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1 Algemene gegevens

Titel van het project  Ontwikkeling van “deeltjes”-vaccins gemaakt via een niet-ziekteverwekkend virus

Looptijd van het 5 jaar
project
Trefwoorden virus, werkzaamheid, vaccin, vaccinontwikkeling

(maximaal 5)

In welke categorie valt
het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.

Beschrijf de
doelstellingen van het
project

(bv de

wetenschappelijke
vraagstelling of het
wetenschappelijk en/of
maatschappelijke
belang)

2 Categorie van het project

Xl Fundamenteel onderzoek

X Translationeel of toegepast onderzoek

[] wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

[] Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid
[] 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

Picornavirussen en coronavirussen zijn twee verschillende families van virussen.
De picornavirussen zijn relatief klein en hun buitenkant bestaat uit verschillende
bouwstenen (eiwitten). De coronavirussen zijn daarentegen vrij groot en deze
virussen worden omhuld door een laagje vetten. Binnen beide virusfamilies
bestaan er vrij onschuldige virussen die slechts verkoudheid teweegbrengen,
maar elke familie heeft ook een aantal virussen die een reeks aan ernstige
ziekteverschijnselen kunnen veroorzaken en een zeer grote impact kunnen
hebben op de gezondheid. Een bekend voorbeeld in de familie van de
picornavirussen is het poliovirus. Van de coronavirussen zijn MERS, SARS-CoV
en SARS-CoV-2 (het virus dat Covid-19 veroorzaakt) de bekendste virussen.



3.2 Welke opbrengsten
worden van dit project
verwacht en hoe dragen
deze bij aan het
wetenschappelijke en/of
maatschappelijke
belang?

3.3 Welke diersoorten en
geschatte aantallen
zullen worden gebruikt?

Tegen het poliovirus en tegen een ander picornavirus dat “EV71” heet, bestaat
er al een vaccin.

Tegen alle andere picornavirussen en de coronavirussen zijn er nog geen vaccins
beschikbaar. Vaccins tegen deze virussen zouden veel ziekte kunnen
voorkomen.

Vaccins kunnen op verschillende manieren gemaakt worden. Een vaccin kan
bijvoorbeeld bestaan uit zogenaamde virus-achtige deeltjes (virus-like particles,
VLPs). Deze VLP vaccins bevatten de eiwit-bouwstenen van de buitenkant van
het virus. Het VLP lijkt hiermee precies op het echte virus waardoor het in de
gevaccineerde persoon een goede afweerreactie opwekt. Een VLP mist echter
de essentiéle onderdelen van het virus om iemand te infecteren en ziek te
maken. Omdat de buitenkant van picornavirussen uit eiwitten bestaat, is dit
type vaccin zeer geschikt voor deze soort virussen. Een andere manier om een
vaccin te maken is het gebruik van zogenaamde subunits. Een subunit is een
stukje van het virus. Bij de subunit vaccins worden een of meerdere stukjes van
het virus toegediend waartegen de gevaccineerde persoon vervolgens een
afweerreactie kan opwekken waardoor hij/zij beschermd is tegen het virus.
Omdat er slechts een paar stukjes virus gegeven worden, kan je hier niet ziek
van worden zoals wel gebeurd bij het echte virus. Dit type vaccin is goed te
gebruiken voor bijv. coronavirussen.

Voordelen van deze soorten vaccins is dat er niet met levend, ziekteverwekkend
virus gewerkt hoeft te worden bij het maken van de vaccins, dat de gebruikte
bouwstenen in de vaccins precies lijken op die van het echte virus en dus een
goede afweerreactie kunnen opwekken, maar er geen ziekte opgewekt kan
worden. Nadeel van deze vaccin-strategieén is dat het produceren en
opzuiveren van deze vaccins technisch gecompliceerd is.

In dit project zal gebruik gemaakt worden van een virus dat geen ziekte kan
verwekken bij mensen. Dit virus zal zo aangepast worden dat wanneer het
toegediend wordt er subunits van coronavirussen of VLPs van picornavirussen
gemaakt worden door de gevaccineerde persoon zelf. Hierdoor kan de
gevaccineerde persoon een afweerreactie genereren tegen het corona of
picornavirus en zal deze daarna beschermd zijn tegen infectie.

Maatschappelijk belang: Infecties met virussen zorgen wereldwijd voor vele
ziektegevallen, waarbij er soms sprake is van blijvende schade of overlijden.

De families van de picornavirussen en coronavirussen bevatten zowel virussen
die bijvoorbeeld slechts een verkoudheid teweeg brengen, maar ook virussen
die ernstige ziekte en overlijden kunnen veroorzaken. Ziekte veroorzaakt door
virussen zou d.m.v. vaccinatie voorkomen worden. De vaccins tegen infectie
door picornavirussen en coronavirussen die in dit project ontwikkeld worden,
zouden mogelijk hierin kunnen voorzien.

Wetenschappelijk belang: de kennis die in dit project gegenereerd wordt kan in

de toekomst gebruikt worden om sneller vergelijkbare vaccins te ontwikkelen.

In dit project zullen maximaal 623 cavia’s en 395 goudhamsters gebruikt
worden.
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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?

De behandeling van de dieren (vaccinatie in de neus of in de beenspier met een
kandidaat-vaccin, bloedafname onder anesthesie en euthanasie) geeft
cumulatief matig ongerief. Er wordt niet verwacht dat er andere negatieve
gevolgen voor het welzijn van de dieren zijn.

De afzonderlijke handelingen zullen licht ongerief geven, echter omdat de
dieren meerdere handelingen ondergaan zal een dierproef cumulatief matig
ongerief geven.

De dieren zullen aan het einde van de proef geéuthanaseerd worden. Door de
dieren te euthanaseren kan er een grote hoeveelheid bloed afgenomen worden.
Hierdoor kunnen er meerdere testen met het bloed van de dieren uitgevoerd
worden.

4 Drie V's

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
verfijnde zijn, gelet op de
doelstellingen van het
project.

Een vaccin is werkzaam als het een goede afweerreactie (immuunreactie)
opwekt. Bij een afweerreactie zijn verschillende soorten immuuncellen
betrokken. Op dit moment kan deze complexe interactie tussen de
verschillende soorten immuuncellen nog niet in het laboratorium nagebootst
worden. Hierdoor is het noodzakelijk een dierproef te doen om de
werkzaamheid van een vaccin te testen. Voordat een vaccin in een dierproef
getest wordt, zal eerst in het laboratorium gekeken worden of het vaccin een
goede kans maakt om een juiste afweerreactie op te wekken, zodat alleen de
beste vaccins in een dierproef getest worden.

Het aantal dieren is gebaseerd op voorgaande experimenten die zijn
uitgevoerd door een van onze partners. Als in de loop van het project blijkt dat
er betrouwbare resultaten behaald kunnen worden met minder dieren per
groep, zal het aantal dieren naar beneden bijgesteld worden. Er zal gebruik
gemaakt worden van vrouwelijke dieren aangezien cavia en goudhamster
mannetjes niet samen gehuisvest kunnen worden voor langere periode i.v.m.
met een grote kans op vechten wat ernstig ongerief kan veroorzaken.
Daarnaast geeft het in hun eentje huisvesten van mannelijke dieren ook
ongerief.

Voor de picornavirus-vaccins is er gekozen voor het cavia diermodel. In
vergelijking met andere knaagdieren heeft de cavia een betere gelijkenis met
mensen met betrekking tot symptomen en immuunrespons na infectie met het
niet-ziekte verwekkende virus waarmee de VLPs en subunits gemaakt worden.
Dit is mede de rede waarom cavia's vaak gebruikt worden om vaccins te
bestuderen voorafgaand aan klinische studies. Ook kan bij de cavia, door zijn
omvang, na euthanasie een grotere hoeveelheid bloed afgenomen worden
dan bijv. bij de muis, zodat er voldoende materiaal is voor het analyseren van
verschillende componenten van de afweerreactie die door de vaccins
geinduceerd zijn.



Vermeld welke algemene
maatregelen genomen
worden om de negatieve
(schadelijke) gevolgen
voor het welzijn van de
proefdieren zo beperkt
mogelijk te houden.

De coronavirus-vaccins zullen getest worden bij de Syrische goudhamster,
omdat dit een goed diermodel is voor het nabootsten van infecties met
coronavirussen.

Handelingen die stress of pijn kunnen opleveren zullen onder anesthesie
uitgevoerd worden en handelingen worden alleen uitgevoerd door
gecertificeerde biotechnici.

In eerdere experimenten bij onze partner met dezelfde opzet ondergingen de
dieren niet meer dan matig ongerief. Daarom verwachten wij in dit project ook
niet meer dan matig ongerief voor de dieren.

Standaard worden de dieren dagelijks gecontroleerd op algemeen welzijn.
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