NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Immunizacja iniekcyjno-doustna myszy antygenem rdzeniowym wirusa HBV (HBcAg)
pochodzenia roslinnego z wykorzystaniem preparatow oczyszczonych biatek i liofilizatu.

1.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): HBV, antygen rdzeniowy, czastki kapsydopodobne,
szczepionka iniekcyjna roslinnego pochodzenia, szczepionka doustna

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):
A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Potrzebe kontynuacji prac nad szczepionkami przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(wzwB) uzasadniajg dane epidemiologiczne. Liczba chronicznych nosicieli HBV (Hepatitis B Virus) wzrasta
i wynosi obecnie ok. 400 miln oséb (w Polsce ok. 500-600 tys.), stanowigc rezerwuar wirusa i zrodto
kolejnych zakazen. Chroniczna posta¢ wzwB prowadzi do postepujacej niewydolnosci, zwtdknienia i
marskosci watroby, raka watrobowokomérkowego, a ostatecznie $mierci. Stad, oprdocz profilaktyki, duze
znaczenie ma réwniez terapia chronicznego wzwB. Wiele badan poswieconych jest opracowaniu tzw.
szczepionek terapeutycznych. Przyjmuje sie, ze szczepionki takie powinny zawiera¢ jako podstawowy
sktadnik czastki kapsydopodobne tworzone przez biatko kapsydu HBV, czyli antygen rdzeniowy - HBcAg
(Hepatitis B core Antigen) wraz z zestawem antygendw powierzchniowych HBV lub przynajmniej ich
immunodominujgcych fragmentow.

Rosliny moga by¢ tanim Zréddtem szczepionek. Wytworzony w roslinach metoda ekspres;ji
przejsciowej HBcAg zachowuje zdolnosé sktadania sie w silnie immunogenne czastki kapsydopodobne.
Dotychczas przeprowadzono immunizacje domiesniowg z zastosowaniem minimalnej dawki antygenu.
Planuje sie przeprowadzenie immunizacji mieszanej weryfikujgcej zasadnos$é podawania antygenu drogg
doustng jako szczepienia przypominajgcego po podaniu domiesniowym. Zastosowane zostang rdine
dawki preparatu doustnego w celu optymalizacji dawki jak rowniez zbadany bedzie wptyw aplikacji
poszczegdlnych form szczepionki na koncowg odpowiedz immunologiczng.

Badania odpowiedzi immunologicznej wywotywanej przez przygotowane preparaty praktycznie
sg mozliwe jedynie na Zzywych zwierzetach. Jakkolwiek cze$s¢ badaczy podnosi kwestie pewnej
nieporéwnywalnosci uktadu immunologicznego myszy i cztowieka, gatunek ten jest powszechnie
wykorzystywany w badaniach nad szczepionkami, z uwagi na dostepnos¢ oraz otrzymywanie wynikow,
porownywalnych z danymi literaturowymi, ktére stanowig w petni wystarczajgce podstawy do
planowania dalszych badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 samic myszy (Mus musculus) linii BALB/c



7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

ZASADA ZASTAPIENIA

Badania nad immunogennoscig, antygenowoscig, trwatoscig itp. wtasciwosciami potencjalnej
szczepionki sg mozliwe w warunkach laboratoryjnych lub kultur komdrkowych in vitro. Jednakze
okreslenie immunogennosci szczepionki badZz opracowanie protokotu szczepienia jest zasadniczo
mozliwe jedynie w warunkach in vivo z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych z w petni
funkcjonalnym uktadem immunologicznym. W przypadku szczepionki przeciwko chorobom cztowieka, w
tym przeciwko wzwB, nieodzowne jest wykorzystanie ssakdw, z uwagi na najwieksze podobieristwo
struktury i funkcji uktadu immunologicznego. Dodatkowo dostepne testy komérkowe ograniczajg sie
czesto do jednego typu odpowiedzi immunologicznej [1] i nie dajg petnego spektrum wynikéw
wskazujgcych na odpowiedz komérkowg czy humoralna.

ZASADA OGRANICZENIA

Planowana minimalna liczba zwierzat, tj. 10 w grupach zwierzat otrzymujgcych kompletng dawke
antygenu (iniekcja i liofilizat) lub 5 w pozostatych (tylko iniekcja lub preparaty kontrolne), jest minimalng
akceptowalng liczbg w doswiadczeniach immunizacyjnych dla prawidtowej analizy statystycznej i
uzyskania wiarygodnych wynikéw. Dodatkowo przewiduje sie redukcje liczby zwierzat w grupie
kontrolnej (zerowej), korzystajac z wynikow eksperymentéw wczesniejszych [2,3].

ZASADA UDOSKONALENIA

Planowane podanie antygenu na drodze iniekcji domiesniowej jest najmniej inwazyjne sposrod
sposobdéw szczepienia iniekcyjnego. Procedura podania zawiesiny liofilizowanego preparatu drogg
dozotagdkowa réwniez klasyfikowana jest jako nieinwazyjna oraz zabezpiecza przed nieprawidtowym i
niekontrolowanym pobraniem przez mysz preparatu w pokarmie i koniecznoscig powtarzania
doswiadczenia. Procedury kazdym etapie doswiadczen przewidujg wziewne podanie S$rodka
znieczulajacego, co nie powoduje niepotrzebnego zwiekszania dyskomfortu zwierzecia. Z poprzednich
doswiadczen na zwierzetach w tym samym osrodku wynika Zze takie postepowanie nie wptywa
negatywnie na zachowanie myszy i minimalizuje wptyw procedury na ich stan.
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