바이러스에 있어서 2 log 초과 감소를 보여주었다.

실시예 16: RSV-경험있는 아프리카 녹색 원숭이에서 면역원성[0838]

MC3 LNP에서 제형화된 mRNA 백신의 면역원성은 RSV-경험있는 아프리카 녹색 원숭이에서 시험되었다. [0839]

ELISA 및 중화 항체 역가에 의해 RSV 혈청양성인 것으로 확인된, 1.3 kg 초과 칭량한, 어느 한쪽 성별 (n=5/그[0840]

룹)의 건강한 성체, 아프리카 녹색 원숭이는 연구를 위하여 선택되었다. 이 연구를 위하여 선택된 동물의 풀은

이전의 백신 연구에서 RSV로 실험적으로 감염되었고 전체 그룹이 연구 시작에서 유사한 그룹 GMTs를 가지도록

그것의 사전-연구 RSV 중화 역가에 기반하여 연구 그룹을 거쳐 분포되었다. RSV-경험있는 동물은 혈청양성 성체

에서 기대될 수 있는 반응을 반영할 수 있는 예방접종에 면역 메모리 소생 반응의 모델을 제공한다.
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단일 백신 용량은 각각의 동물에 주 0에서 근육내 (IM) 경로로 투여되었다. MC3 LNP만을 받는 대조군 그룹은 연[0841]

구 설계에서 또한 포함되었다. 백신은 표 7에서 기재된 바와 같이 투여되었다. 예방접종후, 동물은 접종 부위에

서 임의의 변화 또는 백신에 역반응을 나타낼 수 있는 활성 또는 식이 습관에서 다른 변화에 대하여 매일 관측

되었지만, 아무것도 표시되지 않았다. 혈청 샘플은 RSV 중화 항체 역가, 뿐만 아니라 팔리비주맙 (부위 II) 및

D25 (부위 ) 경쟁 항체 역가의 평가를 위하여 수집되었다. PBMC 샘플은 수집되어 세포-매개된 면역 반응을

사정하였다.

[0842]

개별 동물 NT50 역가는 상기에 기재된 방법을 이용하여 기준선 및 예방접종후 2 주에 수집된 혈청 샘플에서 측정[0843]

되었고, 결과는 도 15에서 보여진다. mRNA 백신으로 예방접종은, 평균적으로, 혈청 중화 역가에서 150-배수 증

가를 초래하였다. 배수 증가는 전체 mRNA 백신에 대하여 비교할만한 하였다. 역가에서 증가 없음은 LNP 단독 백

신 대조군 그룹에서 관측되었다. 혈청 중화 역가의 내구성은 예방접종후 매 2 내지 4 주 역가 측정에 의해 평가

되었다. 예방접종후 주 24까지 측정된 각각의 그룹에 대한 GMTs는 도 16에서 나타난다. 역가는 주 24에서 기준

선보다 약 50 배 더 높게 남아있다.

백신접종된 동물에서 부스팅된 반응의 품질을 평가하기 위해, 양쪽 팔리비주맙 (부위 II) 및 D25 (부위 ) 경[0844]

쟁 항체 역가는 결정되었다. 상기에 기재된 바와 같이, 항원성 부위 II는 F 단백질의 양쪽 융합전 및 융합후 형

태에서 발견된 중화 에피토프이고, 한편 부위 는 융합전 특이적 중화 에피토프이다. 상기에 기재된 방법을 이

용하여 예방접종후 4 주 측정된 팔리비주맙 (부위 II) 및 D25 (부위 ) 경쟁 항체 역가는 도 17A-17B에서 요

약된다. 전체 mRNA 백신은 기준선으로부터 대략 7배수의 팔리비주맙 경쟁 역가에서 부스트를 초래하였다. D25경

쟁 항체 역가가 MC3 LNP 단독 대조군 그룹에서 하나의 동물을 제외하고 전체에서 면역화전 검정의 검출 한계 미

만이었어도, D25경쟁 항체 역가는 mRNA 기반 백신을 받은 전체 동물에서 유발되었다. GMTs는 mDS-Cav1 또는 mF

+ mDS-Cav1의 조합을 받는 그룹에서 최고이었다. 팔리비주맙 또는 D25 (부위 ) 경쟁 항체 역가에서 증가 없

음은 LNP 단독 대조군 그룹에서 보여졌다.

mRNA 백신은 또한 예방접종후 주 6에서 ICS 검정에 의해 결정된 바와 같이 RSV-경험있는 아프리카 녹색 원숭이[0845]

에서 T 세포 반응을 부스트하는 것이 발견되었다 (도 18A-18B).

아프리카 녹색 원숭이에 대하여 ICS 검정은 아래와 같이 수행되었다:[0846]

A. 일 1: PBMCs 해동[0847]

1. PBMC 바이알은 액체 질소로부터 제거되었고 해동을 준비하기까지 드라이아이스상에 배치되었다.[0848]

2. 세포는 37 °C 설정값 수조에서 부드럽게 진탕하면서 빠르게 해동되었다.[0849]

3. For 각각의 대상체에 대하여, 세포 현탁액은, 혈청학적 피펫을 이용하여, 적절하게 표지된 15 mL 또는 50 mL[0850]

튜브에 전달되었다.

4. 대략 0.5 mL R10 배지는 세포에 천천히 첨가되었고, 그 다음 부드럽게 선회시켜 배지 및 세포 현탁액을 혼합[0851]

시켰다.

5. 3회 냉동된 세포 용적의 R10 배지는 그 다음 각각의 튜브에 적가되었고, 1.0 mL의 R10 배지에 0.5 mL후 각각[0852]

의 선회는 추가되었다.

6. R10 배지는 그 다음 대략 10 내지 15 mL가 각각의 튜브에 첨가된 때까지 한번에 1.0 mL 내지 2.0 mL 의 비율[0853]
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로 첨가되었다.

7. 튜브는 선회되어 배지 및 세포 현탁액을 혼합시켰고, 그 다음 250xg (설정값)에서 8 내지 10 분 동안 실온에[0854]

서 원심분리되었다.

8. 상청액은 제거되었고 세포는 5 mL의 R10 배지에서 부드럽게 재현탁되었다.[0855]

9. 세포 현탁액은 그 다음 12 웰 조직 배양판 속에 전달되었다.[0856]

10. 조직 배양판은 37 °C +/- 2 °C, 4% 내지 6% CO2 인큐베이터에서 밤새 배치되었다.[0857]

B. 일 2: PBMC용 카운팅 및 자극 절차[0858]

PBMC 카운팅[0859]

1. 12-웰 조직 배양판의 각각의 웰로부터 PBMCs는 표지된 50mL 원뿔형 튜브 속에 배치되었다.[0860]

2. 세포는 그 다음 혈구계산기상의 트립판 블루 제외에 의해 또는 Guava PC에 의해 카운트되었고 1 x 10
7
 세포[0861]

/ mL로 재현탁되었다.

자극 설정[0862]

1. 100 μL 의 재현탁된 PBMCs는 그 다음1 x10
6 
세포/웰의 최종 수에 대하여 96-웰 멸균된 U 바닥 조직 배양판[0863]

의 각 웰에 첨가되었다.

2. RSV F 단백질 서열에 상응하는 펩타이드 풀은 아래와 같이 생성되었다. 최적의 결과를 위하여 펩타이드는 두[0864]

개 풀, RSV F1 및 RSV F2로 조합되었다. RSVF1은 다음과 같은 목록에서 제1 71 펩타이드를 포함하고, RSV F2는

다음과 같은 70 펩타이드를 포함한다:
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[0865]
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[0866]
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[0867]

3. 펩타이드 풀 (어느 한쪽 RSV F1 또는 RSV F2 풀)은 2.5 g/mL의 최종 농도로 세포에 첨가되었다. [0868]

4. 하나의 모의 웰은 각각의 대상체에 대하여 제조되었다. 펩타이드 풀의 용적에 상응하는 DMSO의 용적은 모의[0869]

웰에 첨가되었다.

5. 양성 대조군 웰들은 PMA (20 ng/mL)/아이오노마이신 (1.25 g/mL)의 용액으로 자극되었다. [0870]

6. CD28/ CD49d 칵테일은 2 g/mL의 최종 농도에서 각 웰에 첨가되었다.[0871]

7. 펩타이드 및 CD28/CD49d 칵테일의 첨가 이후, 플레이트는37 도 인큐베이터에서30-60 분 인큐베이션되었다.[0872]

8. 5 mL의 브레펠딘 A (0.5 mg/mL)는 그 다음 각 웰에 첨가되었고, 플레이트는 그 다음 추가의 4-5 시간 동안[0873]

37 °C 5%C02 인큐베이터에서 인큐베이션되었다.

9. 플레이트는 그 다음 제거되었고 (1X PBS에 용해된) 20 L의 20 mM EDTA는 각각의 세포 웰에 첨가되었다.[0874]

10. 플레이트는 그 다음 4 °C에서 밤새 유지되었다.[0875]
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C. 일 3: 염색 [0876]

1. 플레이트는 500xg에서 5 분 동안 원심분리되었고, 상청액은 제거되었다. [0877]

2. 각각의 웰은 175 mL의 FACS 세정으로 세정되었고, 플레이트는 재차 500xg에서 5 분 동안 원심분리되었고, 상[0878]

청액은 제거되었다.

3. PBMCs는 제조자 권고된 용적에 따라 아래와 같이 세포외 항체로 염색되었다:[0879]

i. CD8 APCH7 : 5 L / 시험[0880]

ii. CD3 PE:  20 L / 시험[0881]

iii. CD4 PCF594: 5 L / 시험[0882]

iv. ViViDye:  3 L / 시험[0883]

4. 칵테일이 전체 웰들에 첨가된 후, 120 L의 FACS세정은 각 웰에 첨가되었고 혼합되었다. 플레이트는 암실에서[0884]

실온에서 25-30 분 동안 인큐베이션되었다. 

5. 플레이트는 그 다음 500xg에서 5 분 동안 원심분리된 플레이트이었고 175 L / 웰의 FACS 세정으로 세정되었[0885]

다.

6. 200 L의 BD Cytofix/cytoperm 용액은 각 웰에 첨가되었고 플레이트는 20 내지 25 분 동안 4 °C 인큐베이션[0886]

되었다. 

7. 플레이트는 그 다음 500xg에서 5분 동안 원심분리된 플레이트이었고 175 L / 웰의 PD perm 세정 완충액으로[0887]

2회 세정되었다.

8. PBMCs는 그 다음 아래와 같이 세포내 항체로 염색되었다:[0888]

i. IFN-g FITC 20 L / 시험[0889]

ii. TNF PEcy7 5 L / 시험[0890]

iii. IL-2 APC 20 L / 시험[0891]

9. 칵테일이 전체 웰들에 첨가된 후, 120 L의 BD Perm세정은 각 웰에 첨가되었고, 플레이트는 암실에서 실온에[0892]

서 25분 동안 인큐베이션되었다. 

10. Following the 인큐베이션후, 플레이트는 500xg에서 5 분 동안 원심분리되었고, 175 L BD perm 세정 완충[0893]

액으로 세정되었고 세포는 그 다음 200 L / 웰의 BD 안정화 고정제에서 재현탁되었다. 샘플은 그 다음 밤새 4°

C 에서 저장되었고 고정화의 24 시간 내에 LSRII에서 획득되었다.

도 18A-18B에서 나타낸 바와 같이, mRNA 백신 (mF, mDS-Cav1 또는 mF+ mDS-Cav1)은 IFN-γ, IL-2, 및 TNF-α에[0894]

대하여 양성이었던 RSV F 특정 CD4+ 및 CD8+ T 세포 반응에서 증가를 초래하였다. 전반적인 반응은 전체 mRNA

백신 그룹을 거쳐 비교할만한 하였다. T 세포 반응은 MC3 LNP 단독 대조군 그룹에서 부스팅되지 않았다.

실시예 17: 코튼 랫트에서 RSV-B에 대한 면역원성 및 효능; MC3으로 캡슐화된 mRNA 백신의 유효성[0895]

RSV-B로 공격에 대해 실험적 mRNA RSV 백신 제형의 면역원성 및 효능은 코튼 랫트에서 시험되었다. 연구는 MC3[0896]

지질 나노입자에서 캡슐화된 RSV-F 단백질의 상이한 형태를 인코딩하는 mRNA를 비교하였다.

더 구체적으로, 암컷 코튼 랫트 (SAGE)는 사용되었고 면역화는 3-7 주령에서 시작하였다. 이 연구에서 평가된[0897]

mRNA 백신은 하기를 포함하였다:

MRK01 막-결합 RSV F 단백질[0898]

MRK04 막-결합 DS-Cav1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0899]

이 연구에서 포함된 그룹은 표 9에서 요약된 바와 같다. 연구는 전체 mRNA 백신을 단일 용량의 25 mg에서 평가[0900]

하였다. 이 연구에서 포함된 대조군 그룹은 어느 한쪽 RSV A2 (1 x 10
5.5 

pfu) 또는 무 백신을 받았다. 2 용량의

백신은 주 0에서 단일 비강내 접종물을 받았던 RSV A2를 받는 그룹을 제외하고 (주 0 및 4에서) 각각의 동물에

투여되었다. 혈청 샘플은 RSV 중화 항체 역가의 평가를 위하여 수집되었다. 주 8에서 코튼 랫트는 RSV B 균주
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RSV 18537로 비강내로 공격받았다. 공격 4 일 후 동물은 안락사되었고 코 및 폐 조직은 조직에서 RSV 수준 측정

에 의해 백신 효능을 사정하기 위해 수집되었다.

[0901]

개별 동물 중화 항체 (NT50) 역가는 주 4 (투약 1후4 주) 및 주 8 (투약 2후4 주; 공격의 일)에 수집된 혈청 샘[0902]

플에서 측정되었다. 주 4에서 모든 동물은 mRNA 백신 뿐만 아니라 RSV A2 공격으로 예방접종에 반응하였다. 역

가는 제2 면역화 이후 양쪽 mRNA 백신 그룹에서 증가하였다. 양쪽 mRNA 백신 및 RSV A2 감염은 RSV A 및 RSV B

에 대해 거의 등가 중화 항체 역가를 초래하였다. 주 4 및 8 (투약 1후 (PD1) 4 주 및 투약 2후 4 주 (PD2; 공

격의 일))에서 측정된 개별 동물 및 그룹 기하 평균 NT50 역가는 도 19에서 나타난다.

다양한 백신 제형의 생체내 효능은 상기에 기재된 방법을 이용하여 RSV B 균주 18537로 공격후 면역화된 코튼[0903]

랫트의 폐 및 콧구멍에서 바이러스 복제의 억제 측정에 의해 평가되었다. 데이터는 도 20에서 보여진다. 바이러

스 복제의 완전한 억제는 RSV A2로 면역화된 코튼 랫트의 폐 및 코에서 관측되었다. 양쪽 mF 및 mDS-Cav1 mRNA

는, RSV A로부터 서열에 기반하여 설계됨에도 불구하고, RSV B 18537로 공격으로부터 양쪽 폐 및 코를 완전히

보호하였다. 양쪽 mF 및 mDS-Cav1 mRNA 백신은 MC3 지질 나노입자로 제형화된 경우 RSV B 공격에 대해 동등하게

효과적이었다.

본 명세서에서 기재된 각각의 서열은 뉴클레오타이드 변형을 포함하지 않는 화학적으로 변형된 서열 또는 비변[0904]

형된 서열을 포함한다.

실시예 18: 마우스 면역원성[0905]

이 실시예에서, 검정은 단백질 항원에 비교로 화학적으로 비변형된 mRNA/LNP 플랫폼을 이용하여 전달된 RSV 백[0906]

신 항원에 대한 면역 반응을 평가하기 위해 수행된다.

암컷 Balb/c  (CRL)  마우스 (6-8  주령; N= 10  마우스 / 그룹)은 RSV  mRNA  백신 또는 단백질 백신 투여된다.[0907]

mRNA 백신은 생성되고 MC3 지질 나노입자에서 제형화된다. 이 연구에서 평가되는 mRNA 백신은 (각각의 화학적으

로 비변형된 형태로) 하기를 포함한다:

MRK-1 막-결합 RSV F 단백질[0908]

MRK-4 막-결합 DS-CAV1 (안정화된 융합전 F 단백질)[0909]

MRK-5 RSV F 작제물 [0910]

MRK-6 RSV F 작제물 [0911]

MRK-7 RSV F 작제물 [0912]

MRK8 RSV F 작제물 [0913]

MRK9 막-결합 RSV G 단백질[0914]

MRK11 절단된 RSV F 단백질 (도메인외 단독); Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 작제물[0915]

MRK12 DS-CAV1 (비-막 결합된 형태); Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형됨[0916]

MRK13: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-5 작제물[0917]

MRK14: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-6 작제물[0918]

MRK16: Ig 분비 펩타이드 신호 서열을 포함하도록 변형된 MRK-8 작제물[0919]
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동물은 실험의 일 0 및 일 21에서 면역화된다. 일 14 및 35에서, 혈액은 각각의 동물로부터 인출되고 혈청학적[0920]

검정을 위하여 사용된다. 일 42 및 49 에서, 동물의 서브셋은 희생되었고 비장은 수확되어 ELISPOT 및 세포내

사이토카인 염색 연구를 뒷받침한다.

A. RSV 중화 검정:[0921]

각각의 그룹으로부터 마우스 혈청은 풀링되고 다음과 같은 절차를 이용하여 RSV-A (긴 균주)의 중화에 대하여[0922]

평가된다:

1. 모든 혈청 샘플은 56°C에서 30 분 동안 설정된 건조 배쓰 인큐베이터 배치에 의해 열 불활성화된다. 샘플[0923]

및 대조군 혈청은 그 다음 바이러스 희석제 (EMEM내2% FBS)에서 1:3 희석되고 이중 샘플은 검정 플레이트에 첨

가되고 연속으로 희석된다.

2. RSV-긴 스톡 바이러스는 냉동고로부터 제거되고 37°C 수조에서 빠르게 해동된다. 바이러스는 바이러스 희석[0924]

제에서 2000 pfu/mL로 희석된다

3. 희석된 바이러스는 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가되고, 세포의 하나의 칼럼은 예외이다.[0925]

4. HEp-2 세포는 트립신화되고, 세정되고, 바이러스 희석제내 1.5 x 10
5 
세포/ml에서 재현탁되고, 100 mL의 현[0926]

탁된 세포는 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가된다. 플레이트는 그 다음 72시간 동안 37°C, 5% CO2에서 인큐베이

션된다.

5. 72 시간 인큐베이션 이후, 세포는 PBS로 세정되고, 10-20 분 동안 16-24°C에서 PBS에 용해된 80% 아세톤을[0927]

이용하여 고정된다. 고정제는 제거되고 플레이트는 공기-건조된다.

6. 플레이트는 그 다음 PBS + 0.05% Tween으로 철저하게 세정된다. 검출 단클론성 항체, 143-F3-1B8 및 34C9는[0928]

2.5 플레이트에 희석되고 그 다음 PBS + 0.05% 50 플레이트로 철저하게 세정되고 그 다음 PBS + 96-웰 플레이트

의 0.웰로 철저하게 세정된다. 플레이트는 그 다음 로커상에 60-75 분 동안 16-24
o
C에 습성 챔버에서 인큐베이

션된다

7. 인큐베이션 이후, 플레이트는 철저하게 세정된다.[0929]

8. 바이오티닐화된 말 항-마우스 IgG는 검정 희석제에서 1:200 희석되고 96-웰 플레이트의 각 웰에 첨가된다.[0930]

플레이트는 상기와 같이 인큐베이션되고 세정된다.

9.  IRDye  800CW  스트렙타비딘  (1:1000  최종  희석액),  사파이어  700  (1:1000  희석액)  및  5mM  DRAQ5  용액[0931]

(1:10,000  희석액)의  칵테일은  검정  희석제에서  제조되고  50  mL의  칵테일은  96-웰  플레이트의  각  웰에

첨가된다. 플레이트는 암실에서 상기와 같이 인큐베이션되고, 세정되고, 공기 건조된다.

10. 플레이트는 그 다음 Aerius Imager를 이용하여 판독된다. 혈청 중화 역가는 그 다음 Graphpad Prism에서4[0932]

파라미터 곡선 적합을 이용하여 계산된다.
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마우스 면역원성 연구용 혈청 중화 항체 역가는 투여 1후 (PD1) 및 투여 2후 (PD2) 측정된다.[0933]

[0934]
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[0957]

등가물[0958]

당해 분야의 숙련가는, 본 명세서에서 기재된 본 발명의 특정 구현예에 많은 등가물을, 일상적인 실험과정 이하[0959]

를 이용하여 확인할 수 있거나, 인식할 것이다. 그와 같은 등가물은 다음과 같은 청구항에 의해 포함되도록 의

도된다.

본 명세서에서 개시된, 특허 문서를 포함하는, 전체 참조문헌은 참고로 그 전문이 편입된다.[0960]
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<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    1

atggagctgc tcatcctcaa agcaaatgcc atcaccacta tcctgaccgc cgtcactttc         60

tgcttcgcct ccggccaaaa tatcaccgaa gagttctatc agtccacctg ctctgccgtt        120

tctaaaggtt acctgtcagc ccttagaaca gggtggtata cctctgttat taccattgag        180

ttgtccaaca ttaagaagaa caagtgcaat ggcacagacg ctaaggttaa gctcatcaag        240

caggagctcg acaaatataa aaatgccgtc acggagctgc agttattgat gcagagcacc        300

caggcgacaa acaaccgtgc acgacgcgag ctaccccgat tcatgaacta caccctcaat        360

aatgcaaaga agacaaatgt gacgctctct aagaagcgca agcgtcgctt tctgggcttt        420

cttctcgggg ttgggagcgc gatcgcaagc ggcgtggctg tatcaaaagt gcttcatctt        480

gagggagaag tgaataaaat caaaagtgct ctgctatcta caaacaaagc cgttgtatca        540

ctgtccaacg gagtgtccgt gctcacgtcc aaagtgctag atttgaagaa ttacatcgat        600

aagcagctgc tccctattgt gaacaaacaa tcatgttcca tcagtaacat tgaaacagtc        660

atcgagtttc aacagaaaaa caatagactg ctggagatta ccagagaatt ttcggttaac        720

gccggcgtga ctacccctgt aagcacctac atgttgacaa actccgaact tttgtcactg        780

ataaacgata tgcctattac taatgatcag aaaaaattga tgtccaataa tgtccaaatc        840

gtcaggcaac agtcctacag tatcatgtct attattaagg aggaggtcct tgcatacgtg        900

gtgcaactgc cattatacgg agtcattgat actccctgtt ggaaactcca tacaagcccc        960

ctgtgcacta ctaacactaa agagggatca aatatttgtc tcactcggac agatagaggt       1020

tggtactgtg ataatgctgg ctcagtgtca ttctttccac aggctgaaac ctgcaaggtt       1080

cagtcaaaca gggtgttttg cgataccatg aattctctaa ccctccccag tgaggtgaac       1140

ctgtgtaatg tggatatatt caaccccaag tatgattgta agatcatgac ctccaagacg       1200

gacgtgagta gcagtgttat cacctccctg ggggccattg tatcctgcta cggaaaaacg       1260

aaatgtactg cctcgaacaa aaatagggga atcatcaaaa cttttagtaa tggatgcgac       1320

tacgtatcta ataaaggtgt tgacacagtg tcagtcggca acacactgta ttacgtgaat       1380

aagcaagaag ggaagtcgct gtatgtcaaa ggggagccta tcattaattt ttatgaccca       1440

ctggttttcc ccagcgatga gttcgacgcc agcattagtc aggttaatga gaaaatcaac       1500

cagtccttgg catttattcg taagagtgat gaattgctcc ataatgtgaa cgctggtaaa       1560

tccactacca acattatgat aactaccatc atcatagtaa taatagtaat tttactgtct       1620

ctgatcgctg tgggcctgtt actgtattgc aaagcccgca gtactcctgt caccttatca       1680

aaggaccagc tgtctgggat aaacaacatc gcgttctcca at                          1722
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<210>    2

<211>    1722

<212>    DNA

<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    2

atggaactgc tcattttgaa ggcaaacgct atcacgacaa tactcactgc agtgaccttc         60

tgttttgcct caggccagaa cataaccgag gagttttatc aatctacatg cagcgctgta        120

tctaaaggct acctgagtgc gctccgcaca ggatggtaca cctccgtgat caccatcgag        180

ctcagcaata ttaaagagaa caagtgcaat ggtaccgacg ctaaagtcaa acttatcaag        240

caggaactcg acaaatataa aaacgctgtg accgagctgc agttattgat gcagagtaca        300

cctgccacca ataacagagc taggagggag ttgcctaggt ttatgaacta cactctcaac        360

aacgcgaaaa aaaccaatgt gacgctatcc aagaaacgga agaggaggtt cctggggttt        420

cttttagggg tgggctctgc cattgcttcc ggcgtggctg tatgtaaagt tctccacctc        480

gagggagagg ttaataagat taagtcggcc ctgctgagta ctaacaaagc agtggtgtcg        540

ctgagtaacg gagtaagtgt gttaacattt aaggtgctgg acctcaagaa ttatattgac        600

aaacagttgc ttcctattct aaacaaacag agctgttcaa taagtaatat tgaaactgtt        660

attgagtttc agcagaagaa caacaggctt cttgagatta cacgcgagtt cagtgtcaat        720

gccggcgtta caacacccgt gtctacctac atgctgacga attctgagct tctctctctc        780

ataaacgaca tgcccattac gaatgaccaa aaaaaactta tgtccaacaa cgtgcagatt        840

gtgcgacagc aatcctatag cattatgtgt atcatcaagg aagaggtact cgcttatgtt        900

gtgcagctac cactctatgg tgtgattgac accccctgtt ggaagctgca taccagtcca        960

ctctgcacca ctaacacaaa ggaagggagc aatatttgcc tcactcgaac cgacaggggg       1020

tggtattgcg ataatgcggg ctccgtgtcc ttctttccac aggctgaaac ttgtaaggta       1080

cagtcaaacc gcgtgttctg tgatactatg aattctctga ctcttcccag cgaggttaat       1140

ctctgcaacg tcgacatttt caatcctaaa tatgactgca agatcatgac cagcaagacc       1200

gacgtctcca gctcagtaat cactagccta ggggccattg taagctgcta tggcaaaacc       1260

aagtgtactg cctctaataa gaacagaggc ataattaaaa ccttttcaaa tggctgtgac       1320

tatgtgtcga ataagggcgt cgacacggtc tcagtaggga ataccctcta ctacgttaac       1380

aaacaggaag gcaaatccct ttatgtaaag ggcgagccca tcataaattt ctacgaccca       1440

cttgtgttcc ccagtgatga attcgatgca tcaatctccc aggtgaacga aaagatcaat       1500

caatcccttg cttttatacg aaagtcagat gaactcctgc ataacgtgaa tgctgggaaa       1560
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tctacaacca acatcatgat cactaccatc attattgtga ttatcgtaat tctgctatcc       1620

ttgattgctg tcgggctgct tctgtactgt aaggccagat cgacgcctgt gaccctttca       1680

aaagaccaac ttagcggtat caataatatt gcctttagca at                          1722

<210>    3

<211>    574

<212>    PRT

<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    3

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val
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            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 

Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg

                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 

Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp
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        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr

        515                 520                 525 

Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val

    530                 535                 540 

Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser

545                 550                 555                 560 

Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

                565                 570                

<210>    4

<211>    574

<212>    PRT

<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    4

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

공개특허 10-2018-0096592

- 170 -



Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val

            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 

Met Cys Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg
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                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 

Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp

        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr

        515                 520                 525 

Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val

    530                 535                 540 

Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser

545                 550                 555                 560 

Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

                565                 570                

<210>    5
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<211>    1722

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    5

atggagctgc tcatcctcaa agcaaatgcc atcaccacta tcctgaccgc cgtcactttc         60

tgcttcgcct ccggccaaaa tatcaccgaa gagttctatc agtccacctg ctctgccgtt        120

tctaaaggtt acctgtcagc ccttagaaca gggtggtata cctctgttat taccattgag        180

ttgtccaaca ttaagaagaa caagtgcaat ggcacagacg ctaaggttaa gctcatcaag        240

caggagctcg acaaatataa aaatgccgtc acggagctgc agttattgat gcagagcacc        300

caggcgacaa acaaccgtgc acgacgcgag ctaccccgat tcatgaacta caccctcaat        360

aatgcaaaga agacaaatgt gacgctctct aagaagcgca agcgtcgctt tctgggcttt        420

cttctcgggg ttgggagcgc gatcgcaagc ggcgtggctg tatcaaaagt gcttcatctt        480

gagggagaag tgaataaaat caaaagtgct ctgctatcta caaacaaagc cgttgtatca        540

ctgtccaacg gagtgtccgt gctcacgtcc aaagtgctag atttgaagaa ttacatcgat        600

aagcagctgc tccctattgt gaacaaacaa tcatgttcca tcagtaacat tgaaacagtc        660

atcgagtttc aacagaaaaa caatagactg ctggagatta ccagagaatt ttcggttaac        720

gccggcgtga ctacccctgt aagcacctac atgttgacaa actccgaact tttgtcactg        780

ataaacgata tgcctattac taatgatcag aaaaaattga tgtccaataa tgtccaaatc        840

gtcaggcaac agtcctacag tatcatgtct attattaagg aggaggtcct tgcatacgtg        900

gtgcaactgc cattatacgg agtcattgat actccctgtt ggaaactcca tacaagcccc        960

ctgtgcacta ctaacactaa agagggatca aatatttgtc tcactcggac agatagaggt       1020

tggtactgtg ataatgctgg ctcagtgtca ttctttccac aggctgaaac ctgcaaggtt       1080

cagtcaaaca gggtgttttg cgataccatg aattctctaa ccctccccag tgaggtgaac       1140

ctgtgtaatg tggatatatt caaccccaag tatgattgta agatcatgac ctccaagacg       1200

gacgtgagta gcagtgttat cacctccctg ggggccattg tatcctgcta cggaaaaacg       1260

aaatgtactg cctcgaacaa aaatagggga atcatcaaaa cttttagtaa tggatgcgac       1320

tacgtatcta ataaaggtgt tgacacagtg tcagtcggca acacactgta ttacgtgaat       1380

aagcaagaag ggaagtcgct gtatgtcaaa ggggagccta tcattaattt ttatgaccca       1440

ctggttttcc ccagcgatga gttcgacgcc agcattagtc aggttaatga gaaaatcaac       1500

cagtccttgg catttattcg taagagtgat gaattgctcc ataatgtgaa cgctggtaaa       1560
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tccactacca acattatgat aactaccatc atcatagtaa taatagtaat tttactgtct       1620

ctgatcgctg tgggcctgtt actgtattgc aaagcccgca gtactcctgt caccttatca       1680

aaggaccagc tgtctgggat aaacaacatc gcgttctcca at                          1722

<210>    6

<211>    574

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    6

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val
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            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 

Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg

                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 
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Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp

        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr

        515                 520                 525 

Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val

    530                 535                 540 

Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser

545                 550                 555                 560 

Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

                565                 570                

<210>    7

<211>    1722

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    7

atggaactgc tcattttgaa ggcaaacgct atcacgacaa tactcactgc agtgaccttc         60

tgttttgcct caggccagaa cataaccgag gagttttatc aatctacatg cagcgctgta        120

tctaaaggct acctgagtgc gctccgcaca ggatggtaca cctccgtgat caccatcgag        180

ctcagcaata ttaaagagaa caagtgcaat ggtaccgacg ctaaagtcaa acttatcaag        240

caggaactcg acaaatataa aaacgctgtg accgagctgc agttattgat gcagagtaca        300

cctgccacca ataacagagc taggagggag ttgcctaggt ttatgaacta cactctcaac        360

aacgcgaaaa aaaccaatgt gacgctatcc aagaaacgga agaggaggtt cctggggttt        420

cttttagggg tgggctctgc cattgcttcc ggcgtggctg tatgtaaagt tctccacctc        480

공개특허 10-2018-0096592

- 176 -



gagggagagg ttaataagat taagtcggcc ctgctgagta ctaacaaagc agtggtgtcg        540

ctgagtaacg gagtaagtgt gttaacattt aaggtgctgg acctcaagaa ttatattgac        600

aaacagttgc ttcctattct aaacaaacag agctgttcaa taagtaatat tgaaactgtt        660

attgagtttc agcagaagaa caacaggctt cttgagatta cacgcgagtt cagtgtcaat        720

gccggcgtta caacacccgt gtctacctac atgctgacga attctgagct tctctctctc        780

ataaacgaca tgcccattac gaatgaccaa aaaaaactta tgtccaacaa cgtgcagatt        840

gtgcgacagc aatcctatag cattatgtgt atcatcaagg aagaggtact cgcttatgtt        900

gtgcagctac cactctatgg tgtgattgac accccctgtt ggaagctgca taccagtcca        960

ctctgcacca ctaacacaaa ggaagggagc aatatttgcc tcactcgaac cgacaggggg       1020

tggtattgcg ataatgcggg ctccgtgtcc ttctttccac aggctgaaac ttgtaaggta       1080

cagtcaaacc gcgtgttctg tgatactatg aattctctga ctcttcccag cgaggttaat       1140

ctctgcaacg tcgacatttt caatcctaaa tatgactgca agatcatgac cagcaagacc       1200

gacgtctcca gctcagtaat cactagccta ggggccattg taagctgcta tggcaaaacc       1260

aagtgtactg cctctaataa gaacagaggc ataattaaaa ccttttcaaa tggctgtgac       1320

tatgtgtcga ataagggcgt cgacacggtc tcagtaggga ataccctcta ctacgttaac       1380

aaacaggaag gcaaatccct ttatgtaaag ggcgagccca tcataaattt ctacgaccca       1440

cttgtgttcc ccagtgatga attcgatgca tcaatctccc aggtgaacga aaagatcaat       1500

caatcccttg cttttatacg aaagtcagat gaactcctgc ataacgtgaa tgctgggaaa       1560

tctacaacca acatcatgat cactaccatc attattgtga ttatcgtaat tctgctatcc       1620

ttgattgctg tcgggctgct tctgtactgt aaggccagat cgacgcctgt gaccctttca       1680

aaagaccaac ttagcggtat caataatatt gcctttagca at                          1722

<210>    8

<211>    574

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    8

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 
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Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val

            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 
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Met Cys Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg

                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 

Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp

        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr

        515                 520                 525 

Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val
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    530                 535                 540 

Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser

545                 550                 555                 560 

Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

                565                 570                

<210>    9

<211>    1503

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    9

atggaactgc tcatccttaa agccaacgcg ataacgacca ttctgaccgc cgtgaccttc         60

tgcttcgcca gcggccagaa cattaccgaa gagttttacc agagcacgtg ctctgccgtg        120

agcaaaggtt atctgagcgc tttaagaact ggctggtaca ccagtgttat tactatagag        180

ctgtcaaata ttaaaaagaa taaatgcaac gggaccgatg ccaaagtaaa attaattaag        240

caggaattgg acaagtataa gaatgcagtg acagagttgc agctcctgat gcagagcaca        300

caagctacaa acaatcgcgc tcgccagcag caacagcggt ttttagggtt cctgctaggg        360

gtggggtcag ccattgcctc tggagtggca gtgtccaaag tgctgcatct ggaaggggaa        420

gttaacaaga taaaatccgc actcctcagc accaataaag ccgtggtctc cctgtccaat        480

ggagtatcag ttttgacaag caaggtgctg gacctgaaga attatataga taagcagtta        540

ctgccaatag tgaataaaca gtcatgctca attagcaaca ttgagacagt tatcgaattc        600

cagcagaaaa ataataggct tctggaaata actcgcgaat tctcagtaaa tgccggagtg        660

accacacccg tatcgactta tatgcttaca aactctgaac tgttgtcctt gattaacgat        720

atgccaataa caaatgacca gaagaagcta atgagcaaca atgtgcagat tgtaagacag        780

cagtcttact caataatgtc tataataaaa gaggaggtgt tggcatatgt ggtgcaactg        840

cctctctatg gcgtgatcga tactccttgc tggaagttac atacatctcc actgtgtaca        900

actaatacta aggagggtag caatatttgt ctgacacgca cagatcgggg ttggtattgc        960

gacaacgcgg gcagtgtgag ctttttccct caggccgaaa cctgtaaggt tcaatctaat       1020

cgggtatttt gcgacacaat gaacagcctg acccttccgt ccgaagttaa tttgtgcaac       1080

gtcgacatct tcaatcctaa atatgactgc aaaatcatga cttctaaaac cgacgtatcc       1140

agctcagtga taacaagcct tggggcaatt gtaagctgct atggcaagac gaagtgcacc       1200

공개특허 10-2018-0096592

- 180 -



gctagtaaca agaaccgggg gattattaag actttttcga acggatgcga ttacgtctcc       1260

aacaaaggcg tcgatactgt gtccgtggga aacaccctct actatgtgaa caagcaggaa       1320

ggcaaaagcc tctacgtcaa aggagagcct atcatcaatt tctacgaccc tctagtattc       1380

ccttcagacg aatttgacgc atcaatttcc caggtgaacg agaaaataaa tcaaagctta       1440

gcctttatcc gcaagagtga tgagttgctt cacaacgtca acgccggcaa atcaaccact       1500

aat                                                                     1503

<210>    10

<211>    501

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>

    10

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln

            100                 105                 110 

Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly

        115                 120                 125 

Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile

    130                 135                 140 

Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn
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145                 150                 155                 160 

Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile

                165                 170                 175 

Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser

            180                 185                 190 

Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu

        195                 200                 205 

Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val

    210                 215                 220 

Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp

225                 230                 235                 240 

Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln

                245                 250                 255 

Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu

            260                 265                 270 

Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr

        275                 280                 285 

Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys

    290                 295                 300 

Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys

305                 310                 315                 320 

Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys

                325                 330                 335 

Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu

            340                 345                 350 

Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr

        355                 360                 365 

Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile

    370                 375                 380 

Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr

385                 390                 395                 400 

Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys
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                405                 410                 415 

Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr

            420                 425                 430 

Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly

        435                 440                 445 

Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu

    450                 455                 460 

Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu

465                 470                 475                 480 

Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly

                485                 490                 495 

Lys Ser Thr Thr Asn

            500    

<210>    11

<211>    1563

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    11

atggaactct tgatcctgaa ggctaatgca ataacaacaa ttctgacagc agtcaccttt         60

tgcttcgcca gcggacagaa tattacggag gagttttatc aatctacctg tagtgccgtg        120

agcaaggggt acctgtctgc cctgaggacg ggatggtaca catccgtgat caccatcgag        180

ttgtctaaca ttaaaaagaa caagtgcaac ggaactgacg ccaaggtgaa gctcattaag        240

caagagctcg acaaatataa gaatgcggtt acagaactac agctactaat gcagtccaca        300

caggcaacca ataaccgagc acgtcagcag cagcaacgct tccttggctt cctgctcggg        360

gttggctcgg caattgcatc cggagtggct gtttccaagg ttttgcacct tgagggagag        420

gtcaataaga tcaagagcgc cctcctgtca actaataagg ccgtggtcag cctttccaac        480

ggtgtttctg tgttaacctc aaaagtgctc gaccttaaaa actatatcga taagcagctg        540

ctgcccatag tgaacaaaca gtcctgttct atcagtaata tcgagacagt gatcgaattc        600

cagcagaaga acaatcgtct gctggaaatt acaagggagt tcagcgtaaa cgctggagtc        660

acaacccccg tgtccactta catgctgacc aattccgagc tgctgagttt gattaatgat        720
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atgcccatta cgaacgatca gaagaaactg atgtcgaata atgttcagat cgttaggcag        780

cagtcttata gcatcatgag tattatcaaa gaggaggtcc tcgcctatgt ggttcagctg        840

cctctctacg gcgttataga caccccatgc tggaagcttc acacctctcc tctgtgtacg        900

accaatacaa aggagggctc aaacatttgc cttacccgca cagatagagg atggtactgc        960

gataatgctg gctctgtgtc tttctttcct caggccgaaa catgtaaggt acagtccaat       1020

agggtatttt gcgacaccat gaactcccta accttaccaa gtgaagtgaa cctctgcaat       1080

gtggacatct ttaacccgaa gtatgactgc aaaatcatga cttccaagac agacgtgtcc       1140

agtagtgtga ttacctcact gggcgcaatc gtttcatgct atgggaagac aaagtgcacc       1200

gcaagcaaca agaatcgggg catcatcaaa accttcagta acggttgtga ctatgtttca       1260

aacaagggag tcgataccgt gtcggtgggc aatactcttt actacgtgaa taaacaggag       1320

gggaaatcac tgtatgtgaa aggtgagccg atcattaact tttacgaccc tctcgtgttt       1380

ccctccgatg agttcgacgc atccatcagt caggtcaatg agaaaatcaa ccaatctctc       1440

gccttcatta gaaaatctga cgaattactg agtgccattg gaggatatat tccggaggct       1500

cccagggacg ggcaggctta cgtccgaaag gatggagaat gggtcctact gagcacattt       1560

cta                                                                     1563

<210>    12

<211>    521

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    12

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu
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                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln

            100                 105                 110 

Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly

        115                 120                 125 

Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile

    130                 135                 140 

Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn

145                 150                 155                 160 

Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile

                165                 170                 175 

Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser

            180                 185                 190 

Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu

        195                 200                 205 

Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val

    210                 215                 220 

Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp

225                 230                 235                 240 

Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln

                245                 250                 255 

Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu

            260                 265                 270 

Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr

        275                 280                 285 

Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys

    290                 295                 300 

Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys

305                 310                 315                 320 

Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys

                325                 330                 335 
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Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu

            340                 345                 350 

Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr

        355                 360                 365 

Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile

    370                 375                 380 

Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr

385                 390                 395                 400 

Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys

                405                 410                 415 

Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr

            420                 425                 430 

Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly

        435                 440                 445 

Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu

    450                 455                 460 

Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu

465                 470                 475                 480 

Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr

                485                 490                 495 

Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly

            500                 505                 510 

Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

        515                 520    

<210>    13

<211>    1692

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400

>    13

atggagctcc tgatcttgaa ggcgaatgcc attaccacca tcctcaccgc agtaactttc         60

tgtttcgcaa gtggccagaa tataacagaa gagttctatc agtcaacctg tagcgcagtc        120
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tcaaaggggt atttatcagc actgagaacc ggttggtata ccagtgttat tacaatagag        180

ctgagtaaca taaaggagaa taagtgcaac ggcactgacg ccaaggtcaa gctcatcaaa        240

caggaactcg ataaatacaa gaacgctgtc actgaactgc agctgctgat gcaaagcacc        300

cccgccacca acaatagggc ccgcagagag cttcctagat ttatgaacta cactctgaac        360

aacgccaaaa agaccaatgt aacactgtca aagaaacaga aacagcaggc tattgcaagc        420

ggtgtggctg tgtctaaagt gctgcatctc gagggggagg tcaacaagat caaatccgca        480

ttgctcagca ccaacaaggc tgtggtgagc ctgtccaatg gtgtctcagt gctcaccagc        540

aaagtgctgg acctgaagaa ttatattgat aagcagctgc tacccatagt caacaaacag        600

tcatgctcca tatctaatat tgagactgtc atcgagttcc aacagaagaa caatcgcctg        660

ctggagatta ccagggagtt ctcagtcaat gccggggtca cgacacccgt tagtacttat        720

atgcttacca actccgagct tctctctttg atcaatgaca tgccaattac taacgaccag        780

aagaagttga tgtctaacaa tgtacagatc gttcgccagc agtcctattc cattatgtcg        840

attattaaag aggaggttct tgcatacgtc gtgcagttgc cattatatgg agtcatcgac        900

accccctgct ggaaactgca tacgtcacca ttatgcacca cgaatacaaa ggagggcagt        960

aatatttgtc ttacacggac tgatcgaggc tggtattgtg ataacgcagg ctcggtgtca       1020

ttctttccac aggctgaaac ctgtaaggtg caatctaata gggtgttttg cgataccatg       1080

aattctctga ctctgcccag tgaggtcaat ttgtgtaacg tggacatctt caacccaaag       1140

tacgactgca agatcatgac atctaagaca gatgtgtcat ccagcgttat cacgagcctc       1200

ggcgctatag tctcctgtta cggcaagacc aagtgcaccg ctagcaacaa gaatcgggga       1260

atcatcaaaa ccttttctaa cggttgtgac tacgtgagca acaagggggt ggataccgtc       1320

tcagtcggta acaccctgta ctacgtgaat aaacaggagg ggaagtcatt gtacgtgaag       1380

ggtgaaccta tcatcaactt ttatgacccc ctcgtcttcc catcagacga gtttgacgcg       1440

tccatctctc aggtgaatga gaagattaac cagagcctgg cttttatccg caaatcagac       1500

gaactactgc acaatgtcaa cgctggcaag agcacaacaa atataatgat aacaaccatc       1560

atcatcgtca ttattgtgat cttgttatca ctgatcgctg tggggctcct cctttattgc       1620

aaggctcgta gcacccctgt caccctcagt aaagatcagc tgtcagggat caataatatc       1680

gcgtttagca ac                                                           1692

<210>    14

<211>    564

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    14

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Gln Lys Gln Gln Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val

    130                 135                 140 

Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala

145                 150                 155                 160 

Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser

                165                 170                 175 

Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln

            180                 185                 190 

Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu

        195                 200                 205 

Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr

    210                 215                 220 

Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr

225                 230                 235                 240 

공개특허 10-2018-0096592

- 188 -



Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile

                245                 250                 255 

Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg

            260                 265                 270 

Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala

        275                 280                 285 

Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp

    290                 295                 300 

Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser

305                 310                 315                 320 

Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala

                325                 330                 335 

Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser

            340                 345                 350 

Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu

        355                 360                 365 

Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys

    370                 375                 380 

Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu

385                 390                 395                 400 

Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn

                405                 410                 415 

Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val

            420                 425                 430 

Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr

        435                 440                 445 

Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile

    450                 455                 460 

Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala

465                 470                 475                 480 

Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile
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                485                 490                 495 

Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr

            500                 505                 510 

Thr Asn Ile Met Ile Thr Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu

        515                 520                 525 

Leu Ser Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser

    530                 535                 540 

Thr Pro Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile

545                 550                 555                 560 

Ala Phe Ser Asn

               

<210>    15

<211>    1539

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    15

atggaattat taattttgaa gacaaatgct ataaccgcga tactagcggc tgtgactctt         60

tgtttcgcat caagccagaa tattacagaa gaattttatc aatccacctg cagcgctgta        120

tcgaaaggtt acctcagcgc gcttaggaca ggatggtata cctccgttat cacgattgaa        180

ctgagtaata tcaaggaaaa caagtgtaac ggaacagacg ccaaggtcaa acttattaaa        240

caagaactgg acaagtataa gtctgcagtg accgaattgc agctcctgat gcagagtacc        300

cctgcaacta acaacaagtt tttgggcttt ctgcaaggcg tgggtagcgc gatcgcctcc        360

ggaatcgcgg tctccaaagt gttgcacctg gagggagaag ttaacaagat caaatcggct        420

ctgttgagta ccaacaaggc agtggtgtca ctgagcaacg gtgtaagcgt gttaacaagc        480

aaggtattgg acttaaagaa ctatattgac aaacagctgc tccccatcgt gaacaaacag        540

agctgctcaa tctccaatat agagacggtg atagagttcc agcaaaaaaa taatcggctc        600

cttgagatca cccgcgaatt ctcagttaat gccggcgtca caactccggt gtctacatac        660

atgctgacca actcggagct gttatcctta ataaatgaca tgcccatcac caatgatcaa        720

aaaaaactga tgtcaaataa cgtccagata gtaagacagc agagctacag catcatgtcg        780

attatcaaag aggaggtgct ggcgtacgtg gtgcagctgc ccctgtatgg ggtgattgac        840

accccttgtt ggaagctgca cacctcccca ctatgtacta ccaataccaa agaaggatcc        900
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aacatctgcc ttacccgcac cgatagggga tggtattgcg acaacgccgg atccgtcagc        960

ttctttccac ttgccgaaac ttgcaaggtt cagtcaaacc gggtgttctg cgatacaatg       1020

aattccctta ccttgcccag cgaagttaat ctctgtaata ttgacatctt taaccccaaa       1080

tacgattgca aaattatgac gtcaaaaacc gatgtcagtt caagcgttat caccagcttg       1140

ggtgctatcg tttcatgcta tggcaaaacc aagtgtacgg ctagtaacaa aaaccgcgga       1200

ataattaaga cattcagcaa tggttgcgac tacgtatcaa ataagggtgt cgacaccgtt       1260

tccgtgggca atacgctgta ctatgttaat aaacaggaag gcaagtcact gtatgttaaa       1320

ggtgaaccca tcatcaactt ctacgacccc ctggttttcc cctccgacga gtttgatgcc       1380

agcatatcac aggttaatga aaaaataaac ggcacattgg cgtttatcag aaagtctgac       1440

gagaaacttc ataacgtgga agacaagata gaagagatat tgagcaaaat ctatcatatt       1500

gagaacgaga tcgccaggat caaaaagctt attggggag                              1539

<210>    16

<211>    513

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    16

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Thr Asn Ala Ile Thr Ala Ile Leu Ala

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Leu Cys Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Ser Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Lys Phe Leu Gly Phe Leu Gln

            100                 105                 110 
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Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu

        115                 120                 125 

His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr

    130                 135                 140 

Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser

145                 150                 155                 160 

Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile

                165                 170                 175 

Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu

            180                 185                 190 

Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser

        195                 200                 205 

Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn

    210                 215                 220 

Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln

225                 230                 235                 240 

Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr

                245                 250                 255 

Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln

            260                 265                 270 

Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr

        275                 280                 285 

Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu

    290                 295                 300 

Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser

305                 310                 315                 320 

Phe Phe Pro Leu Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe

                325                 330                 335 

Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys

            340                 345                 350 

Asn Ile Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser

        355                 360                 365 
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Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val

    370                 375                 380 

Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly

385                 390                 395                 400 

Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly

                405                 410                 415 

Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln

            420                 425                 430 

Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr

        435                 440                 445 

Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln

    450                 455                 460 

Val Asn Glu Lys Ile Asn Gly Thr Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp

465                 470                 475                 480 

Glu Lys Leu His Asn Val Glu Asp Lys Ile Glu Glu Ile Leu Ser Lys

                485                 490                 495 

Ile Tyr His Ile Glu Asn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile Gly

            500                 505                 510 

Glu

   

<210>    17

<211>    894

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<

400>    17

atgtctaaaa acaaggacca gcgcactgct aagacgctgg aacgcacatg ggataccctg         60

aaccatctgt tattcatttc cagctgcctc tacaagctaa accttaaaag tgttgcacaa        120

atcacactca gcatcctggc aatgattatt tcaacatccc tgatcatagc cgcaatcata        180

tttatcgcct cagcaaatca caaagttacc ccgaccacag ccattatcca ggacgctaca        240

tcccaaatca aaaacaccac acctacatat ctcactcaga acccgcagct gggcatttca        300

ccatccaacc cttccgagat cacctctcaa atcaccacca ttctcgcctc tactaccccg        360
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ggagtaaaga gcactcttca gagcacaacc gttaaaacta aaaataccac caccactcag        420

actcagcctt cgaaaccaac gactaaacag cggcaaaata agcctccatc caaaccgaat        480

aacgactttc atttcgaagt ctttaacttt gtgccatgca gtatttgctc caataatcct        540

acttgctggg ctatctgcaa gagaatccct aacaagaagc ctggaaagaa gacaacgaca        600

aagccaacta agaagccgac acttaagact accaaaaaag accctaagcc gcagactacc        660

aagagcaagg aggttcccac aaccaagcct acagaggagc cgactattaa cacaacaaag        720

accaacatca tcaccaccct gcttacttct aatactaccg gaaacccaga gctgacgtcc        780

cagatggaga cgttccattc cacatcttcc gaagggaatc ctagtcccag ccaggtgagc        840

acaacctcag aatacccgtc ccagccctca tcacctccta ataccccccg gcag              894

<210>    18

<211>    298

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    18

Met Ser Lys Asn Lys Asp Gln Arg Thr Ala Lys Thr Leu Glu Arg Thr

  1               5                  10                  15 

Trp Asp Thr Leu Asn His Leu Leu Phe Ile Ser Ser Cys Leu Tyr Lys

             20                  25                  30 

Leu Asn Leu Lys Ser Val Ala Gln Ile Thr Leu Ser Ile Leu Ala Met

         35                  40                  45 

Ile Ile Ser Thr Ser Leu Ile Ile Ala Ala Ile Ile Phe Ile Ala Ser

     50                  55                  60 

Ala Asn His Lys Val Thr Pro Thr Thr Ala Ile Ile Gln Asp Ala Thr

 65                  70                  75                  80 

Ser Gln Ile Lys Asn Thr Thr Pro Thr Tyr Leu Thr Gln Asn Pro Gln

                 85                  90                  95 

Leu Gly Ile Ser Pro Ser Asn Pro Ser Glu Ile Thr Ser Gln Ile Thr

            100                 105                 110 

Thr Ile Leu Ala Ser Thr Thr Pro Gly Val Lys Ser Thr Leu Gln Ser

        115                 120                 125 
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Thr Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Thr Gln Pro Ser

    130                 135                 140 

Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Ser Lys Pro Asn

145                 150                 155                 160 

Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile Cys

                165                 170                 175 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys Arg Ile Pro Asn Lys

            180                 185                 190 

Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Leu

        195                 200                 205 

Lys Thr Thr Lys Lys Asp Pro Lys Pro Gln Thr Thr Lys Ser Lys Glu

    210                 215                 220 

Val Pro Thr Thr Lys Pro Thr Glu Glu Pro Thr Ile Asn Thr Thr Lys

225                 230                 235                 240 

Thr Asn Ile Ile Thr Thr Leu Leu Thr Ser Asn Thr Thr Gly Asn Pro

                245                 250                 255 

Glu Leu Thr Ser Gln Met Glu Thr Phe His Ser Thr Ser Ser Glu Gly

            260                 265                 270 

Asn Pro Ser Pro Ser Gln Val Ser Thr Thr Ser Glu Tyr Pro Ser Gln

        275                 280                 285 

Pro Ser Ser Pro Pro Asn Thr Pro Arg Gln

    290                 295            

<210>    19

<211>    1629

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    19

atggagacgc ctgcccagct gctgttcctg ctgttgttgt ggctgccaga tactactggg         60

tttgcaagcg gacaaaacat taccgaagag ttctatcaat ccacatgctc tgcagtgtct        120

aagggctacc ttagtgcatt acgaaccggg tggtatacga gtgtaatcac cattgagctg        180

tccaacatca agaagaacaa gtgcaatggg actgatgcca aggtgaaact tatcaaacaa        240
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gagctcgaca agtataagaa cgccgtgacc gaactacaac tcctgatgca atcgactcag        300

gctactaaca acagagctcg gagggagctg cccagattca tgaattatac cttaaacaac        360

gctaaaaaaa caaatgtgac cctgagtaag aagcggaaac gaaggttcct gggcttcctg        420

ctcggtgtgg ggtctgcaat agcaagcggc gtcgctgtgt ccaaggtcct tcacttagaa        480

ggtgaggtca ataagatcaa gtccgctctc ctctctacca acaaggcagt ggtgagcctg        540

tctaacggtg tgtccgtgct gacatcgaag gtactggacc tgaaaaacta catcgacaag        600

cagctgctgc ctattgtgaa taagcaatcc tgcagtatct ccaacattga gacagtgatt        660

gaatttcagc aaaagaacaa tcgtttgttg gagataacaa gagaattcag tgttaatgcc        720

ggcgttacca ctcccgtgtc gacatacatg ctaacaaata gcgagctgct atctctcatt        780

aatgatatgc ctatcaccaa tgaccagaaa aaacttatgt ccaataacgt gcagatagtc        840

aggcagcagt cctacagcat tatgagcata attaaagagg aagtgttggc ttacgtcgtc        900

cagcttccac tgtatggcgt gatcgatacc ccttgttgga agctgcatac ttcccccctt        960

tgtacaacta ataccaaaga agggagtaat atatgcctca caaggactga cagaggctgg       1020

tactgcgaca acgccgggag cgtcagcttt ttcccgcagg ccgagacatg taaggtgcag       1080

agcaaccgtg tcttttgcga caccatgaat agcctgactt tgccaagtga ggtcaacctt       1140

tgcaacgtgg atatttttaa ccctaagtac gattgtaaga taatgacatc caaaaccgat       1200

gttagtagct ccgtgatcac ttcgctgggt gcgatagtta gctgctatgg aaagacaaag       1260

tgtaccgcaa gtaacaagaa ccgcgggatt attaaaacat ttagcaatgg gtgcgactac       1320

gtatcaaaca agggggtgga tacagtcagc gtgggaaaca cactttacta cgttaacaag       1380

caggaaggga aatcccttta tgtgaaggga gaaccaatta tcaactttta tgatcccctc       1440

gtgtttccaa gtgatgaatt cgacgcaagc atctcgcagg tgaacgagaa aatcaatcag       1500

agtctagctt tcataaggaa gtctgatgaa ctgcttagtg ccattggcgg gtacataccg       1560

gaagccccac gcgacggtca ggcttacgtg aggaaggacg gcgagtgggt tctgctgtcc       1620

actttcctt                                                               1629

<210>    20

<211>    543

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    20

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
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  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg

         35                  40                  45 

Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys

     50                  55                  60 

Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln

 65                  70                  75                  80 

Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met

                 85                  90                  95 

Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg

            100                 105                 110 

Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu

        115                 120                 125 

Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly

    130                 135                 140 

Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu

145                 150                 155                 160 

Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala

                165                 170                 175 

Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu

            180                 185                 190 

Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys

        195                 200                 205 

Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln

    210                 215                 220 

Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala

225                 230                 235                 240 

Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu

                245                 250                 255 

Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu
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            260                 265                 270 

Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met

        275                 280                 285 

Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu

    290                 295                 300 

Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr

                325                 330                 335 

Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro

            340                 345                 350 

Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr

        355                 360                 365 

Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp

    370                 375                 380 

Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp

385                 390                 395                 400 

Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr

                405                 410                 415 

Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys

            420                 425                 430 

Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr

        435                 440                 445 

Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys

    450                 455                 460 

Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu

465                 470                 475                 480 

Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu

                485                 490                 495 

Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu

            500                 505                 510 
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Ser Ala Ile Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln Ala

        515                 520                 525 

Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

    530                 535                 540 

<210>    21

<211>    1629

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    21

atggagactc ccgctcagct gctgtttttg ctcctcctat ggctgccgga taccaccggc         60

tttgcctctg gacagaacat taccgaggaa ttctatcagt cgacttgttc cgcagtctcg        120

aaggggtacc tgagtgccct gcgcaccggg tggtacacca gtgttatcac tattgagctg        180

tccaacatta aagaaaataa gtgtaatgga actgacgcga aggtgaagtt gataaaacag        240

gagctggata aatacaagaa tgcagtgacc gaactgcagc tcctgatgca gtccactcca        300

gcaacaaata atcgcgcgag acgcgaactc ccccgcttta tgaactacac tctgaataat        360

gcgaagaaaa cgaatgtgac actaagtaag aaaagaaaac ggcgatttct tgggttcctg        420

ctcggggtgg gatctgccat agcaagcggg gtggcggtat gtaaagtcct tcacctagaa        480

ggggaggtga acaaaattaa gagtgccctg ctgagcacca acaaggctgt ggtttcactg        540

tcaaacggag taagcgtgct aacatttaaa gtcttggacc tgaagaatta tattgacaag        600

cagctcctgc ccattctcaa caaacagtca tgttccatta gcaacatcga aacagtcatt        660

gagtttcagc aaaaaaacaa ccgcctcctt gagattacgc gtgagttttc cgtcaatgct        720

ggagtcacga caccggtgtc cacttacatg ctgactaaca gcgaactcct gagcctaatc        780

aatgacatgc ccattactaa cgaccagaaa aaattgatgt ccaataacgt gcagatagtg        840

cgccagcaat cttactccat aatgtgcatt atcaaggagg aagtcctggc gtacgttgtt        900

cagctgccgc tgtatggtgt gatagatacg ccatgctgga aactgcacac atcccccctt        960

tgcacaacga atactaaaga gggaagtaac atttgcttga ccagaacaga tcggggctgg       1020

tactgcgaca acgctggtag tgtgtcattt ttcccccagg cagaaacgtg taaagtccag       1080

agcaatcgcg tgttctgcga cacaatgaac tcacttactt tgccctcaga ggtcaatttg       1140

tgtaatgtgg atatcttcaa cccgaaatac gattgtaaga ttatgacgag caaaacagac       1200

gtgtcttcat cagtgataac aagtctgggc gcaatagtgt catgctatgg taagactaag       1260
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tgcactgcct ccaataaaaa ccgcggcatc atcaagacat tttcaaatgg atgcgactac       1320

gtgtcaaaca agggcgtcga cacagtaagc gttgggaaca ccctatacta cgtcaacaag       1380

caggagggga aaagcctata cgtgaaaggc gagccaatca tcaatttcta cgatccactg       1440

gtctttccaa gtgacgaatt tgatgccagc atatcgcagg tgaacgagaa aataaatcag       1500

tcactcgcct tcatcaggaa gtcagatgag ctgctgtccg ccatcggagg atacattcca       1560

gaagccccac gcgacggcca ggcatacgtg cggaaggacg gcgaatgggt ccttttgagc       1620

acttttcta                                                               1629

<210>    22

<211>    543

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    22

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg

         35                  40                  45 

Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys

     50                  55                  60 

Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln

 65                  70                  75                  80 

Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met

                 85                  90                  95 

Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg

            100                 105                 110 

Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu

        115                 120                 125 

Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly

    130                 135                 140 

Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu Glu
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145                 150                 155                 160 

Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala

                165                 170                 175 

Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val Leu

            180                 185                 190 

Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn Lys

        195                 200                 205 

Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln

    210                 215                 220 

Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala

225                 230                 235                 240 

Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu

                245                 250                 255 

Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu

            260                 265                 270 

Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met

        275                 280                 285 

Cys Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu

    290                 295                 300 

Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr

                325                 330                 335 

Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro

            340                 345                 350 

Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr

        355                 360                 365 

Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp

    370                 375                 380 

Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp

385                 390                 395                 400 

Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr
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                405                 410                 415 

Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys

            420                 425                 430 

Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr

        435                 440                 445 

Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys

    450                 455                 460 

Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu

465                 470                 475                 480 

Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu

                485                 490                 495 

Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu

            500                 505                 510 

Ser Ala Ile Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln Ala

        515                 520                 525 

Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

    530                 535                 540 

<210>    23

<211>    1500

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    23

atggagactc cagcccaatt actgttcctg ctactccttt ggctgcccga tactactgga         60

ttcgcttcgg gtcagaatat tacagaggag ttctaccaaa gtacttgctc tgcagtctcc        120

aagggatacc tgtccgctct gcggacggga tggtatacca gtgttataac gatcgagttg        180

agcaacatca agaagaacaa atgtaatgga acagatgcca aggtgaaact gatcaaacag        240

gagttggata aatataagaa tgctgtcacc gaactgcagc tattgatgca gtccacccag        300

gctaccaaca accgggccag gcagcaacaa cagagatttt tgggtttctt gctgggcgtg        360

gggtctgcca tcgcttcagg ggtggccgtg agtaaagtcc tgcacctgga aggcgaagtc        420

aacaagatca agtctgcatt actaagtacc aataaggctg tagttagcct gtccaatggc        480
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gtgagtgtgc ttacttctaa ggtactggac ctgaagaact acatcgacaa gcaactacta        540

cccattgtaa ataagcagtc atgtagcata tcaaacatcg agacagtgat cgaatttcaa        600

cagaagaata accggctgtt ggagataaca cgggagttct ctgtaaatgc cggcgtgacg        660

acccctgtca gcacctacat gctcacgaat agcgagttgc tttccctgat taatgatatg        720

ccgattacaa atgaccagaa gaagctgatg agtaataatg tccaaattgt ccgtcagcag        780

agctattcga ttatgtccat catcaaggag gaagtcttag cctatgtggt gcagctcccc        840

ctctacggag tgattgacac accgtgctgg aagctgcaca cctccccttt gtgtacaacc        900

aataccaagg agggctccaa catctgcctt actaggaccg acaggggatg gtattgcgac        960

aacgccgggt ccgtctcatt ttttcctcag gcggaaacct gtaaggtaca gtcgaatcga       1020

gtgttttgtg acactatgaa cagcctgacc ttgcctagcg aggtgaatct gtgtaacgtt       1080

gatatcttca accctaagta tgactgtaag atcatgactt caaaaactga tgtctcctca       1140

agcgtgatca cctctttggg cgccatcgtg tcatgctacg gaaagacgaa gtgcaccgcc       1200

tctaacaaga accgagggat catcaaaaca ttctccaatg gctgtgatta cgtcagtaac       1260

aaaggtgtgg acacagtctc cgtgggcaat acgttatatt atgtgaataa gcaggaggga       1320

aaaagtctct atgtgaaggg tgaaccgata atcaatttct acgatccctt ggtgtttcca       1380

agcgacgagt tcgacgcctc gatcagccag gtgaacgaga aaatcaacca gtctttggca       1440

ttcatccgca agagcgacga gctactgcat aacgtgaacg caggcaagag tactaccaat       1500

                                                                        1500

<210>    24

<211>    500

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>

    24

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg

         35                  40                  45 

Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys

     50                  55                  60 
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Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln

 65                  70                  75                  80 

Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met

                 85                  90                  95 

Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg

            100                 105                 110 

Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val

        115                 120                 125 

Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys

    130                 135                 140 

Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly

145                 150                 155                 160 

Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp

                165                 170                 175 

Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn

            180                 185                 190 

Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu

        195                 200                 205 

Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser

    210                 215                 220 

Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met

225                 230                 235                 240 

Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile

                245                 250                 255 

Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val

            260                 265                 270 

Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro

        275                 280                 285 

Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu

    290                 295                 300 

Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp
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305                 310                 315                 320 

Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val

                325                 330                 335 

Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro

            340                 345                 350 

Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp

        355                 360                 365 

Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr

    370                 375                 380 

Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala

385                 390                 395                 400 

Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp

                405                 410                 415 

Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu

            420                 425                 430 

Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu

        435                 440                 445 

Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe

    450                 455                 460 

Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala

465                 470                 475                 480 

Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys

                485                 490                 495 

Ser Thr Thr Asn

            500

<210>    25

<211>    1560

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    25

atggagactc ccgctcagtt gttgttcctg ctactgctgt ggctgcctga tacaaccgga         60
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tttgctagtg ggcagaatat caccgaagaa ttctatcaga gcacttgcag tgcagtgtcc        120

aaaggatatt tgagcgccct gcgcactggg tggtacacaa gtgtcatcac aatcgagcta        180

agtaacatta aaaaaaacaa atgcaacggg actgacgcaa aggtcaaact cattaagcaa        240

gaacttgaca aatataagaa cgctgttaca gagttgcagc tgctaatgca aagcactcag        300

gctaccaata accgagcgag acagcagcag caacgtttcc tgggtttcct gttaggtgtg        360

ggtagcgcaa ttgccagtgg tgtagccgtg tccaaggtgc tgcacctgga aggggaagtg        420

aataagatca agtctgcact gctgtccacc aataaggcgg tcgtttcgct gtctaacggc        480

gtctcggtcc taacaagtaa agttctggat ttaaagaact atattgataa gcaattgctg        540

cctatcgtaa ataagcagag ttgcagcatt agcaatatcg agacagtgat agaatttcag        600

caaaagaaca atcgattact cgaaatcaca cgcgaattca gtgtcaatgc cggggttaca        660

acccctgtgt cgacctacat gcttaccaat tccgagcttc tgtctcttat taacgatatg        720

cccatcacga acgatcagaa gaaactgatg tcaaataacg tccaaattgt gcggcagcaa        780

agctacagta tcatgagcat catcaaagag gaggtgctcg cctatgtggt ccaattgccg        840

ctatacgggg tcattgatac accctgttgg aagctccata catccccact ttgtacaacg        900

aataccaagg aggggtctaa catttgtctg acccggaccg acagaggctg gtattgcgat        960

aatgctggaa gcgttagttt ctttcctcag gcagaaacat gcaaggtgca gtcaaacaga       1020

gttttctgtg acaccatgaa ttccttgacg ctgccttcag aagtgaatct gtgtaacgtg       1080

gatatcttta atccgaagta cgattgtaaa attatgacta gcaagacaga tgtctcgtcc       1140

tctgtgatca ctagcctggg agcgattgtg agctgttatg gtaaaacaaa gtgtactgct       1200

agcaataaga acagggggat tatcaaaacg ttcagtaacg gctgtgatta cgtatccaac       1260

aagggggtgg acaccgtgtc agtcgggaac acgctctact acgtgaacaa gcaggaaggt       1320

aagtcgctat acgtgaaggg ggaacccata atcaatttct acgatccgct cgtgtttcct       1380

agcgacgaat tcgacgcatc tatcagccag gtgaacgaga agatcaatca gagtctggcc       1440

ttcatccgca agtccgacga gctgcttagt gctatcggag gttatatccc tgaggccccg       1500

agggacggcc aagcgtatgt gagaaaggac ggggaatggg tactgttgtc aactttccta       1560

                                                                        1560

<210>    26

<211>    520

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    26

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg

         35                  40                  45 

Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys

     50                  55                  60 

Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln

 65                  70                  75                  80 

Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met

                 85                  90                  95 

Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg

            100                 105                 110 

Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val

        115                 120                 125 

Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys

    130                 135                 140 

Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly

145                 150                 155                 160 

Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp

                165                 170                 175 

Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn

            180                 185                 190 

Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu

        195                 200                 205 

Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser

    210                 215                 220 

Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met

225                 230                 235                 240 

Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile
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                245                 250                 255 

Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val

            260                 265                 270 

Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro

        275                 280                 285 

Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu

    290                 295                 300 

Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp

305                 310                 315                 320 

Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val

                325                 330                 335 

Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro

            340                 345                 350 

Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp

        355                 360                 365 

Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr

    370                 375                 380 

Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala

385                 390                 395                 400 

Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp

                405                 410                 415 

Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu

            420                 425                 430 

Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu

        435                 440                 445 

Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe

    450                 455                 460 

Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala

465                 470                 475                 480 

Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr Ile

                485                 490                 495 
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Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu

            500                 505                 510 

Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

        515                 520

<210>    27

<211>    1536

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    27

atggagacac ctgcccaact tctgttcctt cttttgctct ggctgcctga cacaaccggc         60

ttcgcatctt cacaaaacat cacggaagag ttttaccaga gcacatgctc cgcggtctct        120

aaaggctatc tttctgccct gcggactggc tggtatacca gcgtcatcac catagagctg        180

tcaaacatca aggagaacaa gtgtaacggc actgacgcca aggtcaagct tataaagcag        240

gaactggaca agtataagag tgctgttacc gagctccagt tgcttatgca gtccaccccc        300

gcaacaaaca ataaatttct gggctttcta cagggcgtcg gaagcgccat cgcaagcggc        360

atcgctgtga gcaaggtgtt gcatctggag ggagaggtga ataagataaa gagtgctctg        420

ctttccacta acaaagccgt ggtgagcctg agcaatggcg tatctgttct gacttctaaa        480

gtcctggatc tcaagaacta tatcgacaag cagctcttgc ccattgtcaa caaacagtcc        540

tgctccattt ccaatattga gaccgtcatt gagttccaac agaagaataa ccgtttgctg        600

gaaattacaa gggaattcag tgttaatgcc ggtgtaacca cccctgtgag cacctatatg        660

ctcaccaact ctgaactgct gagtctgatt aacgatatgc ccattactaa tgatcagaag        720

aaactaatga gtaacaatgt ccagatagtt cggcagcagt catattccat tatgagtata        780

atcaaggagg aagtgctagc ctacgtagtt cagctccccc tctacggcgt tatagacacg        840

ccatgttgga agctgcatac gagtcctctg tgcactacaa ataccaagga gggcagtaac        900

atatgcttga ctagaactga tagaggctgg tactgcgaca atgcaggctc cgtgtcattc        960

tttcctctcg ccgagacgtg taaagtgcag agtaacagag tgttttgtga cacaatgaac       1020

tcattgaccc tgcctagcga agtgaactta tgcaacatcg acatttttaa cccaaaatac       1080

gattgcaaga ttatgacctc taagactgac gtatcttcat ccgtcataac ttctctagga       1140

gcgatcgtga gctgctacgg taagactaaa tgcacggcta gtaataaaaa tagaggtatc       1200

attaagactt ttagtaacgg ttgcgattat gtgtcaaaca agggagtcga cactgtttca       1260
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gtgggcaata ctctctacta cgttaacaaa caggagggta aatcccttta tgtgaaaggg       1320

gaacccatca ttaattttta tgacccactt gtgtttccta gtgacgagtt tgacgcttca       1380

atcagtcaag tgaacgaaaa aattaatggc acgctcgcgt ttatcaggaa aagcgacgag       1440

aagctgcata acgtggaaga taagatcgag gagattctct cgaaaattta tcatatagag       1500

aatgaaatcg caagaatcaa aaagcttatt ggggag                                 1536

<210>    28

<211>    512

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>

    28

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg

         35                  40                  45 

Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys

     50                  55                  60 

Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln

 65                  70                  75                  80 

Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Ser Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met

                 85                  90                  95 

Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Lys Phe Leu Gly Phe Leu Gln Gly

            100                 105                 110 

Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu His

        115                 120                 125 

Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn

    130                 135                 140 

Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys

145                 150                 155                 160 

Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val
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                165                 170                 175 

Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe

            180                 185                 190 

Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val

        195                 200                 205 

Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser

    210                 215                 220 

Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys

225                 230                 235                 240 

Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser

                245                 250                 255 

Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu

            260                 265                 270 

Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser

        275                 280                 285 

Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr

    290                 295                 300 

Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe

305                 310                 315                 320 

Phe Pro Leu Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys

                325                 330                 335 

Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn

            340                 345                 350 

Ile Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys

        355                 360                 365 

Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser

    370                 375                 380 

Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile

385                 390                 395                 400 

Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val

                405                 410                 415 

Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu
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            420                 425                 430 

Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp

        435                 440                 445 

Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val

    450                 455                 460 

Asn Glu Lys Ile Asn Gly Thr Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu

465                 470                 475                 480 

Lys Leu His Asn Val Glu Asp Lys Ile Glu Glu Ile Leu Ser Lys Ile

                485                 490                 495 

Tyr His Ile Glu Asn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile Gly Glu

            500                 505                 510 

<210>    29

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    29

Met Glu Leu Pro Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu

  1               5                  10                  15

<210>    30

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    30

Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr Ala Val Thr

  1               5                  10                  15

<210>    31

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    31

Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala

  1               5                  10                  15

<210>    32

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    32

Thr Ile Leu Thr Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Ser Gln Asn

  1               5                  10                  15

<210>    33

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    33

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu

  1               5                  10                  15

<210>    34

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    34

Cys Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser

  1               5                  10                  15

<210>    35

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    35
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Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala

  1               5                  10                  15

<210>    36

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    36

Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly

  1               5                  10                  15

<210>    37

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    37

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala

  1               5                  10                  15

<210>    38

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    38

Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly

  1               5                  10                  15

<210>    39

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    39

Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser
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  1               5                  10                  15

<210>    40

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    40

Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile

  1               5                  10                  15

<210>    41

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    41

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    42

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    42

Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn

  1               5                  10                  15

<210>    43

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    43

Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly

  1               5                  10                  15
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<210>    44

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    44

Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys

  1               5                  10                  15

<210>    45

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    45

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile

  1               5                  10                  15

<210>    46

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    46

Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu

  1               5                  10                  15

<210>    47

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    47

Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys

  1               5                  10                  15

<210>    48

공개특허 10-2018-0096592

- 216 -



<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    48

Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr

  1               5                  10                  15

<210>    49

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    49

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu

  1               5                  10                  15

<210>    50

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    50

Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser

  1               5                  10                  15

<210>    51

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    51

Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro Ala Ala

  1               5                  10                  15

<210>    52

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    52

Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro Ala Ala Asn Asn Arg Ala

  1               5                  10                  15

<210>    53

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    53

Met Gln Ser Thr Pro Ala Ala Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu

  1               5                  10                  15

<210>    54

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    54

Pro Ala Ala Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met

  1               5                  10                  15

<210>    55

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    55

Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    56

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    56

Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys

  1               5                  10                  15

<210>    57

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    57

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val

  1               5                  10                  15

<210>    58

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    58

Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys

  1               5                  10                  15

<210>    59

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    59

Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg

  1               5                  10                  15

<210>    60

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    60

Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly

  1               5                  10                  15

<210>    61

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    61

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly

  1               5                  10                  15

<210>    62

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    62

Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala

  1               5                  10                  15

<210>    63

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    63

Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly

  1               5                  10                  15

<210>    64

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    64

Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser

  1               5                  10                  15

<210>    65

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    65

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu His

  1               5                  10                  15

<210>    66

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    66

Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu

  1               5                  10                  15

<210>    67

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    67

Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile

  1               5                  10                  15

<210>    68

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    68
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Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu

  1               5                  10                  15

<210>    69

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    69

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn

  1               5                  10                  15

<210>    70

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    70

Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val

  1               5                  10                  15

<210>    71

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    71

Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    72

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    72

Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val
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  1               5                  10                  15

<210>    73

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    73

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys

  1               5                  10                  15

<210>    74

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    74

Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu

  1               5                  10                  15

<210>    75

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    75

Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile

  1               5                  10                  15

<210>    76

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    76

Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu

  1               5                  10                  15
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<210>    77

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    77

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val

  1               5                  10                  15

<210>    78

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    78

Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser

  1               5                  10                  15

<210>    79

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    79

Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser

  1               5                  10                  15

<210>    80

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    80

Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr

  1               5                  10                  15

<210>    81
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    81

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe

  1               5                  10                  15

<210>    82

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    82

Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn

  1               5                  10                  15

<210>    83

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    83

Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu

  1               5                  10                  15

<210>    84

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    84

Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg

  1               5                  10                  15

<210>    85

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    85

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val

  1               5                  10                  15

<210>    86

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    86

Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val

  1               5                  10                  15

<210>    87

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    87

Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val

  1               5                  10                  15

<210>    88

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    88

Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met

  1               5                  10                  15

<210>    89

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    89

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser

  1               5                  10                  15

<210>    90

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    90

Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser

  1               5                  10                  15

<210>    91

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    91

Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp

  1               5                  10                  15

<210>    92

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    92

Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr

  1               5                  10                  15

<210>    93

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    93

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys

  1               5                  10                  15

<210>    94

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    94

Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser

  1               5                  10                  15

<210>    95

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    95

Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln

  1               5                  10                  15

<210>    96

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    96

Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln

  1               5                  10                  15

<210>    97

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    97

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser

  1               5                  10                  15

<210>    98

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    98

Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile

  1               5                  10                  15

<210>    99

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    99

Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Lys Glu

  1               5                  10                  15

<210>    100

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    100

Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Lys Glu Val Leu Ala Tyr

  1               5                  10                  15

<210>    101

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    101
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Met Ser Ile Ile Lys Lys Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu

  1               5                  10                  15

<210>    102

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    102

Lys Lys Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly

  1               5                  10                  15

<210>    103

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    103

Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr

  1               5                  10                  15

<210>    104

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    104

Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys

  1               5                  10                  15

<210>    105

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    105

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser
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  1               5                  10                  15

<210>    106

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    106

Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr

  1               5                  10                  15

<210>    107

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    107

Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys

  1               5                  10                  15

<210>    108

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    108

His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    109

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    109

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr

  1               5                  10                  15
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<210>    110

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    110

Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg

  1               5                  10                  15

<210>    111

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    111

Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys

  1               5                  10                  15

<210>    112

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    112

Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly

  1               5                  10                  15

<210>    113

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    113

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe

  1               5                  10                  15

<210>    114
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    114

Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala

  1               5                  10                  15

<210>    115

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    115

Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys

  1               5                  10                  15

<210>    116

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    116

Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    117

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    117

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys

  1               5                  10                  15

<210>    118

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    118

Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn

  1               5                  10                  15

<210>    119

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    119

Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    120

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    120

Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val

  1               5                  10                  15

<210>    121

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    121

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn

  1               5                  10                  15

<210>    122

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    122

Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe

  1               5                  10                  15

<210>    123

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    123

Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr

  1               5                  10                  15

<210>    124

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    124

Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile

  1               5                  10                  15

<210>    125

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    125

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys

  1               5                  10                  15

<210>    126

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    126

Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser

  1               5                  10                  15

<210>    127

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    127

Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile

  1               5                  10                  15

<210>    128

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    128

Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly

  1               5                  10                  15

<210>    129

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    129

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser

  1               5                  10                  15

<210>    130

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    130

Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys

  1               5                  10                  15

<210>    131

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    131

Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr

  1               5                  10                  15

<210>    132

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    132

Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys

  1               5                  10                  15

<210>    133

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    133

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile

  1               5                  10                  15

<210>    134

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    134
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Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe

  1               5                  10                  15

<210>    135

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    135

Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys

  1               5                  10                  15

<210>    136

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    136

Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser

  1               5                  10                  15

<210>    137

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    137

Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val

  1               5                  10                  15

<210>    138

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    138

Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser
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  1               5                  10                  15

<210>    139

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    139

Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr

  1               5                  10                  15

<210>    140

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    140

Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val

  1               5                  10                  15

<210>    141

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    141

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu

  1               5                  10                  15

<210>    142

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    142

Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu

  1               5                  10                  15
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<210>    143

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    143

Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly

  1               5                  10                  15

<210>    144

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    144

Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile

  1               5                  10                  15

<210>    145

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    145

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp

  1               5                  10                  15

<210>    146

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    146

Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe

  1               5                  10                  15

<210>    147
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    147

Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Gly Glu

  1               5                  10                  15

<210>    148

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    148

Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Gly Glu Phe Asp Ala Ser

  1               5                  10                  15

<210>    149

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    149

Leu Val Phe Pro Ser Gly Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val

  1               5                  10                  15

<210>    150

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    150

Ser Gly Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile

  1               5                  10                  15

<210>    151

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    151

Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu

  1               5                  10                  15

<210>    152

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    152

Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg

  1               5                  10                  15

<210>    153

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    153

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu

  1               5                  10                  15

<210>    154

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    154

Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn

  1               5                  10                  15

<210>    155

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    155

Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly

  1               5                  10                  15

<210>    156

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    156

Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    157

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    157

Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile

  1               5                  10                  15

<210>    158

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    158

Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr Ala Ile Ile

  1               5                  10                  15

<210>    159

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    159

Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr Ala Ile Ile Ile Val Ile Val

  1               5                  10                  15

<210>    160

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    160

Ile Met Ile Thr Ala Ile Ile Ile Val Ile Val Val Ile Leu Leu

  1               5                  10                  15

<210>    161

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    161

Ala Ile Ile Ile Val Ile Val Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala

  1               5                  10                  15

<210>    162

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    162

Val Ile Val Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu

  1               5                  10                  15

<210>    163

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    163

Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys

  1               5                  10                  15

<210>    164

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    164

Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr

  1               5                  10                  15

<210>    165

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    165

Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    166

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    166

Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln

  1               5                  10                  15

<210>    167

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    167
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Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile

  1               5                  10                  15

<210>    168

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    168

Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala

  1               5                  10                  15

<210>    169

<211>    14

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    169

Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

  1               5                  10                

<210>    170

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    170

Met Ser Lys Asn Lys Asp Gln Arg Thr Ala Lys Thr Leu Glu Arg

  1               5                  10                  15

<210>    171

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    171

Lys Asp Gln Arg Thr Ala Lys Thr Leu Glu Arg Thr Trp Asp Thr
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  1               5                  10                  15

<210>    172

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    172

Thr Ala Lys Thr Leu Glu Arg Thr Trp Asp Thr Leu Asn His Leu

  1               5                  10                  15

<210>    173

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    173

Leu Glu Arg Thr Trp Asp Thr Leu Asn His Leu Leu Phe Ile Ser

  1               5                  10                  15

<210>    174

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    174

Trp Asp Thr Leu Asn His Leu Leu Phe Ile Ser Ser Cys Leu Tyr

  1               5                  10                  15

<210>    175

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    175

Asn His Leu Leu Phe Ile Ser Ser Cys Leu Tyr Lys Leu Asn Leu

  1               5                  10                  15
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<210>    176

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    176

Phe Ile Ser Ser Cys Leu Tyr Lys Leu Asn Leu Lys Ser Val Ala

  1               5                  10                  15

<210>    177

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    177

Cys Leu Tyr Lys Leu Asn Leu Lys Ser Val Ala Gln Ile Thr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    178

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    178

Leu Asn Leu Lys Ser Val Ala Gln Ile Thr Leu Ser Ile Leu Ala

  1               5                  10                  15

<210>    179

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    179

Ser Val Ala Gln Ile Thr Leu Ser Ile Leu Ala Met Ile Ile Ser

  1               5                  10                  15

<210>    180
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    180

Ile Thr Leu Ser Ile Leu Ala Met Ile Ile Ser Thr Ser Leu Ile

  1               5                  10                  15

<210>    181

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    181

Ile Leu Ala Met Ile Ile Ser Thr Ser Leu Ile Ile Ala Ala Ile

  1               5                  10                  15

<210>    182

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    182

Ile Ile Ser Thr Ser Leu Ile Ile Ala Ala Ile Ile Phe Ile Ala

  1               5                  10                  15

<210>    183

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    183

Ser Leu Ile Ile Ala Ala Ile Ile Phe Ile Ala Ser Ala Asn His

  1               5                  10                  15

<210>    184

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    184

Ala Ala Ile Ile Phe Ile Ala Ser Ala Asn His Lys Val Thr Ser

  1               5                  10                  15

<210>    185

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    185

Phe Ile Ala Ser Ala Asn His Lys Val Thr Ser Thr Thr Thr Ile

  1               5                  10                  15

<210>    186

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    186

Ala Asn His Lys Val Thr Ser Thr Thr Thr Ile Ile Gln Asp Ala

  1               5                  10                  15

<210>    187

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    187

Val Thr Ser Thr Thr Thr Ile Ile Gln Asp Ala Thr Ser Gln Ile

  1               5                  10                  15

<210>    188

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    188

Thr Thr Ile Ile Gln Asp Ala Thr Ser Gln Ile Lys Asn Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    189

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    189

Gln Asp Ala Thr Ser Gln Ile Lys Asn Thr Thr Pro Thr Tyr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    190

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    190

Ser Gln Ile Lys Asn Thr Thr Pro Thr Tyr Leu Thr Gln Ser Pro

  1               5                  10                  15

<210>    191

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    191

Asn Thr Thr Pro Thr Tyr Leu Thr Gln Ser Pro Gln Leu Gly Ile

  1               5                  10                  15

<210>    192

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

공개특허 10-2018-0096592

- 251 -



<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    192

Thr Tyr Leu Thr Gln Ser Pro Gln Leu Gly Ile Ser Pro Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    193

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    193

Gln Ser Pro Gln Leu Gly Ile Ser Pro Ser Asn Pro Ser Glu Ile

  1               5                  10                  15

<210>    194

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    194

Leu Gly Ile Ser Pro Ser Asn Pro Ser Glu Ile Thr Ser Gln Ile

  1               5                  10                  15

<210>    195

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    195

Pro Ser Asn Pro Ser Glu Ile Thr Ser Gln Ile Thr Thr Ile Leu

  1               5                  10                  15

<210>    196

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    196

Ser Glu Ile Thr Ser Gln Ile Thr Thr Ile Leu Ala Ser Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    197

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    197

Ser Gln Ile Thr Thr Ile Leu Ala Ser Thr Thr Pro Gly Val Lys

  1               5                  10                  15

<210>    198

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    198

Thr Ile Leu Ala Ser Thr Thr Pro Gly Val Lys Ser Thr Leu Gln

  1               5                  10                  15

<210>    199

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    199

Ser Thr Thr Pro Gly Val Lys Ser Thr Leu Gln Ser Thr Thr Val

  1               5                  10                  15

<210>    200

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    200
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Gly Val Lys Ser Thr Leu Gln Ser Thr Thr Val Gly Thr Lys Asn

  1               5                  10                  15

<210>    201

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    201

Thr Leu Gln Ser Thr Thr Val Gly Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    202

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    202

Thr Thr Val Gly Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Ala Gln Pro

  1               5                  10                  15

<210>    203

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    203

Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Ala Gln Pro Ser Lys Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    204

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    204

Thr Thr Thr Gln Ala Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg
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  1               5                  10                  15

<210>    205

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    205

Ala Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro

  1               5                  10                  15

<210>    206

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    206

Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Ser Lys Pro

  1               5                  10                  15

<210>    207

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    207

Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Ser Lys Pro Asn Asn Asp Phe

  1               5                  10                  15

<210>    208

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    208

Asn Lys Pro Pro Ser Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val

  1               5                  10                  15
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<210>    209

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    209

Ser Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val

  1               5                  10                  15

<210>    210

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    210

Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile

  1               5                  10                  15

<210>    211

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    211

Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn

  1               5                  10                  15

<210>    212

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    212

Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp

  1               5                  10                  15

<210>    213

공개특허 10-2018-0096592

- 256 -



<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    213

Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys

  1               5                  10                  15

<210>    214

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    214

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys Arg Ile Pro Asn

  1               5                  10                  15

<210>    215

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    215

Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly

  1               5                  10                  15

<210>    216

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    216

Ile Cys Lys Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    217

<211>    15
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    217

Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    218

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    218

Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Glu Glu Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    219

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    219

Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Glu Glu Pro Thr Phe Lys Thr Ala

  1               5                  10                  15

<210>    220

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    220

Lys Pro Thr Glu Glu Pro Thr Phe Lys Thr Ala Lys Glu Asp Pro

  1               5                  10                  15

<210>    221

<211>    15

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    221

Glu Pro Thr Phe Lys Thr Ala Lys Glu Asp Pro Lys Pro Gln Thr

  1               5                  10                  15

<210>    222

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    222

Lys Thr Ala Lys Glu Asp Pro Lys Pro Gln Thr Thr Gly Ser Gly

  1               5                  10                  15

<210>    223

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    223

Glu Asp Pro Lys Pro Gln Thr Thr Gly Ser Gly Glu Val Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    224

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    224

Pro Gln Thr Thr Gly Ser Gly Glu Val Pro Thr Thr Lys Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    225

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    225

Gly Ser Gly Glu Val Pro Thr Thr Lys Pro Thr Gly Glu Pro Thr

  1               5                  10                  15

<210>    226

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    226

Val Pro Thr Thr Lys Pro Thr Gly Glu Pro Thr Ile Asn Thr Thr

  1               5                  10                  15

<210>    227

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    227

Lys Pro Thr Gly Glu Pro Thr Ile Asn Thr Thr Lys Thr Asn Ile

  1               5                  10                  15

<210>    228

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    228

Glu Pro Thr Ile Asn Thr Thr Lys Thr Asn Ile Thr Thr Thr Leu

  1               5                  10                  15

<210>    229

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide
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<400>    229

Asn Thr Thr Lys Thr Asn Ile Thr Thr Thr Leu Leu Thr Ser Asn

  1               5                  10                  15

<210>    230

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    230

Thr Asn Ile Thr Thr Thr Leu Leu Thr Ser Asn Thr Thr Arg Asn

  1               5                  10                  15

<210>    231

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    231

Thr Thr Leu Leu Thr Ser Asn Thr Thr Arg Asn Pro Glu Leu Thr

  1               5                  10                  15

<210>    232

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    232

Thr Ser Asn Thr Thr Arg Asn Pro Glu Leu Thr Ser Gln Met Glu

  1               5                  10                  15

<210>    233

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    233
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Thr Arg Asn Pro Glu Leu Thr Ser Gln Met Glu Thr Phe His Ser

  1               5                  10                  15

<210>    234

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    234

Glu Leu Thr Ser Gln Met Glu Thr Phe His Ser Thr Ser Ser Glu

  1               5                  10                  15

<210>    235

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    235

Gln Met Glu Thr Phe His Ser Thr Ser Ser Glu Gly Asn Pro Ser

  1               5                  10                  15

<210>    236

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    236

Phe His Ser Thr Ser Ser Glu Gly Asn Pro Ser Pro Ser Gln Val

  1               5                  10                  15

<210>    237

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    237

Ser Ser Glu Gly Asn Pro Ser Pro Ser Gln Val Ser Ile Thr Ser
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  1               5                  10                  15

<210>    238

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    238

Asn Pro Ser Pro Ser Gln Val Ser Ile Thr Ser Glu Tyr Leu Ser

  1               5                  10                  15

<210>    239

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    239

Ser Gln Val Ser Ile Thr Ser Glu Tyr Leu Ser Gln Pro Ser Ser

  1               5                  10                  15

<210>    240

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Polypeptide

<400>    240

Ile Thr Ser Glu Tyr Leu Ser Gln Pro Ser Ser Pro Pro Asn Thr

  1               5                  10                  15

<210>    241

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    241

Tyr Leu Ser Gln Pro Ser Ser Pro Pro Asn Thr Pro Arg

  1               5                  10            

공개특허 10-2018-0096592

- 263 -



<210>    242

<211>    1632

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    242

atggagctgt tgatccttaa ggccaacgcc atcactacta ttctcaccgc ggtaacattc         60

tgcttcgcct ccgggcagaa catcaccgag gagttctacc agtctacgtg ctccgccgtc        120

tccaaaggtt acctgtccgc attaaggacg gggtggtaca cttccgtcat aactattgaa        180

ctgagtaaca taaaaaagaa caagtgtaat gggacggatg ccaaggtgaa gctcatcaag        240

caagagcttg acaaatacaa gaatgcagtg acagagctcc aacttctcat gcagtctaca        300

caggccacga ataaccgtgc ccgaagagaa ctgcctagat ttatgaatta cactttgaac        360

aacgccaaaa agaccaacgt gactctaagc aaaaaaagga aacggcgttt tctgggcttt        420

ctgctggggg ttggtagcgc catcgcatct ggcgtggcag tcagtaaagt tttgcacctt        480

gagggggagg tcaacaaaat caagagcgcg ctgttatcaa caaacaaggc agtcgtgtcc        540

ctctccaatg gcgtgtctgt cctgacctct aaagtactgg atctcaagaa ctatatcgac        600

aaacaactgc taccaatcgt caataagcag agttgctcta tttccaatat tgagaccgtg        660

atcgagtttc aacagaagaa taacagattg ttggagatca ccagggaatt cagcgtcaat        720

gcaggggtga ccacacccgt atctacctac atgctgacca actcggaact cctctcctta        780

ataaacgaca tgcctattac taacgaccaa aaaaagttga tgtccaacaa tgtccagatc        840

gtgcgacagc aatcttattc aattatgtcc attataaaag aggaggtgct ggcgtacgta        900

gtgcagctgc ccctttacgg agtgatcgac accccatgct ggaagctcca cacctccccc        960

ctgtgcacca ctaataccaa agaaggcagc aacatctgtc tgacccgtac cgaccgcgga       1020

tggtactgcg ataatgcagg tagcgtctct ttttttcccc aggctgaaac ttgcaaggtt       1080

cagtccaacc gggtattctg tgacacgatg aacagtctca ccctaccatc agaggtgaac       1140

ctgtgcaatg tggacatatt taaccctaaa tatgactgta agatcatgac ctccaaaact       1200

gacgtttcca gcagtgtcat aacctcactg ggcgcaatag tttcatgcta tggaaagact       1260

aagtgcactg cctctaacaa aaatcgaggt attattaaga cctttagcaa tggctgcgat       1320

tatgtcagta acaaaggtgt tgatacagtg agtgtgggca acacattata ctatgttaac       1380

aagcaagaag gcaagagcct ctatgtgaag ggagaaccaa tcattaattt ttacgatccg       1440

ctggtctttc ccagcgatga gttcgatgca tccatctctc aggtgaatga aaaaattaac       1500

공개특허 10-2018-0096592

- 264 -



caatcactgg ctttcatacg gaagagcgat gaactgctga gcgccatcgg gggatacatc       1560

cctgaagctc cgagggacgg ccaagcttat gtccgcaaag acggagagtg ggtgttgctc       1620

agtaccttcc tc                                                           1632

<210>    243

<211>    544

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    243

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Lys Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys

 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Gln Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val
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            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 

Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg

                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 
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Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp

        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln

        515                 520                 525 

Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

    530                 535                 540 

<210>    244

<211>    1632

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    244

atggaactgc tgattcttaa ggcgaatgcc ataaccacta tcttgaccgc agttactttt         60

tgcttcgcct ctgggcagaa tattaccgaa gagttctacc agtccacgtg cagtgccgtg        120

tctaagggct acctttccgc gcttcgcact ggctggtaca cgtcagtcat aacgatcgaa        180

ctctctaata taaaggaaaa taagtgtaac ggaacagacg ctaaggtcaa gttaatcaag        240

caggagctgg acaaatataa gaatgccgta acggagctcc agctgctcat gcagagcacg        300

ccagctacaa acaacagggc acgccgtgag ctcccccgat ttatgaacta cacattgaac        360

aacgccaaga aaactaacgt gactttgtcc aagaagagga agcggcgatt cttagggttc        420

cttttggggg taggctcggc gattgccagt ggggttgccg tatgcaaggt gctccacctg        480

gaaggggagg tgaacaagat taagtcggct ctgctcagta caaacaaagc tgtcgtctca        540

ttgtcaaacg gagtcagtgt attgacattt aaagtcctcg acctgaagaa ctatatagat        600

aaacagttac tcccaatctt gaataagcag tcctgtagca tcagcaacat tgagacagtg        660

atcgagttcc agcagaagaa taatcgccta ctcgagatca ccagagaatt ctcagtcaat        720
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gccggagtaa ccactcctgt cagcacatac atgctcacaa actctgaact cctaagcctg        780

attaatgata tgcctatcac aaatgatcag aagaaactca tgagcaataa tgtgcagatt        840

gtaagacagc agagttattc tataatgtgt attattaagg aggaggtact ggcctatgtg        900

gttcaacttc ctctgtatgg ggtgatagat acaccatgct ggaagctgca caccagccca        960

ctgtgtacga ccaatacaaa ggagggctcc aatatttgct taacacggac tgaccggggg       1020

tggtattgcg acaatgccgg atcagtctcc ttcttccccc aagcagagac ctgcaaggtg       1080

cagtccaata gagttttctg cgacacaatg aactcgctga ccctacctag cgaagttaac       1140

ttatgcaacg tggatatttt taatccgaag tatgattgta aaatcatgac tagcaaaacg       1200

gatgttagct ccagcgtaat cacctcccta ggcgctatcg tgagctgtta tggcaagacg       1260

aagtgcactg catctaataa aaataggggt attattaaaa ccttcagcaa tggctgcgac       1320

tatgtgagca ataagggcgt ggacaccgtg tcagtgggaa acaccctcta ttatgtgaac       1380

aagcaggagg gaaaatccct ttatgtaaag ggcgaaccca ttatcaattt ctatgacccc       1440

ctggttttcc caagcgacga gttcgacgca tctatctctc aagtgaacga gaaaatcaat       1500

cagagtcttg cctttatcag aaaatccgat gagctgcttt ccgccatcgg tggctatatc       1560

ccagaagccc caagagacgg acaagcgtac gtccggaaag atggtgagtg ggtcctcctc       1620

tctacctttc tt                                                           1632

<210>    245

<211>    544

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    245

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

             20                  25                  30 

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu

         35                  40                  45 

Arg Thr Gly Trp Tyr Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile

     50                  55                  60 

Lys Glu Asn Lys Cys Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys
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 65                  70                  75                  80 

Gln Glu Leu Asp Lys Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu

                 85                  90                  95 

Met Gln Ser Thr Pro Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Arg Phe Met Asn Tyr Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr

        115                 120                 125 

Leu Ser Lys Lys Arg Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val

    130                 135                 140 

Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys

                165                 170                 175 

Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val

            180                 185                 190 

Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn

        195                 200                 205 

Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln

    210                 215                 220 

Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu

                245                 250                 255 

Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys

            260                 265                 270 

Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile

        275                 280                 285 

Met Cys Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro

    290                 295                 300 

Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg
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                325                 330                 335 

Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe

            340                 345                 350 

Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp

        355                 360                 365 

Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val

    370                 375                 380 

Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr

385                 390                 395                 400 

Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys

                405                 410                 415 

Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile

            420                 425                 430 

Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp

        435                 440                 445 

Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly

    450                 455                 460 

Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro

465                 470                 475                 480 

Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn

                485                 490                 495 

Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu

            500                 505                 510 

Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln

        515                 520                 525 

Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

    530                 535                 540 

<210>    246

<211>    813

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    246

atggagactc ctgcacagct gctgtttctg ctattgttgt ggcttccgga cactactggg         60

tccctcctca ccgaggtgga aacatacgtg ctgtccatca taccatccgg gcccttgaaa        120

gccgagatcg cccagagact cgaatctgta ttcgcaggaa agaacacgga tttggaggca        180

ctaatggaat ggctgaagac ccgtccgatc ctgtctcctc tcacaaaggg gattcttgga        240

tttgtcttta ccctcaccgt cccgagcgag cgcggtctcc agcgcagacg ttttgtacag        300

aatgcactga atggcaacgg cgatcccaat aacatggatc gtgcggtaaa gctttataaa        360

aagctgaaga gagaaatcac tttccatggg gctaaagagg tgagtctctc ctattcaacc        420

ggggcattgg cctcttgcat gggtcttata tacaatcgaa tgggcaccgt taccaccgag        480

gccgcatttg gtctggtttg tgctacgtgc gagcaaatcg cagatagcca gcatcggtcc        540

catcggcaga tggccaccac tacgaaccct ctaattcgac atgaaaatcg catggtcctg        600

gctagcacca ccgcaaaggc aatggagcag atggcgggct ctagtgaaca ggcagccgag        660

gcaatggaag tggccaatca gaccaggcag atggtccatg ctatgcggac tattggtacc        720

cacccgtcca gcagtgctgg actgaaggat gacctccttg agaacctgca ggcataccag        780

aaacgaatgg gggtgcaaat gcagagattc aag                                     813

<210>    247

<211>    271

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    247

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly Ser Leu Leu Thr Glu Val Glu Thr Tyr Val Leu Ser

             20                  25                  30 

Ile Ile Pro Ser Gly Pro Leu Lys Ala Glu Ile Ala Gln Arg Leu Glu

         35                  40                  45 

Ser Val Phe Ala Gly Lys Asn Thr Asp Leu Glu Ala Leu Met Glu Trp

     50                  55                  60 

Leu Lys Thr Arg Pro Ile Leu Ser Pro Leu Thr Lys Gly Ile Leu Gly
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 65                  70                  75                  80 

Phe Val Phe Thr Leu Thr Val Pro Ser Glu Arg Gly Leu Gln Arg Arg

                 85                  90                  95 

Arg Phe Val Gln Asn Ala Leu Asn Gly Asn Gly Asp Pro Asn Asn Met

            100                 105                 110 

Asp Arg Ala Val Lys Leu Tyr Lys Lys Leu Lys Arg Glu Ile Thr Phe

        115                 120                 125 

His Gly Ala Lys Glu Val Ser Leu Ser Tyr Ser Thr Gly Ala Leu Ala

    130                 135                 140 

Ser Cys Met Gly Leu Ile Tyr Asn Arg Met Gly Thr Val Thr Thr Glu

145                 150                 155                 160 

Ala Ala Phe Gly Leu Val Cys Ala Thr Cys Glu Gln Ile Ala Asp Ser

                165                 170                 175 

Gln His Arg Ser His Arg Gln Met Ala Thr Thr Thr Asn Pro Leu Ile

            180                 185                 190 

Arg His Glu Asn Arg Met Val Leu Ala Ser Thr Thr Ala Lys Ala Met

        195                 200                 205 

Glu Gln Met Ala Gly Ser Ser Glu Gln Ala Ala Glu Ala Met Glu Val

    210                 215                 220 

Ala Asn Gln Thr Arg Gln Met Val His Ala Met Arg Thr Ile Gly Thr

225                 230                 235                 240 

His Pro Ser Ser Ser Ala Gly Leu Lys Asp Asp Leu Leu Glu Asn Leu

                245                 250                 255 

Gln Ala Tyr Gln Lys Arg Met Gly Val Gln Met Gln Arg Phe Lys

            260                 265                 270 

<210>    248

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    248

ctcaatttcc tcacttctcc agtgt                                               25
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<210>    249

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    249

cttgattcct cggtgtacct ctgt                                                24

<210>    250

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    250

tcccattatg cctaggccag cagca                                               25

<210>    251

<211>    1729

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    251

tcaagctttt ggaccctcgt acagaagcta atacgactca ctatagggaa ataagagaga         60

aaagaagagt aagaagaaat ataagagcca ccatggcaca agtcattaat acaaacagcc        120

tgtcgctgtt gacccagaat aacctgaaca aatcccagtc cgcactgggc actgctatcg        180

agcgtttgtc ttccggtctg cgtatcaaca gcgcgaaaga cgatgcggca ggacaggcga        240

ttgctaaccg ttttaccgcg aacatcaaag gtctgactca ggcttcccgt aacgctaacg        300

acggtatctc cattgcgcag accactgaag gcgcgctgaa cgaaatcaac aacaacctgc        360

agcgtgtgcg tgaactggcg gttcagtctg cgaatggtac taactcccag tctgacctcg        420

actccatcca ggctgaaatc acccagcgcc tgaacgaaat cgaccgtgta tccggccaga        480

ctcagttcaa cggcgtgaaa gtcctggcgc aggacaacac cctgaccatc caggttggtg        540

ccaacgacgg tgaaactatc gatattgatt taaaagaaat cagctctaaa acactgggac        600

ttgataagct taatgtccaa gatgcctaca ccccgaaaga aactgctgta accgttgata        660

aaactaccta taaaaatggt acagatccta ttacagccca gagcaatact gatatccaaa        720
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ctgcaattgg cggtggtgca acgggggtta ctggggctga tatcaaattt aaagatggtc        780

aatactattt agatgttaaa ggcggtgctt ctgctggtgt ttataaagcc acttatgatg        840

aaactacaaa gaaagttaat attgatacga ctgataaaac tccgttggca actgcggaag        900

ctacagctat tcggggaacg gccactataa cccacaacca aattgctgaa gtaacaaaag        960

agggtgttga tacgaccaca gttgcggctc aacttgctgc agcaggggtt actggcgccg       1020

ataaggacaa tactagcctt gtaaaactat cgtttgagga taaaaacggt aaggttattg       1080

atggtggcta tgcagtgaaa atgggcgacg atttctatgc cgctacatat gatgagaaaa       1140

caggtgcaat tactgctaaa accactactt atacagatgg tactggcgtt gctcaaactg       1200

gagctgtgaa atttggtggc gcaaatggta aatctgaagt tgttactgct accgatggta       1260

agacttactt agcaagcgac cttgacaaac ataacttcag aacaggcggt gagcttaaag       1320

aggttaatac agataagact gaaaacccac tgcagaaaat tgatgctgcc ttggcacagg       1380

ttgatacact tcgttctgac ctgggtgcgg ttcagaaccg tttcaactcc gctatcacca       1440

acctgggcaa taccgtaaat aacctgtctt ctgcccgtag ccgtatcgaa gattccgact       1500

acgcaaccga agtctccaac atgtctcgcg cgcagattct gcagcaggcc ggtacctccg       1560

ttctggcgca ggcgaaccag gttccgcaaa acgtcctctc tttactgcgt tgataatagg       1620

ctggagcctc ggtggccatg cttcttgccc cttgggcctc cccccagccc ctcctcccct       1680

tcctgcaccc gtacccccgt ggtctttgaa taaagtctga gtgggcggc                   1729

<210>    252

<211>    1518

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    252

atggcacaag tcattaatac aaacagcctg tcgctgttga cccagaataa cctgaacaaa         60

tcccagtccg cactgggcac tgctatcgag cgtttgtctt ccggtctgcg tatcaacagc        120

gcgaaagacg atgcggcagg acaggcgatt gctaaccgtt ttaccgcgaa catcaaaggt        180

ctgactcagg cttcccgtaa cgctaacgac ggtatctcca ttgcgcagac cactgaaggc        240

gcgctgaacg aaatcaacaa caacctgcag cgtgtgcgtg aactggcggt tcagtctgcg        300

aatggtacta actcccagtc tgacctcgac tccatccagg ctgaaatcac ccagcgcctg        360

aacgaaatcg accgtgtatc cggccagact cagttcaacg gcgtgaaagt cctggcgcag        420

gacaacaccc tgaccatcca ggttggtgcc aacgacggtg aaactatcga tattgattta        480
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aaagaaatca gctctaaaac actgggactt gataagctta atgtccaaga tgcctacacc        540

ccgaaagaaa ctgctgtaac cgttgataaa actacctata aaaatggtac agatcctatt        600

acagcccaga gcaatactga tatccaaact gcaattggcg gtggtgcaac gggggttact        660

ggggctgata tcaaatttaa agatggtcaa tactatttag atgttaaagg cggtgcttct        720

gctggtgttt ataaagccac ttatgatgaa actacaaaga aagttaatat tgatacgact        780

gataaaactc cgttggcaac tgcggaagct acagctattc ggggaacggc cactataacc        840

cacaaccaaa ttgctgaagt aacaaaagag ggtgttgata cgaccacagt tgcggctcaa        900

cttgctgcag caggggttac tggcgccgat aaggacaata ctagccttgt aaaactatcg        960

tttgaggata aaaacggtaa ggttattgat ggtggctatg cagtgaaaat gggcgacgat       1020

ttctatgccg ctacatatga tgagaaaaca ggtgcaatta ctgctaaaac cactacttat       1080

acagatggta ctggcgttgc tcaaactgga gctgtgaaat ttggtggcgc aaatggtaaa       1140

tctgaagttg ttactgctac cgatggtaag acttacttag caagcgacct tgacaaacat       1200

aacttcagaa caggcggtga gcttaaagag gttaatacag ataagactga aaacccactg       1260

cagaaaattg atgctgcctt ggcacaggtt gatacacttc gttctgacct gggtgcggtt       1320

cagaaccgtt tcaactccgc tatcaccaac ctgggcaata ccgtaaataa cctgtcttct       1380

gcccgtagcc gtatcgaaga ttccgactac gcaaccgaag tctccaacat gtctcgcgcg       1440

cagattctgc agcaggccgg tacctccgtt ctggcgcagg cgaaccaggt tccgcaaaac       1500

gtcctctctt tactgcgt                                                     1518

<210>    253

<211>    1790

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    253

ggggaaauaa gagagaaaag aagaguaaga agaaauauaa gagccaccau ggcacaaguc         60

auuaauacaa acagccuguc gcuguugacc cagaauaacc ugaacaaauc ccaguccgca        120

cugggcacug cuaucgagcg uuugucuucc ggucugcgua ucaacagcgc gaaagacgau        180

gcggcaggac aggcgauugc uaaccguuuu accgcgaaca ucaaaggucu gacucaggcu        240

ucccguaacg cuaacgacgg uaucuccauu gcgcagacca cugaaggcgc gcugaacgaa        300

aucaacaaca accugcagcg ugugcgugaa cuggcgguuc agucugcgaa ugguacuaac        360

ucccagucug accucgacuc cauccaggcu gaaaucaccc agcgccugaa cgaaaucgac        420
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cguguauccg gccagacuca guucaacggc gugaaagucc uggcgcagga caacacccug        480

accauccagg uuggugccaa cgacggugaa acuaucgaua uugauuuaaa agaaaucagc        540

ucuaaaacac ugggacuuga uaagcuuaau guccaagaug ccuacacccc gaaagaaacu        600

gcuguaaccg uugauaaaac uaccuauaaa aaugguacag auccuauuac agcccagagc        660

aauacugaua uccaaacugc aauuggcggu ggugcaacgg ggguuacugg ggcugauauc        720

aaauuuaaag auggucaaua cuauuuagau guuaaaggcg gugcuucugc ugguguuuau        780

aaagccacuu augaugaaac uacaaagaaa guuaauauug auacgacuga uaaaacuccg        840

uuggcaacug cggaagcuac agcuauucgg ggaacggcca cuauaaccca caaccaaauu        900

gcugaaguaa caaaagaggg uguugauacg accacaguug cggcucaacu ugcugcagca        960

gggguuacug gcgccgauaa ggacaauacu agccuuguaa aacuaucguu ugaggauaaa       1020

aacgguaagg uuauugaugg uggcuaugca gugaaaaugg gcgacgauuu cuaugccgcu       1080

acauaugaug agaaaacagg ugcaauuacu gcuaaaacca cuacuuauac agaugguacu       1140

ggcguugcuc aaacuggagc ugugaaauuu gguggcgcaa augguaaauc ugaaguuguu       1200

acugcuaccg augguaagac uuacuuagca agcgaccuug acaaacauaa cuucagaaca       1260

ggcggugagc uuaaagaggu uaauacagau aagacugaaa acccacugca gaaaauugau       1320

gcugccuugg cacagguuga uacacuucgu ucugaccugg gugcgguuca gaaccguuuc       1380

aacuccgcua ucaccaaccu gggcaauacc guaaauaacc ugucuucugc ccguagccgu       1440

aucgaagauu ccgacuacgc aaccgaaguc uccaacaugu cucgcgcgca gauucugcag       1500

caggccggua ccuccguucu ggcgcaggcg aaccagguuc cgcaaaacgu ccucucuuua       1560

cugcguugau aauaggcugg agccucggug gccaugcuuc uugccccuug ggccuccccc       1620

cagccccucc uccccuuccu gcacccguac ccccgugguc uuugaauaaa gucugagugg       1680

gcggcaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa       1740

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaucuag                  1790

<210>    254

<211>    506

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    254

Met Ala Gln Val Ile Asn Thr Asn Ser Leu Ser Leu Leu Thr Gln Asn

  1               5                  10                  15 
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Asn Leu Asn Lys Ser Gln Ser Ala Leu Gly Thr Ala Ile Glu Arg Leu

             20                  25                  30 

Ser Ser Gly Leu Arg Ile Asn Ser Ala Lys Asp Asp Ala Ala Gly Gln

         35                  40                  45 

Ala Ile Ala Asn Arg Phe Thr Ala Asn Ile Lys Gly Leu Thr Gln Ala

     50                  55                  60 

Ser Arg Asn Ala Asn Asp Gly Ile Ser Ile Ala Gln Thr Thr Glu Gly

 65                  70                  75                  80 

Ala Leu Asn Glu Ile Asn Asn Asn Leu Gln Arg Val Arg Glu Leu Ala

                 85                  90                  95 

Val Gln Ser Ala Asn Gly Thr Asn Ser Gln Ser Asp Leu Asp Ser Ile

            100                 105                 110 

Gln Ala Glu Ile Thr Gln Arg Leu Asn Glu Ile Asp Arg Val Ser Gly

        115                 120                 125 

Gln Thr Gln Phe Asn Gly Val Lys Val Leu Ala Gln Asp Asn Thr Leu

    130                 135                 140 

Thr Ile Gln Val Gly Ala Asn Asp Gly Glu Thr Ile Asp Ile Asp Leu

145                 150                 155                 160 

Lys Glu Ile Ser Ser Lys Thr Leu Gly Leu Asp Lys Leu Asn Val Gln

                165                 170                 175 

Asp Ala Tyr Thr Pro Lys Glu Thr Ala Val Thr Val Asp Lys Thr Thr

            180                 185                 190 

Tyr Lys Asn Gly Thr Asp Pro Ile Thr Ala Gln Ser Asn Thr Asp Ile

        195                 200                 205 

Gln Thr Ala Ile Gly Gly Gly Ala Thr Gly Val Thr Gly Ala Asp Ile

    210                 215                 220 

Lys Phe Lys Asp Gly Gln Tyr Tyr Leu Asp Val Lys Gly Gly Ala Ser

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Val Tyr Lys Ala Thr Tyr Asp Glu Thr Thr Lys Lys Val Asn

                245                 250                 255 

Ile Asp Thr Thr Asp Lys Thr Pro Leu Ala Thr Ala Glu Ala Thr Ala
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            260                 265                 270 

Ile Arg Gly Thr Ala Thr Ile Thr His Asn Gln Ile Ala Glu Val Thr

        275                 280                 285 

Lys Glu Gly Val Asp Thr Thr Thr Val Ala Ala Gln Leu Ala Ala Ala

    290                 295                 300 

Gly Val Thr Gly Ala Asp Lys Asp Asn Thr Ser Leu Val Lys Leu Ser

305                 310                 315                 320 

Phe Glu Asp Lys Asn Gly Lys Val Ile Asp Gly Gly Tyr Ala Val Lys

                325                 330                 335 

Met Gly Asp Asp Phe Tyr Ala Ala Thr Tyr Asp Glu Lys Thr Gly Ala

            340                 345                 350 

Ile Thr Ala Lys Thr Thr Thr Tyr Thr Asp Gly Thr Gly Val Ala Gln

        355                 360                 365 

Thr Gly Ala Val Lys Phe Gly Gly Ala Asn Gly Lys Ser Glu Val Val

    370                 375                 380 

Thr Ala Thr Asp Gly Lys Thr Tyr Leu Ala Ser Asp Leu Asp Lys His

385                 390                 395                 400 

Asn Phe Arg Thr Gly Gly Glu Leu Lys Glu Val Asn Thr Asp Lys Thr

                405                 410                 415 

Glu Asn Pro Leu Gln Lys Ile Asp Ala Ala Leu Ala Gln Val Asp Thr

            420                 425                 430 

Leu Arg Ser Asp Leu Gly Ala Val Gln Asn Arg Phe Asn Ser Ala Ile

        435                 440                 445 

Thr Asn Leu Gly Asn Thr Val Asn Asn Leu Ser Ser Ala Arg Ser Arg

    450                 455                 460 

Ile Glu Asp Ser Asp Tyr Ala Thr Glu Val Ser Asn Met Ser Arg Ala

465                 470                 475                 480 

Gln Ile Leu Gln Gln Ala Gly Thr Ser Val Leu Ala Gln Ala Asn Gln

                485                 490                 495 

Val Pro Gln Asn Val Leu Ser Leu Leu Arg

            500                 505    

<210>    255
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<211>    698

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    255

Met Ala Gln Val Ile Asn Thr Asn Ser Leu Ser Leu Leu Thr Gln Asn

  1               5                  10                  15 

Asn Leu Asn Lys Ser Gln Ser Ala Leu Gly Thr Ala Ile Glu Arg Leu

             20                  25                  30 

Ser Ser Gly Leu Arg Ile Asn Ser Ala Lys Asp Asp Ala Ala Gly Gln

         35                  40                  45 

Ala Ile Ala Asn Arg Phe Thr Ala Asn Ile Lys Gly Leu Thr Gln Ala

     50                  55                  60 

Ser Arg Asn Ala Asn Asp Gly Ile Ser Ile Ala Gln Thr Thr Glu Gly

 65                  70                  75                  80 

Ala Leu Asn Glu Ile Asn Asn Asn Leu Gln Arg Val Arg Glu Leu Ala

                 85                  90                  95 

Val Gln Ser Ala Asn Ser Thr Asn Ser Gln Ser Asp Leu Asp Ser Ile

            100                 105                 110 

Gln Ala Glu Ile Thr Gln Arg Leu Asn Glu Ile Asp Arg Val Ser Gly

        115                 120                 125 

Gln Thr Gln Phe Asn Gly Val Lys Val Leu Ala Gln Asp Asn Thr Leu

    130                 135                 140 

Thr Ile Gln Val Gly Ala Asn Asp Gly Glu Thr Ile Asp Ile Asp Leu

145                 150                 155                 160 

Lys Gln Ile Asn Ser Gln Thr Leu Gly Leu Asp Thr Leu Asn Val Gln

                165                 170                 175 

Gln Lys Tyr Lys Val Ser Asp Thr Ala Ala Thr Val Thr Gly Tyr Ala

            180                 185                 190 

Asp Thr Thr Ile Ala Leu Asp Asn Ser Thr Phe Lys Ala Ser Ala Thr

        195                 200                 205 

Gly Leu Gly Gly Thr Asp Gln Lys Ile Asp Gly Asp Leu Lys Phe Asp
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    210                 215                 220 

Asp Thr Thr Gly Lys Tyr Tyr Ala Lys Val Thr Val Thr Gly Gly Thr

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Asp Gly Tyr Tyr Glu Val Ser Val Asp Lys Thr Asn Gly Glu

                245                 250                 255 

Val Thr Leu Ala Gly Gly Ala Thr Ser Pro Leu Thr Gly Gly Leu Pro

            260                 265                 270 

Ala Thr Ala Thr Glu Asp Val Lys Asn Val Gln Val Ala Asn Ala Asp

        275                 280                 285 

Leu Thr Glu Ala Lys Ala Ala Leu Thr Ala Ala Gly Val Thr Gly Thr

    290                 295                 300 

Ala Ser Val Val Lys Met Ser Tyr Thr Asp Asn Asn Gly Lys Thr Ile

305                 310                 315                 320 

Asp Gly Gly Leu Ala Val Lys Val Gly Asp Asp Tyr Tyr Ser Ala Thr

                325                 330                 335 

Gln Asn Lys Asp Gly Ser Ile Ser Ile Asn Thr Thr Lys Tyr Thr Ala

            340                 345                 350 

Asp Asp Gly Thr Ser Lys Thr Ala Leu Asn Lys Leu Gly Gly Ala Asp

        355                 360                 365 

Gly Lys Thr Glu Val Val Ser Ile Gly Gly Lys Thr Tyr Ala Ala Ser

    370                 375                 380 

Lys Ala Glu Gly His Asn Phe Lys Ala Gln Pro Asp Leu Ala Glu Ala

385                 390                 395                 400 

Ala Ala Thr Thr Thr Glu Asn Pro Leu Gln Lys Ile Asp Ala Ala Leu

                405                 410                 415 

Ala Gln Val Asp Thr Leu Arg Ser Asp Leu Gly Ala Val Gln Asn Arg

            420                 425                 430 

Phe Asn Ser Ala Ile Thr Asn Leu Gly Asn Thr Val Asn Asn Leu Thr

        435                 440                 445 

Ser Ala Arg Ser Arg Ile Glu Asp Ser Asp Tyr Ala Thr Glu Val Ser

    450                 455                 460 
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Asn Met Ser Arg Ala Gln Ile Leu Gln Gln Ala Gly Thr Ser Val Leu

465                 470                 475                 480 

Ala Gln Ala Asn Gln Val Pro Gln Asn Val Leu Ser Leu Leu Arg Gly

                485                 490                 495 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Met Met Ala Pro Asp Pro Asn

            500                 505                 510 

Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn

        515                 520                 525 

Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn

    530                 535                 540 

Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn

545                 550                 555                 560 

Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn

                565                 570                 575 

Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Lys Asn Asn Gln

            580                 585                 590 

Gly Asn Gly Gln Gly His Asn Met Pro Asn Asp Pro Asn Arg Asn Val

        595                 600                 605 

Asp Glu Asn Ala Asn Ala Asn Asn Ala Val Lys Asn Asn Asn Asn Glu

    610                 615                 620 

Glu Pro Ser Asp Lys His Ile Glu Gln Tyr Leu Lys Lys Ile Lys Asn

625                 630                 635                 640 

Ser Ile Ser Thr Glu Trp Ser Pro Cys Ser Val Thr Cys Gly Asn Gly

                645                 650                 655 

Ile Gln Val Arg Ile Lys Pro Gly Ser Ala Asn Lys Pro Lys Asp Glu

            660                 665                 670 

Leu Asp Tyr Glu Asn Asp Ile Glu Lys Lys Ile Cys Lys Met Glu Lys

        675                 680                 685 

Cys Ser Ser Val Phe Asn Val Val Asn Ser

    690                 695            

<210>    256

<211>    692
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    256

Met Met Ala Pro Asp Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala

  1               5                  10                  15 

Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala

             20                  25                  30 

Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala

         35                  40                  45 

Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala

     50                  55                  60 

Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala Asn Pro Asn Ala

 65                  70                  75                  80 

Asn Pro Asn Lys Asn Asn Gln Gly Asn Gly Gln Gly His Asn Met Pro

                 85                  90                  95 

Asn Asp Pro Asn Arg Asn Val Asp Glu Asn Ala Asn Ala Asn Asn Ala

            100                 105                 110 

Val Lys Asn Asn Asn Asn Glu Glu Pro Ser Asp Lys His Ile Glu Gln

        115                 120                 125 

Tyr Leu Lys Lys Ile Lys Asn Ser Ile Ser Thr Glu Trp Ser Pro Cys

    130                 135                 140 

Ser Val Thr Cys Gly Asn Gly Ile Gln Val Arg Ile Lys Pro Gly Ser

145                 150                 155                 160 

Ala Asn Lys Pro Lys Asp Glu Leu Asp Tyr Glu Asn Asp Ile Glu Lys

                165                 170                 175 

Lys Ile Cys Lys Met Glu Lys Cys Ser Ser Val Phe Asn Val Val Asn

            180                 185                 190 

Ser Arg Pro Val Thr Met Ala Gln Val Ile Asn Thr Asn Ser Leu Ser

        195                 200                 205 

Leu Leu Thr Gln Asn Asn Leu Asn Lys Ser Gln Ser Ala Leu Gly Thr

    210                 215                 220 
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Ala Ile Glu Arg Leu Ser Ser Gly Leu Arg Ile Asn Ser Ala Lys Asp

225                 230                 235                 240 

Asp Ala Ala Gly Gln Ala Ile Ala Asn Arg Phe Thr Ala Asn Ile Lys

                245                 250                 255 

Gly Leu Thr Gln Ala Ser Arg Asn Ala Asn Asp Gly Ile Ser Ile Ala

            260                 265                 270 

Gln Thr Thr Glu Gly Ala Leu Asn Glu Ile Asn Asn Asn Leu Gln Arg

        275                 280                 285 

Val Arg Glu Leu Ala Val Gln Ser Ala Asn Ser Thr Asn Ser Gln Ser

    290                 295                 300 

Asp Leu Asp Ser Ile Gln Ala Glu Ile Thr Gln Arg Leu Asn Glu Ile

305                 310                 315                 320 

Asp Arg Val Ser Gly Gln Thr Gln Phe Asn Gly Val Lys Val Leu Ala

                325                 330                 335 

Gln Asp Asn Thr Leu Thr Ile Gln Val Gly Ala Asn Asp Gly Glu Thr

            340                 345                 350 

Ile Asp Ile Asp Leu Lys Gln Ile Asn Ser Gln Thr Leu Gly Leu Asp

        355                 360                 365 

Thr Leu Asn Val Gln Gln Lys Tyr Lys Val Ser Asp Thr Ala Ala Thr

    370                 375                 380 

Val Thr Gly Tyr Ala Asp Thr Thr Ile Ala Leu Asp Asn Ser Thr Phe

385                 390                 395                 400 

Lys Ala Ser Ala Thr Gly Leu Gly Gly Thr Asp Gln Lys Ile Asp Gly

                405                 410                 415 

Asp Leu Lys Phe Asp Asp Thr Thr Gly Lys Tyr Tyr Ala Lys Val Thr

            420                 425                 430 

Val Thr Gly Gly Thr Gly Lys Asp Gly Tyr Tyr Glu Val Ser Val Asp

        435                 440                 445 

Lys Thr Asn Gly Glu Val Thr Leu Ala Gly Gly Ala Thr Ser Pro Leu

    450                 455                 460 

Thr Gly Gly Leu Pro Ala Thr Ala Thr Glu Asp Val Lys Asn Val Gln
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465                 470                 475                 480 

Val Ala Asn Ala Asp Leu Thr Glu Ala Lys Ala Ala Leu Thr Ala Ala

                485                 490                 495 

Gly Val Thr Gly Thr Ala Ser Val Val Lys Met Ser Tyr Thr Asp Asn

            500                 505                 510 

Asn Gly Lys Thr Ile Asp Gly Gly Leu Ala Val Lys Val Gly Asp Asp

        515                 520                 525 

Tyr Tyr Ser Ala Thr Gln Asn Lys Asp Gly Ser Ile Ser Ile Asn Thr

    530                 535                 540 

Thr Lys Tyr Thr Ala Asp Asp Gly Thr Ser Lys Thr Ala Leu Asn Lys

545                 550                 555                 560 

Leu Gly Gly Ala Asp Gly Lys Thr Glu Val Val Ser Ile Gly Gly Lys

                565                 570                 575 

Thr Tyr Ala Ala Ser Lys Ala Glu Gly His Asn Phe Lys Ala Gln Pro

            580                 585                 590 

Asp Leu Ala Glu Ala Ala Ala Thr Thr Thr Glu Asn Pro Leu Gln Lys

        595                 600                 605 

Ile Asp Ala Ala Leu Ala Gln Val Asp Thr Leu Arg Ser Asp Leu Gly

    610                 615                 620 

Ala Val Gln Asn Arg Phe Asn Ser Ala Ile Thr Asn Leu Gly Asn Thr

625                 630                 635                 640 

Val Asn Asn Leu Thr Ser Ala Arg Ser Arg Ile Glu Asp Ser Asp Tyr

                645                 650                 655 

Ala Thr Glu Val Ser Asn Met Ser Arg Ala Gln Ile Leu Gln Gln Ala

            660                 665                 670 

Gly Thr Ser Val Leu Ala Gln Ala Asn Gln Val Pro Gln Asn Val Leu

        675                 680                 685 

Ser Leu Leu Arg

    690        

<210>    257

<211>    1722

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    257

atggaactgc tcattttgaa ggcaaacgct atcacgacaa tactcactgc agtgaccttc         60

tgttttgcct caggccagaa cataaccgag gagttttatc aatctacatg cagcgctgta        120

tctaaaggct acctgagtgc gctccgcaca ggatggtaca cctccgtgat caccatcgag        180

ctcagcaata ttaaagagaa caagtgcaat ggtaccgacg ctaaagtcaa acttatcaag        240

caggaactcg acaaatataa gaacgctgtg accgagctgc agttattgat gcagagtaca        300

cctgccacca ataacagagc taggagggag ttgcctaggt ttatgaacta cactctcaac        360

aacgcgaaga agaccaatgt gacgctatcc aagaaacgga agaggaggtt cctggggttt        420

cttttagggg tgggctctgc cattgcttcc ggcgtggctg tatgtaaagt tctccacctc        480

gagggagagg ttaataagat taagtcggcc ctgctgagta ctaacaaagc agtggtgtcg        540

ctgagtaacg gagtaagtgt gttaacattt aaggtgctgg acctcaagaa ttatattgac        600

aaacagttgc ttcctattct aaacaaacag agctgttcaa taagtaatat tgaaactgtt        660

attgagtttc agcagaagaa caacaggctt cttgagatta cacgcgagtt cagtgtcaat        720

gccggcgtta caacacccgt gtctacctac atgctgacga attctgagct tctctctctc        780

ataaacgaca tgcccattac gaatgaccaa aagaaactta tgtccaacaa cgtgcagatt        840

gtgcgacagc aatcctatag cattatgtgt atcatcaagg aagaggtact cgcttatgtt        900

gtgcagctac cactctatgg tgtgattgac accccctgtt ggaagctgca taccagtcca        960

ctctgcacca ctaacacaaa ggaagggagc aatatttgcc tcactcgaac cgacaggggg       1020

tggtattgcg ataatgcggg ctccgtgtcc ttctttccac aggctgaaac ttgtaaggta       1080

cagtcaaacc gcgtgttctg tgatactatg aattctctga ctcttcccag cgaggttaat       1140

ctctgcaacg tcgacatttt caatcctaaa tatgactgca agatcatgac cagcaagacc       1200

gacgtctcca gctcagtaat cactagccta ggggccattg taagctgcta tggcaagacc       1260

aagtgtactg cctctaataa gaacagaggc ataattaaga ccttttcaaa tggctgtgac       1320

tatgtgtcga ataagggcgt cgacacggtc tcagtaggga ataccctcta ctacgttaac       1380

aaacaggaag gcaaatccct ttatgtaaag ggcgagccca tcataaattt ctacgaccca       1440

cttgtgttcc ccagtgatga attcgatgca tcaatctccc aggtgaacga aaagatcaat       1500

caatcccttg cttttatacg aaagtcagat gaactcctgc ataacgtgaa tgctgggaaa       1560

tctacaacca acatcatgat cactaccatc attattgtga ttatcgtaat tctgctatcc       1620

ttgattgctg tcgggctgct tctgtactgt aaggccagat cgacgcctgt gaccctttca       1680
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aaggaccaac ttagcggtat caataatatt gcctttagca at                          1722

<210>    258

<211>    1722

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    258

atggaactgc tcattttgaa ggcaaacgct atcacgacaa tactcactgc agtgaccttc         60

tgttttgcct caggccagaa cataaccgag gagttttatc aatctacatg cagcgctgta        120

tctaaaggct acctgagtgc gctccgcaca ggatggtaca cctccgtgat caccatcgag        180

ctcagcaata ttaaagagaa caagtgcaat ggtaccgacg ctaaagtcaa acttatcaag        240

caggaactcg acaaatataa gaacgctgtg accgagctgc agttattgat gcagagtaca        300

cctgccacca ataacagagc taggagggag ttgcctaggt ttatgaacta cactctcaac        360

aacgcgaaga agaccaatgt gacgctatcc aagaaacgga agaggaggtt cctggggttt        420

cttttagggg tgggctctgc cattgcttcc ggcgtggctg tatgtaaagt tctccacctc        480

gagggagagg ttaataagat taagtcggcc ctgctgagta ctaacaaagc agtggtgtcg        540

ctgagtaacg gagtaagtgt gttaacattt aaggtgctgg acctcaagaa ttatattgac        600

aaacagttgc ttcctattct aaacaaacag agctgttcaa taagtaatat tgaaactgtt        660

attgagtttc agcagaagaa caacaggctt cttgagatta cacgcgagtt cagtgtcaat        720

gccggcgtta caacacccgt gtctacctac atgctgacga attctgagct tctctctctc        780

ataaacgaca tgcccattac gaatgaccag aagaaactta tgtccaacaa cgtgcagatt        840

gtgcgacagc aatcctatag cattatgtgt atcatcaagg aagaggtact cgcttatgtt        900

gtgcagctac cactctatgg tgtgattgac accccctgtt ggaagctgca taccagtcca        960

ctctgcacca ctaacacaaa ggaagggagc aatatttgcc tcactcgaac cgacaggggg       1020

tggtattgcg ataatgcggg ctccgtgtcc ttctttccac aggctgaaac ttgtaaggta       1080

cagtcaaacc gcgtgttctg tgatactatg aattctctga ctcttcccag cgaggttaat       1140

ctctgcaacg tcgacatttt caatcctaaa tatgactgca agatcatgac cagcaagacc       1200

gacgtctcca gctcagtaat cactagccta ggggccattg taagctgcta tggcaagacc       1260

aagtgtactg cctctaataa gaacagaggc ataattaaga ccttttcaaa tggctgtgac       1320

tatgtgtcga ataagggcgt cgacacggtc tcagtaggga ataccctcta ctacgttaac       1380

aaacaggaag gcaaatccct ttatgtaaag ggcgagccca tcataaattt ctacgaccca       1440
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cttgtgttcc ccagtgatga attcgatgca tcaatctccc aggtgaacga gaagatcaat       1500

caatcccttg cttttatacg aaagtcagat gaactcctgc ataacgtgaa tgctgggaaa       1560

tctacaacca acatcatgat cactaccatc attattgtga ttatcgtaat tctgctatcc       1620

ttgattgctg tcgggctgct tctgtactgt aaggccagat cgacgcctgt gaccctttca       1680

aaggaccaac ttagcggtat caataatatt gcctttagca at                          1722

<210>    259

<211>    1722

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    259

atggaactgc tcattttgaa ggcaaacgct atcacgacaa tactcactgc agtgaccttc         60

tgttttgcct caggccagaa cataaccgag gagttttatc aatctacatg cagcgctgta        120

tctaaaggct acctgagtgc gctccgcaca ggatggtaca cctccgtgat caccatcgag        180

ctcagcaata ttaaagagaa caagtgcaat ggtaccgacg ctaaagtcaa acttatcaag        240

caggaactcg acaaatataa gaacgctgtg accgagctgc agttattgat gcagagtaca        300

cctgccacca ataacagagc taggagggag ttgcctaggt ttatgaacta cactctcaac        360

aacgcgaaga aaaccaatgt gacgctatcc aagaaacgga agaggaggtt cctggggttt        420

cttttagggg tgggctctgc cattgcttcc ggcgtggctg tatgtaaagt tctccacctc        480

gagggagagg ttaataagat taagtcggcc ctgctgagta ctaacaaagc agtggtgtcg        540

ctgagtaacg gagtaagtgt gttaacattt aaggtgctgg acctcaagaa ttatattgac        600

aaacagttgc ttcctattct aaacaaacag agctgttcaa taagtaatat tgaaactgtt        660

attgagtttc agcagaagaa caacaggctt cttgagatta cacgcgagtt cagtgtcaat        720

gccggcgtta caacacccgt gtctacctac atgctgacga attctgagct tctctctctc        780

ataaacgaca tgcccattac gaatgaccaa aagaaactta tgtccaacaa cgtgcagatt        840

gtgcgacagc aatcctatag cattatgtgt atcatcaagg aagaggtact cgcttatgtt        900

gtgcagctac cactctatgg tgtgattgac accccctgtt ggaagctgca taccagtcca        960

ctctgcacca ctaacacaaa ggaagggagc aatatttgcc tcactcgaac cgacaggggg       1020

tggtattgcg ataatgcggg ctccgtgtcc ttctttccac aggctgaaac ttgtaaggta       1080

cagtcaaacc gcgtgttctg tgatactatg aattctctga ctcttcccag cgaggttaat       1140

ctctgcaacg tcgacatttt caatcctaaa tatgactgca agatcatgac cagcaagacc       1200
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gacgtctcca gctcagtaat cactagccta ggggccattg taagctgcta tggcaaaacc       1260

aagtgtactg cctctaataa gaacagaggc ataattaaaa ccttttcaaa tggctgtgac       1320

tatgtgtcga ataagggcgt cgacacggtc tcagtaggga ataccctcta ctacgttaac       1380

aaacaggaag gcaaatccct ttatgtaaag ggcgagccca tcataaattt ctacgaccca       1440

cttgtgttcc ccagtgatga attcgatgca tcaatctccc aggtgaacga aaagatcaat       1500

caatcccttg cttttatacg aaagtcagat gaactcctgc ataacgtgaa tgctgggaaa       1560

tctacaacca acatcatgat cactaccatc attattgtga ttatcgtaat tctgctatcc       1620

ttgattgctg tcgggctgct tctgtactgt aaggccagat cgacgcctgt gaccctttca       1680

aaagaccaac ttagcggtat caataatatt gcctttagca at                          1722

<210>    260

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    260

auggagcugc ucauccucaa agcaaaugcc aucaccacua uccugaccgc cgucacuuuc         60

ugcuucgccu ccggccaaaa uaucaccgaa gaguucuauc aguccaccug cucugccguu        120

ucuaaagguu accugucagc ccuuagaaca gggugguaua ccucuguuau uaccauugag        180

uuguccaaca uuaagaagaa caagugcaau ggcacagacg cuaagguuaa gcucaucaag        240

caggagcucg acaaauauaa aaaugccguc acggagcugc aguuauugau gcagagcacc        300

caggcgacaa acaaccgugc acgacgcgag cuaccccgau ucaugaacua cacccucaau        360

aaugcaaaga agacaaaugu gacgcucucu aagaagcgca agcgucgcuu ucugggcuuu        420

cuucucgggg uugggagcgc gaucgcaagc ggcguggcug uaucaaaagu gcuucaucuu        480

gagggagaag ugaauaaaau caaaagugcu cugcuaucua caaacaaagc cguuguauca        540

cuguccaacg gaguguccgu gcucacgucc aaagugcuag auuugaagaa uuacaucgau        600

aagcagcugc ucccuauugu gaacaaacaa ucauguucca ucaguaacau ugaaacaguc        660

aucgaguuuc aacagaaaaa caauagacug cuggagauua ccagagaauu uucgguuaac        720

gccggcguga cuaccccugu aagcaccuac auguugacaa acuccgaacu uuugucacug        780

auaaacgaua ugccuauuac uaaugaucag aaaaaauuga uguccaauaa uguccaaauc        840

gucaggcaac aguccuacag uaucaugucu auuauuaagg aggagguccu ugcauacgug        900

gugcaacugc cauuauacgg agucauugau acucccuguu ggaaacucca uacaagcccc        960

cugugcacua cuaacacuaa agagggauca aauauuuguc ucacucggac agauagaggu       1020
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ugguacugug auaaugcugg cucaguguca uucuuuccac aggcugaaac cugcaagguu       1080

cagucaaaca ggguguuuug cgauaccaug aauucucuaa cccuccccag ugaggugaac       1140

cuguguaaug uggauauauu caaccccaag uaugauugua agaucaugac cuccaagacg       1200

gacgugagua gcaguguuau caccucccug ggggccauug uauccugcua cggaaaaacg       1260

aaauguacug ccucgaacaa aaauagggga aucaucaaaa cuuuuaguaa uggaugcgac       1320

uacguaucua auaaaggugu ugacacagug ucagucggca acacacugua uuacgugaau       1380

aagcaagaag ggaagucgcu guaugucaaa ggggagccua ucauuaauuu uuaugaccca       1440

cugguuuucc ccagcgauga guucgacgcc agcauuaguc agguuaauga gaaaaucaac       1500

caguccuugg cauuuauucg uaagagugau gaauugcucc auaaugugaa cgcugguaaa       1560

uccacuacca acauuaugau aacuaccauc aucauaguaa uaauaguaau uuuacugucu       1620

cugaucgcug ugggccuguu acuguauugc aaagcccgca guacuccugu caccuuauca       1680

aaggaccagc ugucugggau aaacaacauc gcguucucca au                          1722

<210>    261

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Respiratory Syncytial Virus

<400>    261

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa aaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360

aacgcgaaaa aaaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccaa aaaaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840
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gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080

cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaaaacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaaa ccuuuucaaa uggcugugac       1320

uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga aaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560

ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaagaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    262

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    262

auggagcugc ucauccucaa agcaaaugcc aucaccacua uccugaccgc cgucacuuuc         60

ugcuucgccu ccggccaaaa uaucaccgaa gaguucuauc aguccaccug cucugccguu        120

ucuaaagguu accugucagc ccuuagaaca gggugguaua ccucuguuau uaccauugag        180

uuguccaaca uuaagaagaa caagugcaau ggcacagacg cuaagguuaa gcucaucaag        240

caggagcucg acaaauauaa aaaugccguc acggagcugc aguuauugau gcagagcacc        300

caggcgacaa acaaccgugc acgacgcgag cuaccccgau ucaugaacua cacccucaau        360

aaugcaaaga agacaaaugu gacgcucucu aagaagcgca agcgucgcuu ucugggcuuu        420

cuucucgggg uugggagcgc gaucgcaagc ggcguggcug uaucaaaagu gcuucaucuu        480

gagggagaag ugaauaaaau caaaagugcu cugcuaucua caaacaaagc cguuguauca        540

cuguccaacg gaguguccgu gcucacgucc aaagugcuag auuugaagaa uuacaucgau        600
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aagcagcugc ucccuauugu gaacaaacaa ucauguucca ucaguaacau ugaaacaguc        660

aucgaguuuc aacagaaaaa caauagacug cuggagauua ccagagaauu uucgguuaac        720

gccggcguga cuaccccugu aagcaccuac auguugacaa acuccgaacu uuugucacug        780

auaaacgaua ugccuauuac uaaugaucag aaaaaauuga uguccaauaa uguccaaauc        840

gucaggcaac aguccuacag uaucaugucu auuauuaagg aggagguccu ugcauacgug        900

gugcaacugc cauuauacgg agucauugau acucccuguu ggaaacucca uacaagcccc        960

cugugcacua cuaacacuaa agagggauca aauauuuguc ucacucggac agauagaggu       1020

ugguacugug auaaugcugg cucaguguca uucuuuccac aggcugaaac cugcaagguu       1080

cagucaaaca ggguguuuug cgauaccaug aauucucuaa cccuccccag ugaggugaac       1140

cuguguaaug uggauauauu caaccccaag uaugauugua agaucaugac cuccaagacg       1200

gacgugagua gcaguguuau caccucccug ggggccauug uauccugcua cggaaaaacg       1260

aaauguacug ccucgaacaa aaauagggga aucaucaaaa cuuuuaguaa uggaugcgac       1320

uacguaucua auaaaggugu ugacacagug ucagucggca acacacugua uuacgugaau       1380

aagcaagaag ggaagucgcu guaugucaaa ggggagccua ucauuaauuu uuaugaccca       1440

cugguuuucc ccagcgauga guucgacgcc agcauuaguc agguuaauga gaaaaucaac       1500

caguccuugg cauuuauucg uaagagugau gaauugcucc auaaugugaa cgcugguaaa       1560

uccacuacca acauuaugau aacuaccauc aucauaguaa uaauaguaau uuuacugucu       1620

cugaucgcug ugggccuguu acuguauugc aaagcccgca guacuccugu caccuuauca       1680

aaggaccagc ugucugggau aaacaacauc gcguucucca au                          1722

<210>    263

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    263

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa aaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360
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aacgcgaaaa aaaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccaa aaaaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840

gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080

cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaaaacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaaa ccuuuucaaa uggcugugac       1320

uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga aaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560

ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaagaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    264

<211>    1503

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    264

auggaacugc ucauccuuaa agccaacgcg auaacgacca uucugaccgc cgugaccuuc         60

ugcuucgcca gcggccagaa cauuaccgaa gaguuuuacc agagcacgug cucugccgug        120
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agcaaagguu aucugagcgc uuuaagaacu ggcugguaca ccaguguuau uacuauagag        180

cugucaaaua uuaaaaagaa uaaaugcaac gggaccgaug ccaaaguaaa auuaauuaag        240

caggaauugg acaaguauaa gaaugcagug acagaguugc agcuccugau gcagagcaca        300

caagcuacaa acaaucgcgc ucgccagcag caacagcggu uuuuaggguu ccugcuaggg        360

guggggucag ccauugccuc uggaguggca guguccaaag ugcugcaucu ggaaggggaa        420

guuaacaaga uaaaauccgc acuccucagc accaauaaag ccguggucuc ccuguccaau        480

ggaguaucag uuuugacaag caaggugcug gaccugaaga auuauauaga uaagcaguua        540

cugccaauag ugaauaaaca gucaugcuca auuagcaaca uugagacagu uaucgaauuc        600

cagcagaaaa auaauaggcu ucuggaaaua acucgcgaau ucucaguaaa ugccggagug        660

accacacccg uaucgacuua uaugcuuaca aacucugaac uguuguccuu gauuaacgau        720

augccaauaa caaaugacca gaagaagcua augagcaaca augugcagau uguaagacag        780

cagucuuacu caauaauguc uauaauaaaa gaggaggugu uggcauaugu ggugcaacug        840

ccucucuaug gcgugaucga uacuccuugc uggaaguuac auacaucucc acuguguaca        900

acuaauacua aggaggguag caauauuugu cugacacgca cagaucgggg uugguauugc        960

gacaacgcgg gcagugugag cuuuuucccu caggccgaaa ccuguaaggu ucaaucuaau       1020

cggguauuuu gcgacacaau gaacagccug acccuuccgu ccgaaguuaa uuugugcaac       1080

gucgacaucu ucaauccuaa auaugacugc aaaaucauga cuucuaaaac cgacguaucc       1140

agcucaguga uaacaagccu uggggcaauu guaagcugcu auggcaagac gaagugcacc       1200

gcuaguaaca agaaccgggg gauuauuaag acuuuuucga acggaugcga uuacgucucc       1260

aacaaaggcg ucgauacugu guccguggga aacacccucu acuaugugaa caagcaggaa       1320

ggcaaaagcc ucuacgucaa aggagagccu aucaucaauu ucuacgaccc ucuaguauuc       1380

ccuucagacg aauuugacgc aucaauuucc caggugaacg agaaaauaaa ucaaagcuua       1440

gccuuuaucc gcaagaguga ugaguugcuu cacaacguca acgccggcaa aucaaccacu       1500

aau                                                                     1503

<210>    265

<211>    1563

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    265

auggaacucu ugauccugaa ggcuaaugca auaacaacaa uucugacagc agucaccuuu         60
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ugcuucgcca gcggacagaa uauuacggag gaguuuuauc aaucuaccug uagugccgug        120

agcaaggggu accugucugc ccugaggacg ggaugguaca cauccgugau caccaucgag        180

uugucuaaca uuaaaaagaa caagugcaac ggaacugacg ccaaggugaa gcucauuaag        240

caagagcucg acaaauauaa gaaugcgguu acagaacuac agcuacuaau gcaguccaca        300

caggcaacca auaaccgagc acgucagcag cagcaacgcu uccuuggcuu ccugcucggg        360

guuggcucgg caauugcauc cggaguggcu guuuccaagg uuuugcaccu ugagggagag        420

gucaauaaga ucaagagcgc ccuccuguca acuaauaagg ccguggucag ccuuuccaac        480

gguguuucug uguuaaccuc aaaagugcuc gaccuuaaaa acuauaucga uaagcagcug        540

cugcccauag ugaacaaaca guccuguucu aucaguaaua ucgagacagu gaucgaauuc        600

cagcagaaga acaaucgucu gcuggaaauu acaagggagu ucagcguaaa cgcuggaguc        660

acaacccccg uguccacuua caugcugacc aauuccgagc ugcugaguuu gauuaaugau        720

augcccauua cgaacgauca gaagaaacug augucgaaua auguucagau cguuaggcag        780

cagucuuaua gcaucaugag uauuaucaaa gaggaggucc ucgccuaugu gguucagcug        840

ccucucuacg gcguuauaga caccccaugc uggaagcuuc acaccucucc ucuguguacg        900

accaauacaa aggagggcuc aaacauuugc cuuacccgca cagauagagg augguacugc        960

gauaaugcug gcucuguguc uuucuuuccu caggccgaaa cauguaaggu acaguccaau       1020

aggguauuuu gcgacaccau gaacucccua accuuaccaa gugaagugaa ccucugcaau       1080

guggacaucu uuaacccgaa guaugacugc aaaaucauga cuuccaagac agacgugucc       1140

aguaguguga uuaccucacu gggcgcaauc guuucaugcu augggaagac aaagugcacc       1200

gcaagcaaca agaaucgggg caucaucaaa accuucagua acgguuguga cuauguuuca       1260

aacaagggag ucgauaccgu gucggugggc aauacucuuu acuacgugaa uaaacaggag       1320

gggaaaucac uguaugugaa aggugagccg aucauuaacu uuuacgaccc ucucguguuu       1380

cccuccgaug aguucgacgc auccaucagu caggucaaug agaaaaucaa ccaaucucuc       1440

gccuucauua gaaaaucuga cgaauuacug agugccauug gaggauauau uccggaggcu       1500

cccagggacg ggcaggcuua cguccgaaag gauggagaau ggguccuacu gagcacauuu       1560

cua                                                                     1563

<210>    266

<211>    1692

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide
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<400>    266

auggagcucc ugaucuugaa ggcgaaugcc auuaccacca uccucaccgc aguaacuuuc         60

uguuucgcaa guggccagaa uauaacagaa gaguucuauc agucaaccug uagcgcaguc        120

ucaaaggggu auuuaucagc acugagaacc gguugguaua ccaguguuau uacaauagag        180

cugaguaaca uaaaggagaa uaagugcaac ggcacugacg ccaaggucaa gcucaucaaa        240

caggaacucg auaaauacaa gaacgcuguc acugaacugc agcugcugau gcaaagcacc        300

cccgccacca acaauagggc ccgcagagag cuuccuagau uuaugaacua cacucugaac        360

aacgccaaaa agaccaaugu aacacuguca aagaaacaga aacagcaggc uauugcaagc        420

gguguggcug ugucuaaagu gcugcaucuc gagggggagg ucaacaagau caaauccgca        480

uugcucagca ccaacaaggc uguggugagc cuguccaaug gugucucagu gcucaccagc        540

aaagugcugg accugaagaa uuauauugau aagcagcugc uacccauagu caacaaacag        600

ucaugcucca uaucuaauau ugagacuguc aucgaguucc aacagaagaa caaucgccug        660

cuggagauua ccagggaguu cucagucaau gccgggguca cgacacccgu uaguacuuau        720

augcuuacca acuccgagcu ucucucuuug aucaaugaca ugccaauuac uaacgaccag        780

aagaaguuga ugucuaacaa uguacagauc guucgccagc aguccuauuc cauuaugucg        840

auuauuaaag aggagguucu ugcauacguc gugcaguugc cauuauaugg agucaucgac        900

acccccugcu ggaaacugca uacgucacca uuaugcacca cgaauacaaa ggagggcagu        960

aauauuuguc uuacacggac ugaucgaggc ugguauugug auaacgcagg cucgguguca       1020

uucuuuccac aggcugaaac cuguaaggug caaucuaaua ggguguuuug cgauaccaug       1080

aauucucuga cucugcccag ugaggucaau uuguguaacg uggacaucuu caacccaaag       1140

uacgacugca agaucaugac aucuaagaca gaugugucau ccagcguuau cacgagccuc       1200

ggcgcuauag ucuccuguua cggcaagacc aagugcaccg cuagcaacaa gaaucgggga       1260

aucaucaaaa ccuuuucuaa cgguugugac uacgugagca acaagggggu ggauaccguc       1320

ucagucggua acacccugua cuacgugaau aaacaggagg ggaagucauu guacgugaag       1380

ggugaaccua ucaucaacuu uuaugacccc cucgucuucc caucagacga guuugacgcg       1440

uccaucucuc aggugaauga gaagauuaac cagagccugg cuuuuauccg caaaucagac       1500

gaacuacugc acaaugucaa cgcuggcaag agcacaacaa auauaaugau aacaaccauc       1560

aucaucguca uuauugugau cuuguuauca cugaucgcug uggggcuccu ccuuuauugc       1620

aaggcucgua gcaccccugu cacccucagu aaagaucagc ugucagggau caauaauauc       1680

gcguuuagca ac                                                           1692

<210>    267
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<211>    1539

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    267

auggaauuau uaauuuugaa gacaaaugcu auaaccgcga uacuagcggc ugugacucuu         60

uguuucgcau caagccagaa uauuacagaa gaauuuuauc aauccaccug cagcgcugua        120

ucgaaagguu accucagcgc gcuuaggaca ggaugguaua ccuccguuau cacgauugaa        180

cugaguaaua ucaaggaaaa caaguguaac ggaacagacg ccaaggucaa acuuauuaaa        240

caagaacugg acaaguauaa gucugcagug accgaauugc agcuccugau gcagaguacc        300

ccugcaacua acaacaaguu uuugggcuuu cugcaaggcg uggguagcgc gaucgccucc        360

ggaaucgcgg ucuccaaagu guugcaccug gagggagaag uuaacaagau caaaucggcu        420

cuguugagua ccaacaaggc agugguguca cugagcaacg guguaagcgu guuaacaagc        480

aagguauugg acuuaaagaa cuauauugac aaacagcugc uccccaucgu gaacaaacag        540

agcugcucaa ucuccaauau agagacggug auagaguucc agcaaaaaaa uaaucggcuc        600

cuugagauca cccgcgaauu cucaguuaau gccggcguca caacuccggu gucuacauac        660

augcugacca acucggagcu guuauccuua auaaaugaca ugcccaucac caaugaucaa        720

aaaaaacuga ugucaaauaa cguccagaua guaagacagc agagcuacag caucaugucg        780

auuaucaaag aggaggugcu ggcguacgug gugcagcugc cccuguaugg ggugauugac        840

accccuuguu ggaagcugca caccucccca cuauguacua ccaauaccaa agaaggaucc        900

aacaucugcc uuacccgcac cgauagggga ugguauugcg acaacgccgg auccgucagc        960

uucuuuccac uugccgaaac uugcaagguu cagucaaacc ggguguucug cgauacaaug       1020

aauucccuua ccuugcccag cgaaguuaau cucuguaaua uugacaucuu uaaccccaaa       1080

uacgauugca aaauuaugac gucaaaaacc gaugucaguu caagcguuau caccagcuug       1140

ggugcuaucg uuucaugcua uggcaaaacc aaguguacgg cuaguaacaa aaaccgcgga       1200

auaauuaaga cauucagcaa ugguugcgac uacguaucaa auaagggugu cgacaccguu       1260

uccgugggca auacgcugua cuauguuaau aaacaggaag gcaagucacu guauguuaaa       1320

ggugaaccca ucaucaacuu cuacgacccc cugguuuucc ccuccgacga guuugaugcc       1380

agcauaucac agguuaauga aaaaauaaac ggcacauugg cguuuaucag aaagucugac       1440

gagaaacuuc auaacgugga agacaagaua gaagagauau ugagcaaaau cuaucauauu       1500

gagaacgaga ucgccaggau caaaaagcuu auuggggag                              1539
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<210>    268

<211>    894

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<

400>    268

augucuaaaa acaaggacca gcgcacugcu aagacgcugg aacgcacaug ggauacccug         60

aaccaucugu uauucauuuc cagcugccuc uacaagcuaa accuuaaaag uguugcacaa        120

aucacacuca gcauccuggc aaugauuauu ucaacauccc ugaucauagc cgcaaucaua        180

uuuaucgccu cagcaaauca caaaguuacc ccgaccacag ccauuaucca ggacgcuaca        240

ucccaaauca aaaacaccac accuacauau cucacucaga acccgcagcu gggcauuuca        300

ccauccaacc cuuccgagau caccucucaa aucaccacca uucucgccuc uacuaccccg        360

ggaguaaaga gcacucuuca gagcacaacc guuaaaacua aaaauaccac caccacucag        420

acucagccuu cgaaaccaac gacuaaacag cggcaaaaua agccuccauc caaaccgaau        480

aacgacuuuc auuucgaagu cuuuaacuuu gugccaugca guauuugcuc caauaauccu        540

acuugcuggg cuaucugcaa gagaaucccu aacaagaagc cuggaaagaa gacaacgaca        600

aagccaacua agaagccgac acuuaagacu accaaaaaag acccuaagcc gcagacuacc        660

aagagcaagg agguucccac aaccaagccu acagaggagc cgacuauuaa cacaacaaag        720

accaacauca ucaccacccu gcuuacuucu aauacuaccg gaaacccaga gcugacgucc        780

cagauggaga cguuccauuc cacaucuucc gaagggaauc cuagucccag ccaggugagc        840

acaaccucag aauacccguc ccagcccuca ucaccuccua auaccccccg gcag              894

<210>    269

<211>    1629

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    269

auggagacgc cugcccagcu gcuguuccug cuguuguugu ggcugccaga uacuacuggg         60

uuugcaagcg gacaaaacau uaccgaagag uucuaucaau ccacaugcuc ugcagugucu        120

aagggcuacc uuagugcauu acgaaccggg ugguauacga guguaaucac cauugagcug        180

uccaacauca agaagaacaa gugcaauggg acugaugcca aggugaaacu uaucaaacaa        240
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gagcucgaca aguauaagaa cgccgugacc gaacuacaac uccugaugca aucgacucag        300

gcuacuaaca acagagcucg gagggagcug cccagauuca ugaauuauac cuuaaacaac        360

gcuaaaaaaa caaaugugac ccugaguaag aagcggaaac gaagguuccu gggcuuccug        420

cucggugugg ggucugcaau agcaagcggc gucgcugugu ccaagguccu ucacuuagaa        480

ggugagguca auaagaucaa guccgcucuc cucucuacca acaaggcagu ggugagccug        540

ucuaacggug uguccgugcu gacaucgaag guacuggacc ugaaaaacua caucgacaag        600

cagcugcugc cuauugugaa uaagcaaucc ugcaguaucu ccaacauuga gacagugauu        660

gaauuucagc aaaagaacaa ucguuuguug gagauaacaa gagaauucag uguuaaugcc        720

ggcguuacca cucccguguc gacauacaug cuaacaaaua gcgagcugcu aucucucauu        780

aaugauaugc cuaucaccaa ugaccagaaa aaacuuaugu ccaauaacgu gcagauaguc        840

aggcagcagu ccuacagcau uaugagcaua auuaaagagg aaguguuggc uuacgucguc        900

cagcuuccac uguauggcgu gaucgauacc ccuuguugga agcugcauac uuccccccuu        960

uguacaacua auaccaaaga agggaguaau auaugccuca caaggacuga cagaggcugg       1020

uacugcgaca acgccgggag cgucagcuuu uucccgcagg ccgagacaug uaaggugcag       1080

agcaaccgug ucuuuugcga caccaugaau agccugacuu ugccaaguga ggucaaccuu       1140

ugcaacgugg auauuuuuaa cccuaaguac gauuguaaga uaaugacauc caaaaccgau       1200

guuaguagcu ccgugaucac uucgcugggu gcgauaguua gcugcuaugg aaagacaaag       1260

uguaccgcaa guaacaagaa ccgcgggauu auuaaaacau uuagcaaugg gugcgacuac       1320

guaucaaaca agggggugga uacagucagc gugggaaaca cacuuuacua cguuaacaag       1380

caggaaggga aaucccuuua ugugaaggga gaaccaauua ucaacuuuua ugauccccuc       1440

guguuuccaa gugaugaauu cgacgcaagc aucucgcagg ugaacgagaa aaucaaucag       1500

agucuagcuu ucauaaggaa gucugaugaa cugcuuagug ccauuggcgg guacauaccg       1560

gaagccccac gcgacgguca ggcuuacgug aggaaggacg gcgagugggu ucugcugucc       1620

acuuuccuu                                                               1629

<210>    270

<211>    1629

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    270

auggagacuc ccgcucagcu gcuguuuuug cuccuccuau ggcugccgga uaccaccggc         60

공개특허 10-2018-0096592

- 298 -



uuugccucug gacagaacau uaccgaggaa uucuaucagu cgacuuguuc cgcagucucg        120

aagggguacc ugagugcccu gcgcaccggg ugguacacca guguuaucac uauugagcug        180

uccaacauua aagaaaauaa guguaaugga acugacgcga aggugaaguu gauaaaacag        240

gagcuggaua aauacaagaa ugcagugacc gaacugcagc uccugaugca guccacucca        300

gcaacaaaua aucgcgcgag acgcgaacuc ccccgcuuua ugaacuacac ucugaauaau        360

gcgaagaaaa cgaaugugac acuaaguaag aaaagaaaac ggcgauuucu uggguuccug        420

cucggggugg gaucugccau agcaagcggg guggcgguau guaaaguccu ucaccuagaa        480

ggggagguga acaaaauuaa gagugcccug cugagcacca acaaggcugu gguuucacug        540

ucaaacggag uaagcgugcu aacauuuaaa gucuuggacc ugaagaauua uauugacaag        600

cagcuccugc ccauucucaa caaacaguca uguuccauua gcaacaucga aacagucauu        660

gaguuucagc aaaaaaacaa ccgccuccuu gagauuacgc gugaguuuuc cgucaaugcu        720

ggagucacga caccgguguc cacuuacaug cugacuaaca gcgaacuccu gagccuaauc        780

aaugacaugc ccauuacuaa cgaccagaaa aaauugaugu ccaauaacgu gcagauagug        840

cgccagcaau cuuacuccau aaugugcauu aucaaggagg aaguccuggc guacguuguu        900

cagcugccgc uguauggugu gauagauacg ccaugcugga aacugcacac auccccccuu        960

ugcacaacga auacuaaaga gggaaguaac auuugcuuga ccagaacaga ucggggcugg       1020

uacugcgaca acgcugguag ugugucauuu uucccccagg cagaaacgug uaaaguccag       1080

agcaaucgcg uguucugcga cacaaugaac ucacuuacuu ugcccucaga ggucaauuug       1140

uguaaugugg auaucuucaa cccgaaauac gauuguaaga uuaugacgag caaaacagac       1200

gugucuucau cagugauaac aagucugggc gcaauagugu caugcuaugg uaagacuaag       1260

ugcacugccu ccaauaaaaa ccgcggcauc aucaagacau uuucaaaugg augcgacuac       1320

gugucaaaca agggcgucga cacaguaagc guugggaaca cccuauacua cgucaacaag       1380

caggagggga aaagccuaua cgugaaaggc gagccaauca ucaauuucua cgauccacug       1440

gucuuuccaa gugacgaauu ugaugccagc auaucgcagg ugaacgagaa aauaaaucag       1500

ucacucgccu ucaucaggaa gucagaugag cugcuguccg ccaucggagg auacauucca       1560

gaagccccac gcgacggcca ggcauacgug cggaaggacg gcgaaugggu ccuuuugagc       1620

acuuuucua                                                               1629

<210>    271

<211>    1500

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    271

auggagacuc cagcccaauu acuguuccug cuacuccuuu ggcugcccga uacuacugga         60

uucgcuucgg gucagaauau uacagaggag uucuaccaaa guacuugcuc ugcagucucc        120

aagggauacc uguccgcucu gcggacggga ugguauacca guguuauaac gaucgaguug        180

agcaacauca agaagaacaa auguaaugga acagaugcca aggugaaacu gaucaaacag        240

gaguuggaua aauauaagaa ugcugucacc gaacugcagc uauugaugca guccacccag        300

gcuaccaaca accgggccag gcagcaacaa cagagauuuu uggguuucuu gcugggcgug        360

gggucugcca ucgcuucagg gguggccgug aguaaagucc ugcaccugga aggcgaaguc        420

aacaagauca agucugcauu acuaaguacc aauaaggcug uaguuagccu guccaauggc        480

gugagugugc uuacuucuaa gguacuggac cugaagaacu acaucgacaa gcaacuacua        540

cccauuguaa auaagcaguc auguagcaua ucaaacaucg agacagugau cgaauuucaa        600

cagaagaaua accggcuguu ggagauaaca cgggaguucu cuguaaaugc cggcgugacg        660

accccuguca gcaccuacau gcucacgaau agcgaguugc uuucccugau uaaugauaug        720

ccgauuacaa augaccagaa gaagcugaug aguaauaaug uccaaauugu ccgucagcag        780

agcuauucga uuauguccau caucaaggag gaagucuuag ccuauguggu gcagcucccc        840

cucuacggag ugauugacac accgugcugg aagcugcaca ccuccccuuu guguacaacc        900

aauaccaagg agggcuccaa caucugccuu acuaggaccg acaggggaug guauugcgac        960

aacgccgggu ccgucucauu uuuuccucag gcggaaaccu guaagguaca gucgaaucga       1020

guguuuugug acacuaugaa cagccugacc uugccuagcg aggugaaucu guguaacguu       1080

gauaucuuca acccuaagua ugacuguaag aucaugacuu caaaaacuga ugucuccuca       1140

agcgugauca ccucuuuggg cgccaucgug ucaugcuacg gaaagacgaa gugcaccgcc       1200

ucuaacaaga accgagggau caucaaaaca uucuccaaug gcugugauua cgucaguaac       1260

aaaggugugg acacagucuc cgugggcaau acguuauauu augugaauaa gcaggaggga       1320

aaaagucucu augugaaggg ugaaccgaua aucaauuucu acgaucccuu gguguuucca       1380

agcgacgagu ucgacgccuc gaucagccag gugaacgaga aaaucaacca gucuuuggca       1440

uucauccgca agagcgacga gcuacugcau aacgugaacg caggcaagag uacuaccaau       1500

                                                                        1500

<210>    272

<211>    1560

<212>    RNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    272

auggagacuc ccgcucaguu guuguuccug cuacugcugu ggcugccuga uacaaccgga         60

uuugcuagug ggcagaauau caccgaagaa uucuaucaga gcacuugcag ugcagugucc        120

aaaggauauu ugagcgcccu gcgcacuggg ugguacacaa gugucaucac aaucgagcua        180

aguaacauua aaaaaaacaa augcaacggg acugacgcaa aggucaaacu cauuaagcaa        240

gaacuugaca aauauaagaa cgcuguuaca gaguugcagc ugcuaaugca aagcacucag        300

gcuaccaaua accgagcgag acagcagcag caacguuucc uggguuuccu guuaggugug        360

gguagcgcaa uugccagugg uguagccgug uccaaggugc ugcaccugga aggggaagug        420

aauaagauca agucugcacu gcuguccacc aauaaggcgg ucguuucgcu gucuaacggc        480

gucucggucc uaacaaguaa aguucuggau uuaaagaacu auauugauaa gcaauugcug        540

ccuaucguaa auaagcagag uugcagcauu agcaauaucg agacagugau agaauuucag        600

caaaagaaca aucgauuacu cgaaaucaca cgcgaauuca gugucaaugc cgggguuaca        660

accccugugu cgaccuacau gcuuaccaau uccgagcuuc ugucucuuau uaacgauaug        720

cccaucacga acgaucagaa gaaacugaug ucaaauaacg uccaaauugu gcggcagcaa        780

agcuacagua ucaugagcau caucaaagag gaggugcucg ccuauguggu ccaauugccg        840

cuauacgggg ucauugauac acccuguugg aagcuccaua cauccccacu uuguacaacg        900

aauaccaagg aggggucuaa cauuugucug acccggaccg acagaggcug guauugcgau        960

aaugcuggaa gcguuaguuu cuuuccucag gcagaaacau gcaaggugca gucaaacaga       1020

guuuucugug acaccaugaa uuccuugacg cugccuucag aagugaaucu guguaacgug       1080

gauaucuuua auccgaagua cgauuguaaa auuaugacua gcaagacaga ugucucgucc       1140

ucugugauca cuagccuggg agcgauugug agcuguuaug guaaaacaaa guguacugcu       1200

agcaauaaga acagggggau uaucaaaacg uucaguaacg gcugugauua cguauccaac       1260

aagggggugg acaccguguc agucgggaac acgcucuacu acgugaacaa gcaggaaggu       1320

aagucgcuau acgugaaggg ggaacccaua aucaauuucu acgauccgcu cguguuuccu       1380

agcgacgaau ucgacgcauc uaucagccag gugaacgaga agaucaauca gagucuggcc       1440

uucauccgca aguccgacga gcugcuuagu gcuaucggag guuauauccc ugaggccccg       1500

agggacggcc aagcguaugu gagaaaggac ggggaauggg uacuguuguc aacuuuccua       1560

                                                                        1560

<210>    273
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<211>    1536

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    273

auggagacac cugcccaacu ucuguuccuu cuuuugcucu ggcugccuga cacaaccggc         60

uucgcaucuu cacaaaacau cacggaagag uuuuaccaga gcacaugcuc cgcggucucu        120

aaaggcuauc uuucugcccu gcggacuggc ugguauacca gcgucaucac cauagagcug        180

ucaaacauca aggagaacaa guguaacggc acugacgcca aggucaagcu uauaaagcag        240

gaacuggaca aguauaagag ugcuguuacc gagcuccagu ugcuuaugca guccaccccc        300

gcaacaaaca auaaauuucu gggcuuucua cagggcgucg gaagcgccau cgcaagcggc        360

aucgcuguga gcaagguguu gcaucuggag ggagagguga auaagauaaa gagugcucug        420

cuuuccacua acaaagccgu ggugagccug agcaauggcg uaucuguucu gacuucuaaa        480

guccuggauc ucaagaacua uaucgacaag cagcucuugc ccauugucaa caaacagucc        540

ugcuccauuu ccaauauuga gaccgucauu gaguuccaac agaagaauaa ccguuugcug        600

gaaauuacaa gggaauucag uguuaaugcc gguguaacca ccccugugag caccuauaug        660

cucaccaacu cugaacugcu gagucugauu aacgauaugc ccauuacuaa ugaucagaag        720

aaacuaauga guaacaaugu ccagauaguu cggcagcagu cauauuccau uaugaguaua        780

aucaaggagg aagugcuagc cuacguaguu cagcuccccc ucuacggcgu uauagacacg        840

ccauguugga agcugcauac gaguccucug ugcacuacaa auaccaagga gggcaguaac        900

auaugcuuga cuagaacuga uagaggcugg uacugcgaca augcaggcuc cgugucauuc        960

uuuccucucg ccgagacgug uaaagugcag aguaacagag uguuuuguga cacaaugaac       1020

ucauugaccc ugccuagcga agugaacuua ugcaacaucg acauuuuuaa cccaaaauac       1080

gauugcaaga uuaugaccuc uaagacugac guaucuucau ccgucauaac uucucuagga       1140

gcgaucguga gcugcuacgg uaagacuaaa ugcacggcua guaauaaaaa uagagguauc       1200

auuaagacuu uuaguaacgg uugcgauuau gugucaaaca agggagucga cacuguuuca       1260

gugggcaaua cucucuacua cguuaacaaa caggagggua aaucccuuua ugugaaaggg       1320

gaacccauca uuaauuuuua ugacccacuu guguuuccua gugacgaguu ugacgcuuca       1380

aucagucaag ugaacgaaaa aauuaauggc acgcucgcgu uuaucaggaa aagcgacgag       1440

aagcugcaua acguggaaga uaagaucgag gagauucucu cgaaaauuua ucauauagag       1500

aaugaaaucg caagaaucaa aaagcuuauu ggggag                                 1536
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<210>    274

<211>    1632

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    274

auggagcugu ugauccuuaa ggccaacgcc aucacuacua uucucaccgc gguaacauuc         60

ugcuucgccu ccgggcagaa caucaccgag gaguucuacc agucuacgug cuccgccguc        120

uccaaagguu accuguccgc auuaaggacg gggugguaca cuuccgucau aacuauugaa        180

cugaguaaca uaaaaaagaa caaguguaau gggacggaug ccaaggugaa gcucaucaag        240

caagagcuug acaaauacaa gaaugcagug acagagcucc aacuucucau gcagucuaca        300

caggccacga auaaccgugc ccgaagagaa cugccuagau uuaugaauua cacuuugaac        360

aacgccaaaa agaccaacgu gacucuaagc aaaaaaagga aacggcguuu ucugggcuuu        420

cugcuggggg uugguagcgc caucgcaucu ggcguggcag ucaguaaagu uuugcaccuu        480

gagggggagg ucaacaaaau caagagcgcg cuguuaucaa caaacaaggc agucgugucc        540

cucuccaaug gcgugucugu ccugaccucu aaaguacugg aucucaagaa cuauaucgac        600

aaacaacugc uaccaaucgu caauaagcag aguugcucua uuuccaauau ugagaccgug        660

aucgaguuuc aacagaagaa uaacagauug uuggagauca ccagggaauu cagcgucaau        720

gcagggguga ccacacccgu aucuaccuac augcugacca acucggaacu ccucuccuua        780

auaaacgaca ugccuauuac uaacgaccaa aaaaaguuga uguccaacaa uguccagauc        840

gugcgacagc aaucuuauuc aauuaugucc auuauaaaag aggaggugcu ggcguacgua        900

gugcagcugc cccuuuacgg agugaucgac accccaugcu ggaagcucca caccuccccc        960

cugugcacca cuaauaccaa agaaggcagc aacaucuguc ugacccguac cgaccgcgga       1020

ugguacugcg auaaugcagg uagcgucucu uuuuuucccc aggcugaaac uugcaagguu       1080

caguccaacc ggguauucug ugacacgaug aacagucuca cccuaccauc agaggugaac       1140

cugugcaaug uggacauauu uaacccuaaa uaugacugua agaucaugac cuccaaaacu       1200

gacguuucca gcagugucau aaccucacug ggcgcaauag uuucaugcua uggaaagacu       1260

aagugcacug ccucuaacaa aaaucgaggu auuauuaaga ccuuuagcaa uggcugcgau       1320

uaugucagua acaaaggugu ugauacagug agugugggca acacauuaua cuauguuaac       1380

aagcaagaag gcaagagccu cuaugugaag ggagaaccaa ucauuaauuu uuacgauccg       1440

cuggucuuuc ccagcgauga guucgaugca uccaucucuc aggugaauga aaaaauuaac       1500
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caaucacugg cuuucauacg gaagagcgau gaacugcuga gcgccaucgg gggauacauc       1560

ccugaagcuc cgagggacgg ccaagcuuau guccgcaaag acggagagug gguguugcuc       1620

aguaccuucc uc                                                           1632

<210>    275

<211>    1632

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    275

auggaacugc ugauucuuaa ggcgaaugcc auaaccacua ucuugaccgc aguuacuuuu         60

ugcuucgccu cugggcagaa uauuaccgaa gaguucuacc aguccacgug cagugccgug        120

ucuaagggcu accuuuccgc gcuucgcacu ggcugguaca cgucagucau aacgaucgaa        180

cucucuaaua uaaaggaaaa uaaguguaac ggaacagacg cuaaggucaa guuaaucaag        240

caggagcugg acaaauauaa gaaugccgua acggagcucc agcugcucau gcagagcacg        300

ccagcuacaa acaacagggc acgccgugag cucccccgau uuaugaacua cacauugaac        360

aacgccaaga aaacuaacgu gacuuugucc aagaagagga agcggcgauu cuuaggguuc        420

cuuuuggggg uaggcucggc gauugccagu gggguugccg uaugcaaggu gcuccaccug        480

gaaggggagg ugaacaagau uaagucggcu cugcucagua caaacaaagc ugucgucuca        540

uugucaaacg gagucagugu auugacauuu aaaguccucg accugaagaa cuauauagau        600

aaacaguuac ucccaaucuu gaauaagcag uccuguagca ucagcaacau ugagacagug        660

aucgaguucc agcagaagaa uaaucgccua cucgagauca ccagagaauu cucagucaau        720

gccggaguaa ccacuccugu cagcacauac augcucacaa acucugaacu ccuaagccug        780

auuaaugaua ugccuaucac aaaugaucag aagaaacuca ugagcaauaa ugugcagauu        840

guaagacagc agaguuauuc uauaaugugu auuauuaagg aggagguacu ggccuaugug        900

guucaacuuc cucuguaugg ggugauagau acaccaugcu ggaagcugca caccagccca        960

cuguguacga ccaauacaaa ggagggcucc aauauuugcu uaacacggac ugaccggggg       1020

ugguauugcg acaaugccgg aucagucucc uucuuccccc aagcagagac cugcaaggug       1080

caguccaaua gaguuuucug cgacacaaug aacucgcuga cccuaccuag cgaaguuaac       1140

uuaugcaacg uggauauuuu uaauccgaag uaugauugua aaaucaugac uagcaaaacg       1200

gauguuagcu ccagcguaau caccucccua ggcgcuaucg ugagcuguua uggcaagacg       1260

aagugcacug caucuaauaa aaauaggggu auuauuaaaa ccuucagcaa uggcugcgac       1320
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uaugugagca auaagggcgu ggacaccgug ucagugggaa acacccucua uuaugugaac       1380

aagcaggagg gaaaaucccu uuauguaaag ggcgaaccca uuaucaauuu cuaugacccc       1440

cugguuuucc caagcgacga guucgacgca ucuaucucuc aagugaacga gaaaaucaau       1500

cagagucuug ccuuuaucag aaaauccgau gagcugcuuu ccgccaucgg uggcuauauc       1560

ccagaagccc caagagacgg acaagcguac guccggaaag auggugagug gguccuccuc       1620

ucuaccuuuc uu                                                           1632

<210>    276

<211>    813

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    276

auggagacuc cugcacagcu gcuguuucug cuauuguugu ggcuuccgga cacuacuggg         60

ucccuccuca ccgaggugga aacauacgug cuguccauca uaccauccgg gcccuugaaa        120

gccgagaucg cccagagacu cgaaucugua uucgcaggaa agaacacgga uuuggaggca        180

cuaauggaau ggcugaagac ccguccgauc cugucuccuc ucacaaaggg gauucuugga        240

uuugucuuua cccucaccgu cccgagcgag cgcggucucc agcgcagacg uuuuguacag        300

aaugcacuga auggcaacgg cgaucccaau aacauggauc gugcgguaaa gcuuuauaaa        360

aagcugaaga gagaaaucac uuuccauggg gcuaaagagg ugagucucuc cuauucaacc        420

ggggcauugg ccucuugcau gggucuuaua uacaaucgaa ugggcaccgu uaccaccgag        480

gccgcauuug gucugguuug ugcuacgugc gagcaaaucg cagauagcca gcaucggucc        540

caucggcaga uggccaccac uacgaacccu cuaauucgac augaaaaucg caugguccug        600

gcuagcacca ccgcaaaggc aauggagcag auggcgggcu cuagugaaca ggcagccgag        660

gcaauggaag uggccaauca gaccaggcag augguccaug cuaugcggac uauugguacc        720

cacccgucca gcagugcugg acugaaggau gaccuccuug agaaccugca ggcauaccag        780

aaacgaaugg gggugcaaau gcagagauuc aag                                     813

<210>    277

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide
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<400>    277

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa aaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360

aacgcgaaaa aaaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccaa aaaaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840

gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080

cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaaaacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaaa ccuuuucaaa uggcugugac       1320

uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga aaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560

ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaagaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    278
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<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    278

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa gaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360

aacgcgaaga agaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccaa aagaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840

gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080

cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaagacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaga ccuuuucaaa uggcugugac       1320

uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga aaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560
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ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaggaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    279

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    279

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa gaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360

aacgcgaaga agaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccag aagaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840

gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080

cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaagacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaga ccuuuucaaa uggcugugac       1320
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uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga gaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560

ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaggaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    280

<211>    1722

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    280

auggaacugc ucauuuugaa ggcaaacgcu aucacgacaa uacucacugc agugaccuuc         60

uguuuugccu caggccagaa cauaaccgag gaguuuuauc aaucuacaug cagcgcugua        120

ucuaaaggcu accugagugc gcuccgcaca ggaugguaca ccuccgugau caccaucgag        180

cucagcaaua uuaaagagaa caagugcaau gguaccgacg cuaaagucaa acuuaucaag        240

caggaacucg acaaauauaa gaacgcugug accgagcugc aguuauugau gcagaguaca        300

ccugccacca auaacagagc uaggagggag uugccuaggu uuaugaacua cacucucaac        360

aacgcgaaga aaaccaaugu gacgcuaucc aagaaacgga agaggagguu ccugggguuu        420

cuuuuagggg ugggcucugc cauugcuucc ggcguggcug uauguaaagu ucuccaccuc        480

gagggagagg uuaauaagau uaagucggcc cugcugagua cuaacaaagc aguggugucg        540

cugaguaacg gaguaagugu guuaacauuu aaggugcugg accucaagaa uuauauugac        600

aaacaguugc uuccuauucu aaacaaacag agcuguucaa uaaguaauau ugaaacuguu        660

auugaguuuc agcagaagaa caacaggcuu cuugagauua cacgcgaguu cagugucaau        720

gccggcguua caacacccgu gucuaccuac augcugacga auucugagcu ucucucucuc        780

auaaacgaca ugcccauuac gaaugaccaa aagaaacuua uguccaacaa cgugcagauu        840

gugcgacagc aauccuauag cauuaugugu aucaucaagg aagagguacu cgcuuauguu        900

gugcagcuac cacucuaugg ugugauugac acccccuguu ggaagcugca uaccagucca        960

cucugcacca cuaacacaaa ggaagggagc aauauuugcc ucacucgaac cgacaggggg       1020

ugguauugcg auaaugcggg cuccgugucc uucuuuccac aggcugaaac uuguaaggua       1080
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cagucaaacc gcguguucug ugauacuaug aauucucuga cucuucccag cgagguuaau       1140

cucugcaacg ucgacauuuu caauccuaaa uaugacugca agaucaugac cagcaagacc       1200

gacgucucca gcucaguaau cacuagccua ggggccauug uaagcugcua uggcaaaacc       1260

aaguguacug ccucuaauaa gaacagaggc auaauuaaaa ccuuuucaaa uggcugugac       1320

uaugugucga auaagggcgu cgacacgguc ucaguaggga auacccucua cuacguuaac       1380

aaacaggaag gcaaaucccu uuauguaaag ggcgagccca ucauaaauuu cuacgaccca       1440

cuuguguucc ccagugauga auucgaugca ucaaucuccc aggugaacga aaagaucaau       1500

caaucccuug cuuuuauacg aaagucagau gaacuccugc auaacgugaa ugcugggaaa       1560

ucuacaacca acaucaugau cacuaccauc auuauuguga uuaucguaau ucugcuaucc       1620

uugauugcug ucgggcugcu ucuguacugu aaggccagau cgacgccugu gacccuuuca       1680

aaagaccaac uuagcgguau caauaauauu gccuuuagca au                          1722

<210>    281

<211>    18

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    281

Met Asp Trp Thr Trp Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Arg Val

  1               5                  10                  15 

His Ser

       

<210>    282

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    282

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Thr Gly

             20

<210>    283
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<211>    24

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    283

Met Leu Gly Ser Asn Ser Gly Gln Arg Val Val Phe Thr Ile Leu Leu

  1               5                  10                  15 

Leu Leu Val Ala Pro Ala Tyr Ser

             20                

<210>    284

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    284

Met Lys Cys Leu Leu Tyr Leu Ala Phe Leu Phe Ile Gly Val Asn Cys

  1               5                  10                  15 

Ala

   

<210>    285

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    285

Met Trp Leu Val Ser Leu Ala Ile Val Thr Ala Cys Ala Gly Ala

  1               5                  10                  15

<210>    286

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Salmonella typhimurium

<400>    286

Leu Gln Arg Val Arg Glu Leu Ala Val Gln Ser Ala Asn
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  1               5                  10            

<210>    287

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    287

tggagactcc cgctcagctg ctgtttttgc tcctcctatg gctgccggat accaccggc          59

<210>    288

<211>    60

<212>    RNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polynucleotide

<400>    288

auggagacuc ccgcucagcu gcuguuuuug cuccuccuau ggcugccgga uaccaccggc         60

                                                                          60

<210>    289

<211>    21

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    289

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Ala Val Thr Phe Cys

             20    

<210>    290

<211>    553

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    290

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys
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  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr

                 85                  90                  95 

Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg

            100                 105                 110 

Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala

        115                 120                 125 

Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn

    130                 135                 140 

Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu

145                 150                 155                 160 

Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn

                165                 170                 175 

Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser

            180                 185                 190 

Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg

        195                 200                 205 

Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr

    210                 215                 220 

Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile

225                 230                 235                 240 

Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn

                245                 250                 255 
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Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys

            260                 265                 270 

Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile

        275                 280                 285 

Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn

    290                 295                 300 

Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp

305                 310                 315                 320 

Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr

                325                 330                 335 

Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu

            340                 345                 350 

Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro

        355                 360                 365 

Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser

    370                 375                 380 

Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys

385                 390                 395                 400 

Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn

                405                 410                 415 

Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly

            420                 425                 430 

Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val

        435                 440                 445 

Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser

    450                 455                 460 

Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn

                485                 490                 495 

Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr Thr Ile Ile Ile Val
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            500                 505                 510 

Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu Leu Tyr

        515                 520                 525 

Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln Leu Ser

    530                 535                 540 

Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

545                 550            

<210>    291

<211>    553

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    291

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr

                 85                  90                  95 

Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg

            100                 105                 110 

Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala

        115                 120                 125 

Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn

    130                 135                 140 

Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu
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145                 150                 155                 160 

Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn

                165                 170                 175 

Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn Lys Gln Ser Cys Ser

            180                 185                 190 

Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg

        195                 200                 205 

Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr

    210                 215                 220 

Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile

225                 230                 235                 240 

Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn

                245                 250                 255 

Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Cys Ile Ile Lys

            260                 265                 270 

Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile

        275                 280                 285 

Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn

    290                 295                 300 

Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp

305                 310                 315                 320 

Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr

                325                 330                 335 

Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu

            340                 345                 350 

Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro

        355                 360                 365 

Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser

    370                 375                 380 

Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys

385                 390                 395                 400 
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Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn

                405                 410                 415 

Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly

            420                 425                 430 

Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val

        435                 440                 445 

Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser

    450                 455                 460 

Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn

                485                 490                 495 

Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile Thr Thr Ile Ile Ile Val

            500                 505                 510 

Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala Val Gly Leu Leu Leu Tyr

        515                 520                 525 

Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu Ser Lys Asp Gln Leu Ser

    530                 535                 540 

Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

545                 550            

<210>    292

<211>    480

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    292

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys
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         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg Phe Leu Gly Phe

                 85                  90                  95 

Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys

            100                 105                 110 

Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu

        115                 120                 125 

Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu

    130                 135                 140 

Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu

145                 150                 155                 160 

Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val

                165                 170                 175 

Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu

            180                 185                 190 

Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu

        195                 200                 205 

Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn

    210                 215                 220 

Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln

225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val

                245                 250                 255 

Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu

            260                 265                 270 

His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile

        275                 280                 285 
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Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser

    290                 295                 300 

Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg

305                 310                 315                 320 

Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn

                325                 330                 335 

Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met

            340                 345                 350 

Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala

        355                 360                 365 

Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn

    370                 375                 380 

Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn

385                 390                 395                 400 

Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn

                405                 410                 415 

Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn

            420                 425                 430 

Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile

        435                 440                 445 

Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys

    450                 455                 460 

Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn

465                 470                 475                 480

<210>    293

<211>    469

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    293

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 
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Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg Phe Leu Gly Phe

                 85                  90                  95 

Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys

            100                 105                 110 

Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu

        115                 120                 125 

Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu

    130                 135                 140 

Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu

145                 150                 155                 160 

Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val

                165                 170                 175 

Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu

            180                 185                 190 

Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu

        195                 200                 205 

Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn

    210                 215                 220 

Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln

225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val

                245                 250                 255 

Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu
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            260                 265                 270 

His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile

        275                 280                 285 

Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser

    290                 295                 300 

Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg

305                 310                 315                 320 

Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn

                325                 330                 335 

Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met

            340                 345                 350 

Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala

        355                 360                 365 

Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn

    370                 375                 380 

Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn

385                 390                 395                 400 

Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn

                405                 410                 415 

Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn

            420                 425                 430 

Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile

        435                 440                 445 

Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys

    450                 455                 460 

Ser Asp Glu Leu Leu

465                

<210>    294

<211>    543

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    294

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr

                 85                  90                  95 

Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Gln

            100                 105                 110 

Lys Gln Gln Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His

        115                 120                 125 

Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn

    130                 135                 140 

Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys

145                 150                 155                 160 

Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val

                165                 170                 175 

Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe

            180                 185                 190 

Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val

        195                 200                 205 

Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser

    210                 215                 220 

Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys
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225                 230                 235                 240 

Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser

                245                 250                 255 

Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu

            260                 265                 270 

Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser

        275                 280                 285 

Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr

    290                 295                 300 

Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe

305                 310                 315                 320 

Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys

                325                 330                 335 

Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn

            340                 345                 350 

Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys

        355                 360                 365 

Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser

    370                 375                 380 

Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile

385                 390                 395                 400 

Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val

                405                 410                 415 

Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu

            420                 425                 430 

Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp

        435                 440                 445 

Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val

    450                 455                 460 

Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu

465                 470                 475                 480 

Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn Ile Met Ile

공개특허 10-2018-0096592

- 323 -



                485                 490                 495 

Thr Thr Ile Ile Ile Val Ile Ile Val Ile Leu Leu Ser Leu Ile Ala

            500                 505                 510 

Val Gly Leu Leu Leu Tyr Cys Lys Ala Arg Ser Thr Pro Val Thr Leu

        515                 520                 525 

Ser Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Asn

    530                 535                 540 

<210>    295

<211>    464

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    295

Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Ser Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Lys Phe Leu Gly Phe Leu Gln Gly Val Gly Ser Ala

                 85                  90                  95 

Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu

            100                 105                 110 

Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val

        115                 120                 125 

Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu

    130                 135                 140 

Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser
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145                 150                 155                 160 

Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn

                165                 170                 175 

Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val

            180                 185                 190 

Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser

        195                 200                 205 

Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser

    210                 215                 220 

Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile

225                 230                 235                 240 

Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly

                245                 250                 255 

Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr

            260                 265                 270 

Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg

        275                 280                 285 

Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Leu Ala

    290                 295                 300 

Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Ile Asp Ile Phe

                325                 330                 335 

Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser

            340                 345                 350 

Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys

        355                 360                 365 

Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe

    370                 375                 380 

Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser

385                 390                 395                 400 
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Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu

                405                 410                 415 

Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe

            420                 425                 430 

Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile

        435                 440                 445 

Asn Gly Thr Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Lys Leu His Asn

    450                 455                 460 

<210>    296

<211>    492

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    296

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr

                 85                  90                  95 

Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg

            100                 105                 110 

Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala

        115                 120                 125 

Ser Gly Val Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn

    130                 135                 140 
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Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu

145                 150                 155                 160 

Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn

                165                 170                 175 

Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser

            180                 185                 190 

Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg

        195                 200                 205 

Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr

    210                 215                 220 

Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile

225                 230                 235                 240 

Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn

                245                 250                 255 

Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys

            260                 265                 270 

Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile

        275                 280                 285 

Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn

    290                 295                 300 

Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp

305                 310                 315                 320 

Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr

                325                 330                 335 

Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu

            340                 345                 350 

Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro

        355                 360                 365 

Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser

    370                 375                 380 

Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys
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385                 390                 395                 400 

Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn

                405                 410                 415 

Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly

            420                 425                 430 

Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val

        435                 440                 445 

Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser

    450                 455                 460 

Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu

                485                 490        

<210>    297

<211>    492

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    297

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr

                 85                  90                  95 
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Thr Leu Asn Asn Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg

            100                 105                 110 

Lys Arg Arg Phe Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala

        115                 120                 125 

Ser Gly Val Ala Val Cys Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn

    130                 135                 140 

Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu

145                 150                 155                 160 

Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Phe Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn

                165                 170                 175 

Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Leu Asn Lys Gln Ser Cys Ser

            180                 185                 190 

Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg

        195                 200                 205 

Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr

    210                 215                 220 

Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile

225                 230                 235                 240 

Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn

                245                 250                 255 

Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Cys Ile Ile Lys

            260                 265                 270 

Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile

        275                 280                 285 

Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn

    290                 295                 300 

Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp

305                 310                 315                 320 

Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr

                325                 330                 335 

Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu

공개특허 10-2018-0096592

- 329 -



            340                 345                 350 

Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro

        355                 360                 365 

Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser

    370                 375                 380 

Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys

385                 390                 395                 400 

Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn

                405                 410                 415 

Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly

            420                 425                 430 

Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val

        435                 440                 445 

Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser

    450                 455                 460 

Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Leu Leu

                485                 490        

<210>    298

<211>    480

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    298

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys
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     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg Phe Leu Gly Phe

                 85                  90                  95 

Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys

            100                 105                 110 

Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu

        115                 120                 125 

Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu

    130                 135                 140 

Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu

145                 150                 155                 160 

Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val

                165                 170                 175 

Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu

            180                 185                 190 

Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu

        195                 200                 205 

Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn

    210                 215                 220 

Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln

225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val

                245                 250                 255 

Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu

            260                 265                 270 

His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile

        275                 280                 285 

Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser

    290                 295                 300 
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Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg

305                 310                 315                 320 

Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn

                325                 330                 335 

Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met

            340                 345                 350 

Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala

        355                 360                 365 

Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn

    370                 375                 380 

Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn

385                 390                 395                 400 

Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn

                405                 410                 415 

Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn

            420                 425                 430 

Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile

        435                 440                 445 

Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys

    450                 455                 460 

Ser Asp Glu Leu Leu His Asn Val Asn Ala Gly Lys Ser Thr Thr Asn

465                 470                 475                 480

<210>    299

<211>    469

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    299

Phe Ala Ser Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr
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             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Lys Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Asn Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Gln

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Arg Ala Arg Gln Gln Gln Gln Arg Phe Leu Gly Phe

                 85                  90                  95 

Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser Gly Val Ala Val Ser Lys

            100                 105                 110 

Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu

        115                 120                 125 

Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu

    130                 135                 140 

Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu

145                 150                 155                 160 

Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val

                165                 170                 175 

Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu

            180                 185                 190 

Phe Ser Val Asn Ala Gly Val Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu

        195                 200                 205 

Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn

    210                 215                 220 

Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln

225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val

                245                 250                 255 

Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu

            260                 265                 270 
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His Thr Ser Pro Leu Cys Thr Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile

        275                 280                 285 

Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser

    290                 295                 300 

Val Ser Phe Phe Pro Gln Ala Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg

305                 310                 315                 320 

Val Phe Cys Asp Thr Met Asn Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn

                325                 330                 335 

Leu Cys Asn Val Asp Ile Phe Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met

            340                 345                 350 

Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala

        355                 360                 365 

Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn

    370                 375                 380 

Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn

385                 390                 395                 400 

Lys Gly Val Asp Thr Val Ser Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn

                405                 410                 415 

Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn

            420                 425                 430 

Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile

        435                 440                 445 

Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile Asn Gln Ser Leu Ala Phe Ile Arg Lys

    450                 455                 460 

Ser Asp Glu Leu Leu

465                

<210>    300

<211>    464

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Polypeptide

<400>    300
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Phe Ala Ser Ser Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ala Val Ser Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Thr Ser Val Ile Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys

         35                  40                  45 

Asn Gly Thr Asp Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys

     50                  55                  60 

Tyr Lys Ser Ala Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Thr Asn Asn Lys Phe Leu Gly Phe Leu Gln Gly Val Gly Ser Ala

                 85                  90                  95 

Ile Ala Ser Gly Ile Ala Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu

            100                 105                 110 

Val Asn Lys Ile Lys Ser Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val

        115                 120                 125 

Ser Leu Ser Asn Gly Val Ser Val Leu Thr Ser Lys Val Leu Asp Leu

    130                 135                 140 

Lys Asn Tyr Ile Asp Lys Gln Leu Leu Pro Ile Val Asn Lys Gln Ser

145                 150                 155                 160 

Cys Ser Ile Ser Asn Ile Glu Thr Val Ile Glu Phe Gln Gln Lys Asn

                165                 170                 175 

Asn Arg Leu Leu Glu Ile Thr Arg Glu Phe Ser Val Asn Ala Gly Val

            180                 185                 190 

Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Met Leu Thr Asn Ser Glu Leu Leu Ser

        195                 200                 205 

Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp Gln Lys Lys Leu Met Ser

    210                 215                 220 

Asn Asn Val Gln Ile Val Arg Gln Gln Ser Tyr Ser Ile Met Ser Ile

225                 230                 235                 240 

Ile Lys Glu Glu Val Leu Ala Tyr Val Val Gln Leu Pro Leu Tyr Gly

                245                 250                 255 

공개특허 10-2018-0096592

- 335 -



Val Ile Asp Thr Pro Cys Trp Lys Leu His Thr Ser Pro Leu Cys Thr

            260                 265                 270 

Thr Asn Thr Lys Glu Gly Ser Asn Ile Cys Leu Thr Arg Thr Asp Arg

        275                 280                 285 

Gly Trp Tyr Cys Asp Asn Ala Gly Ser Val Ser Phe Phe Pro Leu Ala

    290                 295                 300 

Glu Thr Cys Lys Val Gln Ser Asn Arg Val Phe Cys Asp Thr Met Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Thr Leu Pro Ser Glu Val Asn Leu Cys Asn Ile Asp Ile Phe

                325                 330                 335 

Asn Pro Lys Tyr Asp Cys Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Val Ser

            340                 345                 350 

Ser Ser Val Ile Thr Ser Leu Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly Lys

        355                 360                 365 

Thr Lys Cys Thr Ala Ser Asn Lys Asn Arg Gly Ile Ile Lys Thr Phe

    370                 375                 380 

Ser Asn Gly Cys Asp Tyr Val Ser Asn Lys Gly Val Asp Thr Val Ser

385                 390                 395                 400 

Val Gly Asn Thr Leu Tyr Tyr Val Asn Lys Gln Glu Gly Lys Ser Leu

                405                 410                 415 

Tyr Val Lys Gly Glu Pro Ile Ile Asn Phe Tyr Asp Pro Leu Val Phe

            420                 425                 430 

Pro Ser Asp Glu Phe Asp Ala Ser Ile Ser Gln Val Asn Glu Lys Ile

        435                 440                 445 

Asn Gly Thr Leu Ala Phe Ile Arg Lys Ser Asp Glu Lys Leu His Asn

    450                 455                 460 
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