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| Naslov projekta

| generation of well-defined glycoconjugate  vaccines
-] (Glycovax)

Mreza za obuku u podru¢ju racionalnog projektiranja nove
generacije  dobro  definiranih  cjepiva  na  bazi |

elikokonjugata. |

A training network for the rational design of the next |

Trajanje projekta

01.11.2015.-31.10.2019.

Kljuéne rijeci (najvise do 5)

Ciepivo, glikokonjugat, polisaharid. protutijela, obuka

Svrha projekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

| Opisite ciljeve projekta (na primjer,
Znransivene nepoznanice ili znansivene

ilt klinicke porrebe).

Temelino istrazivanje da
'I‘ransiacijéka i pﬁaiigﬁjmﬁ istl'aziva_m_jal_ SR _l_da
|'-}-\‘(:'r—i§?cﬁj;)dredeno propisima i rutinska pmizvmi_ J da
Zastita prirodnog okolisa u interesu zdravlja ili ‘ da
dobrobiti ¢uvjeka ili zivotinje
e o s
| Visoko obrazovanje ili osposabljavanje '__—_____E_da
| Forenzicka ispitivanja gt | da £
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da
koje se ne koriste u drugim postupeima | ; |
Temeljni cilj projekta Glycovax je stvoriti preduyvjete za razvoj nove ‘

| sklopu ovoga projekta, je identificirati ne samo najbolje antigene, vec i

! nam je nuzno potrebno usporedno pratiti titar  protutijela pe

generacije inovativnih cjepiva na bazi glikokenjugata, kako bi se na taj
na¢in poboljsale postojece preventivie terapije te kako bi se rijesile
dosad neispunjene medicinske potrebe.  Kljueni cilj prilikom
dizajniranja novih cjepiva na bakterijske antigene (polisaharide) je
indukcija visokog titra protutijela koja prepoznaju nativne polisaharide
i u mogucnosti su opsonizirati patogene, Kljucna prepreka prilikom
dizajniranja odgovarajucih antigena za imunizaciju je dobivanje Cistih |
i homogenih gliko-pripravaka. Osim same sinteze, zahtjevan je i sum
postupak njihove Konjugacije za nosace. koji mora osiguravati
konjugaciju na tocno odredenim dijelovima gliko-okosnice (sire-
selective confugation). Sama konjugacija je nuzan korak koji prethodi
dobivanju antigena sposobnih  izazvati memorijski  imunoloski
odgovor. Ove izazove preuzet ¢e na$i panneri u medunarodnom
projektnom konzorciju. U okviru predlozenog projekta. Medicinski
fakultet u Rijeci (MEDRI) ée razviti misja monoklonska protutijela na
nekoliko polisaharida. ukljucujuéi kapsulame polisaharide tipa 1t Ono
o je jako slabo poznato su determinante koje odreduju protektivan '
odgovor tijela na konjugirani glike-antigen, Do sada je dobivanje
optimalnog odgovora bilo prepusteno metodi pokusaja i pogreske, a
poznato je da je jedan od klju¢nih ¢imbenika sama duzina antigeny te
da za uspjesnost obrane od bakterija nije dovolino da protutijelo
prepoznaje bilo koji epitop na polisabaridu bakterije. Cilj MEDRI-a, u

razloge zbog kojih su upravo oni take uspjedni. Cil) je dobiti
imunoloski odgovor koji posjeduje dovoljne visok titar protutijela koja
prepoznaju  protektivne  epitope  na  polisaharide  bakterija. a
istovremeno minimizirati broj protutijela koja prepoznaju neuéinkovite
epitope, kako bi se izbjeglo iscrpljivanje imunoloskog sustava. Za to

imunoloskom odogovoru misa na vrhunski dizajnirane antigene
razlicite velitine i/ili drugih karakteristika, a koje ¢e nam dostaviti nasi
projektni partneri.

Koje su potencijalne prednosti za koje
Jje vijerojatno da proizlaze iz ovog
projekia (kako znanost moze biti

| anaprifedena ili kuko ludi i Zivatinge

Oc¢ekivani  rezultati MEDRI-a u  projektu  su  produkeija i
karakterizacija protutijela na bakterijske antigene te odredivanje
determinanti imunogeniénosti  antigena  za  nativne  polisaharide
bakterija. Ocekivani rezultati projekia su nova saznanja i razvoj
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/diazepam >6mg/ke, ip), a za potrebe histoloske analize |
jos  u  prethodnoj  perfuziji 4%  puleriranim |
paraformaldehidom (nepovratni postupak) (N= 16)., |

Primjena nacela 3R

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju
koristiti zivotinje te zasto se ne
mogukoristiti alternativne
metode koje ne ukljucuju
Zivolinje.

[spitivanje ima za ¢ilj istraziti interakciju sAB i DM1 u |
odnosu na inzulinsku rezistenciju u mozgu i s njom |
povezane patoloske dogadaje te kognitivne promjene u
stakorskom modelu Alzheimerove bolesti koji je razvijen
od strane glavnog istrazivaca (prof dr sc Salkovié-Petrigi¢) |
1 koristio se ve¢ dugi niz godina u istrazivanju ove grupc
na projektu MZOS 108-1080003-0020 i UKF projekt |
64/10 te 2 Sveucilidna projekta, ¢iji je voditelj takoder bila
prof. dr sc Salkovi¢-Petrisi¢. Radi se o modelu u kojem se |
Stakorima u opéoj anesteziji intracercbroventrikularno |
| primjenjuju male doze tvari pod imenom streptozolocin
(tzv. STZ-1cv model). Za zivotinjski model Alzheimerove |
bolesti ncophodno je dokazati da postoji kognitivni deficit
tc je neizbjezno provodenje pokusa in vivo i kognitivno
| testiranje jer je vazno Kkorelirati postojeci deficit s
nastankom 1 razvojem  ostalih  neurokemijskih i
citopatoloskih promjena u mozgu. Zbog navedenog nije
moguda zamjena zivotinja modelima izoliranih organa,
kompjutorskim simulacijama ili drugim metodama.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti
osigurano koristenje
minimalnog broja zivotinja.

Ukupno ima 1 pokus s 5 skupina i 12 Zivotinja po skupini
pokusa. Broj pokusa i skupina po pokusu je minimalan za
dobivanje relevantnih podataka koji s¢ mogu statisticki
obraditi. Broj od 12 Zivotinja po skupini je ncophodan
obzirom da se dio koristi za biokemijske analize (N= 6-8).
a dio za histoloske postupke (N=3-4). Zbog varijabilnosti u
osjetljivost na streptozotocin. poscbno u dijabetogenim
dozama, te s time povezanom 1 mogucom smrinoscu u
pretjerano osjetliivih. potrebno je osigurati da na kraju
pokusa bude 60 zivotinja (12 po skupini) zbog cega je
ukupan broj zivotinja 70,

3. Poboljfanje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
Koristeni zivotinjski
modeliprimjereniji od drugih,

| uzimajuci u obzirznanstvene

ciljeve.

Objasniti opce mjere Koje ée
sepoduzeti kako bi se
smanjiledtete za Zivotinje.

lzdanje 1., 2013.

Zivotinjama ¢e se osigurati svi potrebni uvijeti okolisa:
stalna temperatura od 23°C, dovoljna velicina kaveza.
stalna vlaznost od 50%, protok zraka, ciklus izmjene
| svijetla i tame 12h/12h u skladu s propisima. Prije ulaska u
pokus zivotinje ¢e se navikavati na manipulaciju radi
umanjenja stresa. Voda i1 hrana ¢e im biti ponudena ad
libitum te ¢e se dijabeticnim zivolinjama osigurati
dostupnost vec¢ih kolicina vode 1 hrane zbog nastajanja
polidipsije 1 poliurijete  polifagije (poajacana 7ed.
mokrenje 1 glad). Takoder, provodit ¢e se ucestalije
promjene stelje radi osiguravanja suhoée lezista 1
smanjenja moguéih neugodnih mirisa uslijed povecanog
mokrenja. Pri provadenju postupaka posebna se paznja |

|
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@J pridajc maksimalnom izbjegavanju patnje  pokusnih |
| Zivotinja paZljivim rtukovanjem, izbjegavanjem bolnih |
| manipulacija i svih oblika stresa koliko to dopustaju ciljevi |

ispitivanja. a po potrebi upotrebom postupaka i sredstava |
\ koji ublazavaju ili uklanjaju iste. Postupct koji zahtjevaju |
| ancsteziju biti ¢e provedeni u opcoj anesteziji, a po potrebi
davat ¢c se analgetici (paracctamol 3 mg/ml per os u vodi
za pice).

|
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