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1 Algemene gegevens

Titel van het project Onderzoek naar de immuunrespons tegen respiratoir syncytieel virus (RSV)

Looptijd van het 5 jaar
project
Trefwoorden RSV, immuunrespons, infectie, virus, antilichamen

(maximaal 5)

2 Categorie van het project

In welke categorie valt [X] Fundamenteel onderzoek

het project. .
X Translationeel of toegepast onderzoek

[] Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie
U kunt meerdere ] Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid
mogelijkheden kiezen.  [] Onderzoek gericht op het behoud van de diersoort

[] Hoger onderwijs of opleiding

[ Forensisch onderzoek

[] Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet
gebruikt in andere dierproeven

3 Projectbeschrijving

Beschrijf de Respiratoir syncytieel virus (RSV) is één van de belangrijkste veroorzakers
doelstellingen van het van ernstige luchtweginfecties. Vooral jonge kinderen en ouderen lopen risico
project op het ontwikkelen van ernstige ziekte. Er is op dit moment geen vaccin of
(bv de specifieke behandeling beschikbaar tegen RSV.

wetenschgppelljke De afweerreactie van de mens speelt een dubbele rol tijdens RSV infectie.
vraagstelling of het Aan de ene kant is de afweerreactie vaak te zwak om een volgende infectie
wetenschappelijk en/of  te voorkomen. Zelfs gezonde volwassenen raken elke 3-4 jaar geinfecteerd
maatschappelijke met dit virus, wat suggereert dat deze in staat is de normale afweerreactie te
belang) onderdrukken. Aan de andere kant is de afweerreactie in sommige gevallen

juist zo sterk dat deze schade aanricht in de longen van de patiént.

Met dit project gaan wij onderzoeken welke onderdelen van het virus van
belang zijn voor de onderdrukking van de afweerreactie. Daarnaast zullen wij
onderzoeken wat de rol is van het aangeboren afweersysteem en de
antilichamen die kinderen tijdens de zwangerschap van hun moeder hebben
gekregen in het ontstaan van ernstige RSV ziekte.
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Welke opbrengsten
worden van dit project
verwacht en hoe dragen
deze bij aan het
wetenschappelijke en/of
maatschappelijke
belang?

Welke diersoorten en
geschatte aantallen
zullen worden gebruikt?

Wat zijn bij dit project
de verwachte negatieve
gevolgen voor het
welzijn van de
proefdieren?

Hoe worden de
dierproeven in het
project ingedeeld naar
de verwachte ernst?

Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

Vervanging

Geef aan waarom het
gebruik van dieren nodig
is voor de beschreven
doelstelling en waarom
proefdiervrije
alternatieven niet
gebruikt kunnen worden.

Vermindering

Leg uit hoe kan worden
verzekerd dat een zo
gering mogelijk aantal
dieren wordt gebruikt.

Verfijning

Verklaar de keuze voor de
diersoort(en). Verklaar
waarom de gekozen
diermodel(len) de meest

Wetenschappelijk belang:

Dit onderzoek leidt tot nieuwe inzichten in de manier waarop RSV in staat is
de afweerreactie te beinvloeden. Daarnaast leidt het tot meer kennis over de
rol van het aangeboren immuunsysteem en van de antilichamen die het kind
van de moeder heeft ontvangen in het ziekteverloop.

Maatschappelijk belang:

De inzichten verkregen in dit onderzoek dragen bij aan de beoordeling van
nieuwe vaccins en/of behandelingen tegen RSV infectie en aan de keuze van
de doelgroepen voor vaccinatie.

Tijdens deze studie worden maximaal 2253 katoenratten en 3636 muizen
gebruikt.

Infectie met RSV kan in katoenratten en muizen leiden tot lichte
ziekteverschijnselen. Handelingen vinden waar nodig plaats onder narcose,
waardoor eventuele pijn beperkt blijft.

De verwachte ernst van de dierproeven zal als volgt zijn:
e Katoenratten: matig (100%)
e Muizen: matig (100%)

Na afloop van de dierproef zullen de dieren op humane wijze worden
geéuthanaseerd, zodat weefsels voor verdere wetenschappelijke analyse
verkregen kunnen worden.

4 Drie V's

In het kader van dit project worden naast dierproeven ook experimenten
uitgevoerd met geisoleerde menselijke immuuncellen en celkweek modellen
voor de long. De complete afweerreactie is echter zo complex dat deze niet
nagebootst kan worden in geisoleerde cellen en celkweekmodellen.

Met behulp van statistische analyses en eerder verkregen resultaten wordt
bepaald hoeveel dieren minimaal nodig zijn voor het verkrijgen van
betekenisvolle resultaten.

Daarnaast zullen de te onderzoeken virusvarianten eerst gekarakteriseerd
worden door middel van experimenten in geisoleerde (menselijke) cellen,
(dierlijke) cellijnen en kleinschalige experimenten in dieren, alvorens te
bepalen welke varianten verder zullen worden onderzocht in uitgebreidere
dierproeven.

De afweerreactie en ziekteverschijnselen in de katoenrat komen in veel
opzichten overeen met die in de mens. De katoenrat zal gebruikt worden
voor experimenten waarbij het pathologisch beeld in de longen de
belangrijkste uitkomstparameter is.



verfijnde zijn, gelet op de  Muizen zullen gebruikt worden wanneer het voor het beantwoorden van de

doelstellingen van het onderzoeksvraag van belang is dat naar specifieke karakteristieken van het

project. immuunsysteem gekeken wordt, dit is goed mogelijk in de muis maar (nog)
niet in de katoenrat.

Vermeld welke algemene  Alle proeven zullen worden uitgevoerd door deskundig personeel en volgens

maatregelen genomen een vastgelegd protocol. Handelingen zullen waar nodig onder narcose
worden om de negatieve plaatsvinden om pijn te verminderen. Het welzijn van de dieren zal dagelijks
(schadelijke) gevolgen worden gecontroleerd. Wanneer de infectie meer dan het verwachte
voor het welzijn van de ongerief oplevert zal het dier op humane wijze worden gedood om het
proefdieren zo beperkt ongerief tot een minimum te beperken.

mogelijk te houden.

5 In te vullen door de CCD
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Beoordeling achteraf Nee

Andere opmerkingen Nee



