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Naslov projekta

Trajanje projekta

Kljucne 1‘ijeéi (najvise do 5) )

Highly attenuated B-herpesvirus with potent
mmmunomotlulatory capactly as vaccine vector against SARS-

01.09.2020.-01.03.2022

Pokusi koji ukljucuju lahomlurijske zivotinje provadit ce se od
01.09.2020. odnosno od datuma izdavanja odobrenja ukoliko
odobrenje bude izdano nakon tog datuma do zavr3etka projekta
(01.03.2022)

cytomegalovirus,  vaccine  vector, SARS-CoV-2, CD8 T
Ilymphocytes, NKG2D .
\ Svrha projekta (kao u Clanku 5. PrdVJ]mka)
Temeljno 1stra21vanje da ne
Trdnslduuska ] pl’lmljbﬂ_]l.’nd istrazivanja da ﬁ_
Koristenje odredeno propisima i rutinska da it
proizvodnja ]
Zadtita prirodnog okolida u interesu zdravija ili da ?l% |
dobrobiti covjeka ili Zivotinje
Otuvanje vrste § da ]ﬁ
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ﬁ?
Forenzicka ispitivanja da e
A
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja ] da i
koje se ne koriste u drugim postupcima

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznanice ili
znanstvene ili klinicke potrebe).

Osnovna JdC_]a projekta jest da citomegalovirus (CMV) koji ispoljava
ligand za receptor NKG2D te strukturne proteine SARS-CoV-2 moze
biti koristen kao cjepivo za SARS-CoV-2. Stoga je glavni cilj
projckta konstruirati rekombinanini RAE-1YMCMYV koji cksprimira
S, M ili N strukturni protein SARS-CoV-2 te istraZiti njegov
potencijal za razvoj cjepiva na migjem modelu. U tu svrhu ¢emo

| analizirati SARS-CoV-2-specifi¢na antitijela i odgovor limfocita T, u

midevima imuniziranim rekombinantnim MCMV-om koji eksprimira
NKG2D ligand i SARS-CoV-2 strukturne proteine, kao i kapacitet
ovili vektlora za sprjeCavanje Sirenja SARS-CoV-2 infekcije unutar
tkiva i posljedi¢ne imunopatologije. Ispitat ¢e se replikacija ovih
virusa u odrastim Zzivotinjama, odrediti uloga pojedinih populacija
imunoloskih stanica u njthovoj kontroli, te karakterizirati edgovor
imunoloskih slanica na infckeiju ovim virusima.

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojatno da proizlaze 1z ovog
projekta (kako znanost moie biti
unapriedena ili kako ljudi ili 2ivotinje
mogu imali koristi od projekta).

Ocd\u;c se da ce rezullati ovog istraZzivanja na misjem modelu
pokazati da su rekembinantni MCMYV koji ispoljavaju stanigni ligand
za receptor NKG2D te S, M ili N strukiurne proteine SARS-CoV-2
sigurni za primjenu , a istovremeno imunogeniéni i protektivai, te
kao takvi izvrsni kandidati za razvoj cjepiva za SARS-CoV-2.
Takoder, koriStenje ovakvog pristupa u kreiranju rekombinantnog
HCMV-a koji ispoljava ULBP2, humani ligand za receptor NKG2D),
te strukturne proteine SARS-CoV-2 moglo bi biti od velike vaznosti
u borbi protiv virnsa SARS-CoV-2, koji je uzrocnik bolesti COVID-
[9. a za kojey jo§ ne postoji uéinkovito cicpivo.

Koje vrste i priblizni broj zivotinja se
otekuje da ¢e se Koristitl.

U istraZivanju e sc koristiti Jaboratorijski mifevi. Priblizan broj
miseva Koji se planiraju Koristiti v istraZivanju tijekom trajanja
projekta je 3150.

U kontekstu onoga §to se radi na
zivolinjama. 5to su oCekivam
negativni uéinet na Zivotinjama.
vierojatna / oGekivana razing lezine
postupaka i sudbina zivotinja?

lzdanje 2., 2018

Ocekivana razina tezine postupnka je blaga. Ocekuje se da Zivotinje
mouu  osjetiti tek  prolaznu blagu nelagodu neposredno nakon
injiciranja. Doza MCMV-a koja ¢e se koristiti ne bi trebala izazvau
simptome bolesti kod zivotinja. Duzina koritenja pojedinih zivotinja
ovisit ¢e o protokolu pokusa, te ¢e suktadno tome pojedini miSevi biti
eutanaziram nckeliko dana po infekeiji. a pojedini m|§cv1 neckoliko
yedana ili mjeseei po infekciji - e G e e
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Bumani-eis

| ¢emo praltiti zdravstveno stanje Zivotinja te ukoliko se kod pojedine

zivolinje tijekom pokusa primijete nepredvidani problemi Zivotinja
¢e biti usmr¢ena na human na¢in (HEP).

Primjena nacela 3R

1. Zamjena

Navedite za%{o se moraju koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljudnju
zivotinje.

S obzirom da ne postoji alternativna metoda za istraZivanje MCMV-a
1 HCMV-a, odnosno infekcije ovim virusima, koja bi bila zasnovana
na modelu stani¢nih kultura u ovom istraZivanju ¢e se Kkoristiti
zivotinje. Citomegalovirusi su specifidni za vrsty, a infekcija miZeva
MCMV-om je naje$ce koridteni model za izutavanje HCMV
infekcije, s obzirom na veliku sli¢nost MCMV-a i HCMV-a u
imunobiologiji i patogenezi. Ovaj model omogucuje nam istrazivanje
slozenih interakcija virusa s komponentama inmmnolokog suslava
domadina te organizma kao cjeline.

2. Smanjenje
Objasnite kako moZe biti osigurano

kori3tenje minimalnog broja Zivotinja.

U grupama Zzivotinjama ukljuenim u istraZivanje koristit ée se
najmanji moguéi broj zivotinja koji omoguéava dobivanje statisticki
relevantnih podataka. 1z svakog pokusa nastojat ée se dobiti $io veéa
koli¢ina informacija.

3. Poboljsanje

Objasniti izbor vrsta i zato su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ée se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje.

Zivotinje ée po injiciranju biti pracene na znakove nelagode ili stresa
koji su jagi od predvidenih sukladno tablici u togki 4.11.5 (obrasca
2), te u slugaju potrebe biti usmréene na human nadin. Tijekom
pokusa Zivotinje €e biti smjeStene u grupama u kavezima smjestenim
u IVC sustave sa obogadenim okolisem. Na kraju pokusa Zivotinje ¢e
biti eutanazirane na human nac¢in. U planiranom istraZivanju
ocekivana razina teZine postupaka je BLAGA.

Potrebna retroaktivna procjena
projekta (upisuje nadleZno tijelo)

da

ne

Rezultat retroaktivne procjene
projekta (upisuje nadleZno tijelo)

lzdanje 2., 2018.




