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Développement d’un vaccin a spectre élargi de protection contre le SRAS-CoV-2 basé sur l'utilisation du
peptide extracellulaire de la protéine M comme antigéne vaccinal.

Résumé

La population québécoise est composée de personnes non-vaccinées ou vaccinées 1, 2 ou 3 fois contre le virus
SRAS-CoV-2. Ainsi, on retrouve dans la population québécoise une grande variété dans les niveaux d’anticorps
anti-spicule (S). Il est établi que le variant omicron est capable d’infecter les personnes vaccinées qui ont un faible
niveau d’anticorps anti-S. Conséquemment, le virus évolue présentement dans un contexte immunologique qui
est favorable a la sélection d’un nouveau variant dérivé d’'Omicron et capable de contourner la protection offerte
par les vaccins contre SRAS-CoV-2. Il est donc important de modifier rapidement les formulations vaccinales afin
de prévenir les infections contre de nouveaux variants. En réponse a ce besoin, nous proposons de tirer profit
d’'une plateforme vaccinale en forme de nanoparticules (nanos), pour créer un vaccin qui dirigera une réponse
immunitaire a spectre élargi de protection contre SRAS-CoV-2. La région extracellulaire de la protéine de la
matrice (Me), conservée chez tous les variants connus a ce jour, a été choisie comme antigéne vaccinal. Un
vaccin se composant de nanos couplées a Me sera produit pour induire la production d’anticorps anti-Me qui
neutraliseront I'infection par Omicron et protégeront les animaux contre une infection par ce virus. Le potentiel de
cette approche a induire une protection a spectre élargi sera étudié.

Mise en contexte

Tous les vaccins développés a ce jour pour lutter contre le virus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-
CoV-2) sont basés sur I'utilisation de la protéine de la spicule (S) du virus'3. La protection induite par tous ces
vaccins provient de la neutralisation du virus par les anticorps dirigés contre la protéine S22, L'émergence récente
du variant Omicron, qui origine d’Afrique du Sud, a atteint le Canada et a remplacé le variant Delta dans la
population!'. Une neutralisation efficace d’'Omicron est possible seulement si les niveaux d’anticorps sont élevés,
d’'oll la nécessité de la troisiéme dose vaccinale'®. Les personnes vaccinées avec des niveaux plus faibles
d’anticorps peuvent-étre infectées par Omicron, mais ils montrent des symptdmes moins séveres qui ménent
rarement a des hospitalisations, sauf pour les personnes immunosupprimées qui sont plus a risque™'%%8, La
population québécoise est présentement composée de personnes non-vaccinées, vaccinées 1, 2 ou 3 fois, offrant
une vaste gamme de niveaux d’anticorps anti-S. Ce contexte est favorable a la sélection de nouveaux variants
dérivés d’Omicron qui sont susceptibles de contourner la protection offerte par les vaccins, une situation
préoccupante pour la santé publique.

-Le choix d’'un antigene vaccinal universel
Le choix de protéines virales génétiquement plus stables que la protéine S dans la formulation des vaccins contre
le SARS-CoV-2 augmentera les chances de produire des vaccins a spectre élargi de protection®'®. Les protéines
virales les plus abondantes produites lors du cycle réplicatif sont les protéines structurales qui conséquemment,
sont de bonnes cibles vaccinales. Les protéines structurales du SRAS-CoV-2 sont : la protéine N (nucléocapside),
S (‘spike’ ou glycoprotéine de surface), M (matrice) et E (enveloppe) qui se retrouvent dans la particule virale
mature du virus'2. Le choix de la protéine M comme antigéne vaccinal suscite de l'intérét puisqu’il s’agit de la
protéine la plus abondante du virus'2. M est une protéine membranaire impliquée dans le bourgeonnement du
virus et la structure de la particule virale mature'?. L'extrémité N-terminale de la protéine M (Me) est composée de
20 acides aminés et est glycosylée en position N5'2. Me est localisé a la surface du virus et de la cellule infectée
(Fig. 1)?°. Me est conservé a 100% entre tous les variants

connus a ce jour, incluant le SRAS-CoV responsable de
I'éclosion de 2003-2004%. Des anticorps anti-Me ont été
détectés chez les patients convalescents de la COVID-19,
suggérant que ce peptide est immunogénique™. De plus,
TEENYER | des anticorps diriges contre le peptide Me chez un
ZA {,‘4;2;.}_;13 coronavirus murin (murine hepatitis virus; MHV), se sont
avérés efficaces pour neutraliser linfection par MHV®,
démontrant le potentiel de cet antiggne dans le
développement d’'un vaccin a spectre élargi de protection. Il
est attendu que les anticorps anti-Me pourront contrer
.- l'infection virale via : (1) la neutralisation du virus et/ou (2) par
le phénoméne de la cytotoxicité a médiation cellulaire

Fig. 1. Prédiction de la structure de la protéine | dépendante des anticorps (‘antibody dependant cell
M dans la membrane virale. (tiré de Hu et al., mediated cytotoxicity’/ADCC), permettant de diriger une
2020). réponse cellulaire ciblant les cellules infectées par le virus qui
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-La plateforme vaccinale du PapMV
Une nanoparticule (nano) en forme de batonnet flexible?® s’est avérée étre une plateforme vaccinale efficace grace
a sa capacité a induire la réponse immunitaire innée via la stimulation des récepteurs toll 7 et 8 (TLR7/8)15:20:27,
La nano est composée de la nucléocapside (NC) du virus de la mosaique du papayer (PapMV) assemblée autour
d’'un ARN simple brin (ARNsb) de 1500 nucléotides. Les nanos du PapMV servent de véhicule pour acheminer
les ARNsb vers 'endosome des cellules immunitaires. Grace a I'environnement acidique de 'endosome, les nanos
du PapMV se dégradent et libérent les ARNsb qui activent les TLR7/8, responsables du déclenchement de la
réponse immunitaire innée'>2%27 | es nanos du PapMV sont utiles pour stabiliser les peptides fusionnés a leur
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Figure 3. Réponse humorale anti-RBD. Souris Balb/C

Figure 2. Représentation schématique du couplage immunisées i.m., 1 ou 2 fois a 21 jours d’'intervalle,
entre les nanos du PapMV et le domaine RBD. avec 100pg PapMV-RBD, 100ug de PapMV et 10pg
RBD ou le tampon (-). Les ELISAs révelent les titres

IgG2a anti-RBD.

surface et pour favoriser le développement d'une réponse humorale efficace contre ces peptides. La
multimérisation des peptides a la surface des nanos crée un contexte idéal pour optimiser la présentation

antigénique aux cellules B 4517:18.23 Finalement, les nanos du PapMV ont été testées en clinique lors d’'une phase
1 chez I'numain et se sont avérées trés sécuritaires’.

Récemment, notre équipe a développé une approche de couplage de peptides a la surface des nanos du
PapMV basée sur I'utilisation d’'une transpeptidase bactérienne, la sortase A (SrtA) (Fig. 2). Cette approche permet
d’associer des peptides?® ainsi que des protéines complétes'” a la surface des nanos. Cette technologie nous
permet d’éviter les limitations imposées par les fusions génétiques sur la NC du PapMV qui trop souvent, ménent
a la formation de chiméres incapables de s’auto-assembler en nanos, un évenement essentiel a 'augmentation
de I'immunogénicité. Le couplage des protéines a la plateforme vaccinale a permis d’augmenter la réponse
humorale et cellulaire envers I'antigéne, menant a la génération de vaccins efficaces*?.

Cette approche a été utilisée pour mettre au point un vaccin contre le SRAS-CoV-2. Le vaccin résulte du
couplage du domaine RBD (‘receptor binding domain’) de la protéine S produit dans des cellules humaines?, sur
les nanos du PapMV pour générer le vaccin PapMV-RBD (Fig. 2). La réponse humorale (IgG2a) contre RBD
induite par PapMV-RBD s’est avérée supérieure a la formulation non-couplée PapMV + RBD, aprés une ou deux
immunisations (Fig. 3). De plus, la deuxi€me immunisation a augmenté de fagon significative les titres contre RBD
dans le groupe PapMV-RBD (Fig. 3). Les anticorps anti-RBD générés par la vaccination chez les souris ont été
efficaces pour neutraliser l'infection par le SRAS-CoV-2 (souche originale), le variant Delta et le variant Omicron
sur des cellules humaines in vitro (Fig. 4)?'. Plus de 94% de neutralisation a été obtenue avec des sérums dilués
2430 fois dans les essais de micro-neutralisation (MNA) effectués avec la souche SRAS-CoV-2 d'origine et le
variant Delta. Dans le cas d’'Omicron, 90% de neutralisation a été obtenue avec le sérum dilué 810 fois, démontrant
que des titres 3 x plus élevés en anticorps sont nécessaires pour neutraliser I'infection par le variant Omicron par
rapport aux variants Delta ou originale. Omicron comporte plus de 34 mutations différentes dans la protéine S par
rapport a la souche originale, ce qui le rend plus résistant a la neutralisation. Ces résultats sont consistants avec
les observations cliniques qui montrent la capacité de Omicron a se répliquer chez les personnes vaccinées
montrant un taux faible d’anticorps neutralisants’.

Le vaccin PapMV-RBD a induit la production de titres plus élevés d’anticorps que le vaccin PapMV + RBD
(Fig. 3) et conséquemment, a été plus efficaces a neutraliser l'infection (Fig. 4). En se basant sur les titres en
anticorps anti-RBD obtenus avec les vaccins PapMV-RBD et PapMV + RBD, et les niveaux de neutralisation, il a
été possible d’évaluer le plus petit titre capable de générer plus de 90% de neutralisation pour chacun des vaccins.
Les calculs révelent qu'il faut des titres en anticorps 3,93 plus élevés avec le vaccin PapMV + RBD pour neutraliser
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les virus d’origine ou Delta qu'avec le vaccin PapMV-RBD, suggérant que le pouvoir neutralisant des anticorps
générés avec PapMV-RBD sont supérieurs au vaccin PapMV+RBD. Le couplage a la plateforme vaccinale semble
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Figure 4. Micro-neutralisation in vitro. Une dilution 1:10 suivie de dilutions 1:30 avec les sérums de souris
immunisées avec tampon (‘formulation buffer’), PapMV + RBD et PapMV-RBD, ont été utilisés pour
neutraliser I'infection sur des cellules VeroE6 avec la souche originale, Delta et Omicron du SARS-CoV-2.
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Figure 5. Titres viraux (SARS-CoV-2) dans les poumons de fois. Comme anticipé, les souris immunisées
souris K18 vaccinées avec tampon (‘formulation buffer’), une avec le PapMV seul ou le tampon ont été
ou deux doses de PapMV-RBD ou PapMV seul et infectées infectées et montrent des niveaux trés élevés
avec la souche originale. ****<0,0001, ***<0,001 de virus dans les poumons (Fig. 5)2".

Objectif du projet
Démontrer le potentiel du vaccin PapMV-Me en protection contre le SRAS-CoV-2.
Sous-objectifs
-Optimisation du couplage du peptide Me sur les nanos du PapMV
-Essais d'immunogénicité
-Essais de micro-neutralisation
-Valider la capacité des anticorps anti-Me a reconnaitre la surface de cellules infectées au SRAS-CoV-2
-Valider que les anticorps anti-Me de patients convalescents reconnaissent la structure de Me présentée a la
surface des nanoparticules.
-Essais de protection dans le modéle animal K18-ACE2

Méthodologie

La production de nanoparticules, le couplage de peptides a leur surface, les techniques pour analyser les réponses
immunitaires, les micro-neutralisations, les infections au SRAS-CoV-2 chez les animaux vaccinés ainsi que les
accés au laboratoire de niveau NC3 nécessaires a I'exécution de ce projet sont déja des acquis et ont été
développés lors du développement du vaccin PapMV-RBD.

1- Optimisation du couplage du peptide Me sur les nanos du PapMV: Un lot de PapMV nanos, le peptide Me ainsi
qgu’un lot de sortase A sont déja disponibles pour faire ces expériences. Le couplage sera effectué comme déja
décrit'” 182123 Des résultats préliminaires démontre qu’un niveau de couplage de 20% du peptide Me sur les
nanos du PapMV est bien toléré et méne a la production de PapMV-Me stable et immunogénique aprés seulement
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) - une immunisation (Fig. 6). Ce résultat préliminaire est encourageant. Il
1 immunisation

nous reste a optimiser les niveaux de couplage et tenter d’obtenir des

.- ] PapMV-Me possédant un niveau plus élevé pour en augmenter
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réalisable considérant les résultats préliminaires déja obtenus.

Figure 6. Souris C57BL/6 L ) . .
immunisées i.m., une fois avec du | 2-Immunogénicité des PapMV-Me : Afin de générer une dose-réponse,

tampon (-), 60pg de PapMV et 6ug 10 groupes de souris C57BL/6, 5 par groupe, sgropt irrjmunisées avec
de peptide Me non-couplé et avec le _10, 30_ ou 90ug QU PapMV-Me sélectlonne a I'étape 1 Deux
PapMV-Me couplé (60ug). Les immunisations a 21 jours d’intervalle, par Ia. voie intramusculaire (|_.m.)
ELISA révélent la réponse IgG2c 21 seront effectuées. Les groupes seront vaccinés avec des formulations
jours aprés immunisation. contenant le PapMV-Me optimisé, le PapMV + Me non-couplé, le

peptide Me seul (méme quantité que celle couplée sur le PapMV-Me),
le PapMV ou le tampon. Les prises sanguines seront effectuées au jours -1 et 21. Au jour 42, le sang sera récolté
par ponction cardiaque. Les sérums issus des extraits sanguins serviront aux essais de MNA. Des ELISA dirigés
envers le peptide Me seront effectués pour évaluer les titres en anticorps (IgG totaux et 1gG2c). L’affinité des
anticorps générés par les immunisations sera évaluée par résonance plasmonique de surface (SPR) afin de
quantifier 'augmentation de I'affinité des anticorps générés par la multimérisation a la surface des nanoparticules
dans le vaccin PapMV-Me.

3- Essais de micro-neutralisation (MNA): Brievement, 20 TCIDso du SRAS-CoV-2 Omicron sera pré-incubé
pendant une heure avec un sérum dilué inactivé par la chaleur dans un rapport 1:10, suivi d’'une série de dilutions
(rapport 1:3). Le mélange virus/sérum sera ensuite utilisé pour infecter des cellules VeroE6 pendant une heure a
37°C sous 5% CO0.. Apres les lavages, les cellules seront incubées pour 72 heures pour laisser le virus se répliquer
dans les cellules infectées. Le taux d’infection des cellules sera révélé en utilisant un anticorps polyclonal de lapin
dirigé contre la protéine N et un anticorps anti-lapin conjugué a la péroxidase dans un essai de type ELISA
modifié2. Ces essais sont effectués dans la laboratoire NC3.

4- Valider la capacité des anticorps anti-Me a reconnaitre la surface de cellules infectées au SRAS-CoV-2 : En
bref, des cellules VeroE®6 infectées avec le SARS-CoV-2 (Omicron) seront fixées sur une lamelle et utilisées en
‘immunodétection’ utilisant le sérum des souris vaccinées avec le PapMV-Me. Les lamelles et les infections sont
effectuées dans le laboratoires NC3. Apres fixation et inactivation du virus avec des détergents, les lamelles sont
acheminées au laboratoire de microscopie localisé dans un environnement NC2. Le complexe anticorps-Me sera
révélé avec un anticorps anti-souris couplé a un fluorophore. En microscopie confocale, la localisation de Me a la
surface de la cellule infectée sera confirmée. Ce résultat permettra de valider les observations d’autres
laboratoires'? qui ont montré la présence de Me en surface des cellules infectées.

5- Valider que les anticorps anti-Me de patients convalescents reconnaissent la structure de Me présentée a la
surface des nanoparticules : Les sérums de 5 patients qui n’ont jamais été infectés par le virus de la COVID-19 et
5 patients convalescents de la COVID-19 seront utilisés pour faire des ELISA dirigés contre le vaccin PapMV-Me,
le peptide Me ou les nanos du PapMV. Si la structure de Me présentée sur le vaccin PapMV-Me est similaire a
celle du Me produit par le virus lors de linfection, il est attendu que les sérums de patients convalescents
réagissent avec le PapMV-Me, validant ainsi que la structure du Me présentée a la surface du PapMV-Me est
adéquate.

6- Essais de protection dans le modéle animal K18-ACE2 : Des souris K18 (transgénique exprimant le récepteur
ACE2), 5/groupe, seront immunisées 2 fois a 21 jours d’intervalle, i.m., avec le vaccin PapMV-Me, PapMV, ou le
tampon. Au jour 42, les souris vaccinées seront infectées avec le SRAS-CoV-2 (variant Omicron). Au jour 5 aprés
infection, les animaux seront sacrifiées et les titres viraux seront évalués dans des broyats de poumons infectés
pour révéler I'efficacité du vaccin. Ces essais sont effectués dans le laboratoire NC3.
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Résultats escomptés et plan de transfert de connaissances

Basé sur nos résultats préliminaires, il est attendu les nanos du PapMV couplées a de hautes densités (>50%) de
peptides Me, seront plus immunogéniques que les nanos couplées a 20% présentée a la Fig. 4. Selon nos
prédictions, les titres d’anticorps anti-Me augmenteront proportionnellement avec la densité de couplage'®. Les
sérums des animaux ayant été vaccinés avec PapMV-Me permettront de révéler le potentiel neutralisant de ces
anticorps contre le variant Omicron. Considérant que M est abondant dans la particule virale, les anticorps anti-
Me devraient neutraliser efficacement l'infection virale par Omicron. Si c’est le cas, I'efficacité du vaccin testé en
protection contre les infections par Omicron confirmeront ce résultat. Si les essais de neutralisation sont négatifs,
le potentiel de protection du vaccin sera tout de méme testé car il est probable que 'ADCC, via la production
d’anticorps anti-Me, permette de protéger les animaux vaccinés. Des essais in vitro d’ADCC seront effectués si
c’est le cas, mais ces essais ne seront pas couverts par le financement du RQCP. La validation de la présence
du peptide Me a la surface des cellules infectées par le virus Omicron supportera le concept que 'ADCC est un
mécanisme immunologique de protection possible pour contrer I'infection, comme précédemment démontré avec
un vaccin PapMV-M2e capable d'induire une protection contre une infection par le virus influenza A%?. La
détection du peptide Me a la surface du PapMV-Me avec des sérums de patients convalescents permettra de
valider que la structure du Me utilisée a la surface du PapMV-Me est similaire a celle du virus chez les personnes
infectées. Ces résultats seront publiés et partagés sur le réseau RQCP et feront I'objet d’'une présentation publique
aux autres membres du réseau.

Ce projet est complémentaire a d’autres projets de développement de vaccins dans notre laboratoire
contre le SRAS-Cov-2 qui sont en cours et financés par les IRSC, couvrant la période de mars 2020-mars 2022.
Ces vaccins sont basés sur I'utilisation du domaine RBD et la protéine N comme antigene vaccinal. La production
du vaccin PapMV-Me n’est pas financé. Cependant, le développement de ce vaccin nous permettra de produire
un vaccin a spectre élargi de protection contre le SRAS-CoV-2 en mélangeant PapMV-RBD (Fig.2-5) avec
PapMV-Me dans une formulation contenant les deux types de nanoparticules. Ces résultats supporteront le
renouvellement de notre prochaine demande de subvention dédiée au développement d’'un vaccin a spectre élargi
contre le SRAS-CoV-2. La validation de la cible Me en protection contre les coronavirus est importante car cette
approche pourrait étre utile pour le développement rapide d’'un vaccin contre un nouveau coronavirus non
apparenté au SRAS-CoV-2. Finalement, si le vaccin PapMV-Me est efficace, il pourrait aussi étre utilisé pour
complémenter les vaccins courants sur le marché dans le but d’en augmenter le spectre de protection.

Equipe et répartition des taches

Les personnes de mon équipe de recherche qui seront impliquées dans ce projet seront Mme Mariléne Bolduc,
une professionnelle de recherche avec plus de 20 ans d’expérience dans mon laboratoire. Elle sera entre autres
impliqguée dans la rédaction de protocoles BPL, du controle de qualité des expériences effectuées dans le
laboratoire et des essais ELISA. La technicienne Caroline Garneau sera responsable des immunisations chez les
souris et des infections avec le virus SARS-CoV-2 Omicron dans le laboratoire NC3. Une étudiante au PhD, Santa-
Mariela Olivera-Ugarte sera impliquée dans divers aspects de ce programme de recherche comme le contrdle de
qualité des nanoparticules, la microscopie confocale et 'immunolocalisation de Me sur les cellules infectées et
finalement, la validation de la structure du peptide Me avec les sérums de patients ayant subi une infection au
SARS-CoV-2. Ce sont les mémes membres de mon équipe qui ont généré les résultats présentés dans les figures
2-6.

Conclusion

La fabrication du vaccin candidat PapMV-Me est basé sur une production dans des bactéries, qui est 'approche
la plus économique et la plus efficace de production de protéines pharmaceutiques. De plus, les nanos du PapMV
ont montré une stabilité a 4°C sur plus de 7 années sans perte d’activité ou d’intégrité. Le PapMV-Me produit pour
les expériences préliminaires, a montré une stabilité de plus d’'un mois a 4°C et il est attendu que ce bénéfice soit
une caractéristique de ce nouveau vaccin. C’est un avantage important pour la distribution du vaccin et son
entreposage. Si montré efficace en neutralisation et en protection, le PapMV-Me a le potentiel de complémenter
les vaccins courants contre le SARS-CoV-2 pour en augmenter le spectre de protection contre les variants
émergents.

La validation de I'utilisation du peptide Me comme antigéne vaccinal est trés importante car une approche
similaire pourrait étre utilisée pour le développement de vaccins contre d’autres coronavirus, comme un MERS-
CoV-like par exemple, si jamais cette situation se présente. Le peptide Me du MERS-CoV différe de celui du
SARS-CoV-2. Cependant, un peptide de 20 acides aminés peut étre rapidement fabriqué en période de pandémie
et couplé a la plateforme du PapMV dans le but de produire rapidement un vaccin a spectre élargi. Sachant que
les nanos du PapMV peuvent étre entreposées pendant plusieurs années sans perte d’intégrité, le systéme de
production de vaccins proposé dans cette demande a le potentiel de répondre a un besoin important pour protéger
les Québécois contre d’autres coronavirus qui pourraient émerger dans le futur.
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Echéancier

En bref, la premiere étape (Q1) du projet sera
ECHEANCIERS Périodes (Q=3 mois) d’optimiser le couplage du peptide Me a la surface des
Etapes QI Q2 a3 Q4 nanoparticules, de produire un lot de 50mg, de valider
la stabilité des nanoparticules du PapMV-Me,
compléter leurs caractérisations  biochimiques,
biophysiques et le contrble de qualité. La deuxiéme
étape (Q2) consiste a valider 'immunogénicité du

1- Optimisation couplage
2-Immunogénicité
3-Micro-neutralisation

4-Me localisation surface vaccin PapMV-Me et générer les sérums qui seront
5-Me détection/sérum patient utilisés en Q3 pour effectuer les essais de micro-
6-Protection a I'infection - neutralisation, de localisation de Me en surface des

cellules infectées et finalement, en Q4, les essais de

protection contre une infection avec Omicron.

Budget

En bref, Mme Bolduc, professionnelle de recherche de mon laboratoire ainsi que Mme Garneau, technicienne,
travailleront respectivement I'équivalent de 1 mois a temps plein, répartis sur toute 'année, pour effectuer les
opérations présentées dans cette demande de financement. Mme Olivera-Ugarte, étudiante au PhD qui a déja
obtenu un support financier du FRQS, participera activement a ce programme de recherche et sera impliquée
dans toutes les opérations du projet. Des souris C57BL/6 (60 x 35$) seront utilisées pour faire les essais
d’'immunogénicité et la dose-réponse. Des souris K18 (15 x 65$), transgéniques et exprimant le récepteur humain
ACE2 seront utilisées pour les essais de protection. Les frais d’hébergement (1,67$/jour/cage de 5 souris) a
'animalerie ont été calculés pour une période de 50 jours pour 75 souris. L’achat d’'un IgG anti-souris couplé a la
péroxidase sera nécessaire pour les essais d'ELISA. Les frais d’entrée dans le laboratoire NC3 (300$/jour) pour
9 jours sont nécessaires pour les essais de micro-neutralisation, la production de lames avec des cellules infectées
et fixées ainsi que pour les essais de protection. Les colts du projet sont minimaux, considérant que nous avons
déja plusieurs activités de recherche et développement de vaccins contre la COVID-19 dans le laboratoire et que
plusieurs réactifs et protéines recombinantes sont déja disponibles. Les financements obtenus a ce jour sur le
développement de vaccins contre la COVID-19 n’inclut pas le vaccin PapMV-Me décrit dans ce programme de
recherche. Notre intention est de profiter de cette opportunité pour générer des résultats préliminaires sur le
potentiel de l'utilisation du peptide Me en vaccination qui nous permettront de renforcir notre position et appliquer
pour un financement plus important aux IRSC a une date ultérieure.

BUDGET
Salaires
-Mariléne Bolduc 6 300,00 $
-Caroline Garneau 3920,00 $
-Santa-Mariela Olivera-Ugarte - S
Animaux
-Souris C57BL/6 2 100,00 $
-SourisK18 975,00 S
-Accomodation 1260,00 S
Consommables
-ELISA (IgG anti-souris) 600,00 S
-FraisNC3 2 700,00 $
-autres 145,00 S
TOTAL 18 000,00 $
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