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	Titre non-technique du projet
	Protonthérapie avec usage de nanoparticules dans le cadre du traitement du cancer

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	26/06/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/07/19 – 31/12/20

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, à la fin du projet – 01/03/21

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	protonthérapie, rayonnement X, cancer, thiorédoxine réductase, nanoparticules, injection intratumorale


	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
Recherches translationnelle ou appliquée : non
Test réglementaire et production de routine : non
Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal : non
Conservation des espèces : non
Enseignement supérieur ou  formation : non
Enquête médicolégale : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)

	Dans notre projet, nous nous sommes concentrés sur l’utilisation de nanoparticules non toxiques (Au et Si), capables d’augmenter la létalité dans les cellules cancéreuses irradiées.
Nous voulons étudier si l’utilisation de nanoparticules améliore les résultats de la protonthérapie, comme cela a été prouvé pour la thérapie par rayons X classique. Jusqu'à présent, il n'y a pas de données concluantes autres qu'in vitro qui pourraient soutenir une telle hypothèse.
Nous prévoyons de comparer les résultats de l’utilisation des nanoparticules dans l’irradiation classique des tumeurs par rayons X et en protonthérapie afin de déterminer si elle peut être également bénéfique dans les deux modes de traitement. Dans ce but, nous devons d’abord déterminer si de petites nanoparticules d’or (10 nm) administrées par voie intratumorale ont une chance de se répandre dans le tissu tumoral et d’être internalisées par les cellules cancéreuses. Ensuite, nous devons tester quelle est la période d'inhibition de la thiorédoxine réductase - une enzyme protégeant les cellules des radicaux libres - et à quelle vitesse la tumeur est débarrassée des nanoparticules. Cette connaissance permettra d'optimiser les intervalles de temps pour l'injection et le traitement par nanoparticules.


	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la la science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils  bénéficier du projet)? (1000 caractères maximu 

	Dans ce projet, nous essayons d'améliorer les résultats de la protonthérapie dans le cadre du traitement du cancer. Étant donné que près de 40% des personnes développeront un cancer au cours de leur vie et qu’il est la deuxième cause de mortalité dans le monde, il faut étudier toute possibilité d’augmenter les chances de guérison du patient ou de prolonger sa survie.
Si nos recherches aboutissent, nous pourrons peut-être réduire la radiorésistance de certaines tumeurs. Nous pouvons également contribuer à minimiser les effets indésirables de la radiothérapie: si nous pouvons délivrer des nanoparticules radiosensibilisantes de manière sélective dans la tumeur, une dose de rayonnement plus faible peut être efficace pour tuer ses cellules. Dans le même temps, les tissus sains sur le trajet du faisceau pourraient être moins endommagés.
De cette façon, nous ferions un premier pas pour traiter plus efficacement les patients cancéreux (hommes et animaux), avec moins d'effets secondaires, particulièrement dangereux pour les tissus nerveux comme les nerfs, et pouvant également entraîner des mutations entraînant l'apparition de nouvelles tumeurs dans des tissus précédemment sains.


	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Mus musculus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
Which animal species will be used?

	138 (96 dans le projet principal et 42 dans l’étude pilote) 

	Dans le contexte de ce qui est fait aux animaux, quels sont les effets  négatifs attendus sur les animaux, le niveau de gravité probable ou attendu  et le sort des animaux?

	La gravité de la procédure est sévère. Les animaux développeront un cancer du sein qui provoquera très probablement des métastases. Certains animaux ne seront pas du tout traités. Par conséquent, les tumeurs peuvent devenir assez volumineuses (jusqu'à 1,4 cm de diamètre), et certains seront traités par irradiation aux rayons X, ce qui peut entraîner des effets indésirables tels qu'une brûlure de la peau.
Le choix d’une gravité sévère se justifie dans la mesure où il existe une grande incertitude sur la douleur provoquée à la fois par la tumeur, les potentielles métastases et l’effet irradiant. De plus, l'injection de nanoparticules est assez longue et le volume injecté peut augmenter la pression intratumorale et causer de la douleur).
Parce que l'utilisation de certains analgésiques n'interfère pas avec nos résultats, nous pouvons et nous fournirons un traitement de la douleur si nécessaire.


	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum) Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Nous avons déjà effectué à la fois des simulations et des tests in vitro en amont à cette expérience. Malheureusement, à un moment donné de ces expériences, l’utilisation de méthodes alternatives, telles que la culture 3D, ne donne aucune réponse à nos questions. En travaillant sur un système biologique reconstitué, il serait impossible d'observer l'intégralité de la réaction telle qu'elle peut être observée avec le modèle animal, en apprendre davantage sur la distribution des nanoparticules dans la tumeur elle-même et dans d'autres tissus et organes, ce qui est crucial pour la planification du traitement. Sans modèle animal, nous ne saurons pas quelle est l'efficacité des nanoparticules dans le traitement des tumeurs ni quel impact elles pourraient avoir sur les métastases. C'est pourquoi nous ne pouvons pas appliquer le remplacement dans ce projet.


	
	

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Nous utilisons le plus petit nombre possible d'animaux. Nous menons une étude pilote pour planifier les expériences de la meilleure façon possible, pour obtenir des données concluantes, et nous essayons d'obtenir autant d'informations que possible d'un seul animal.
Pour l’étude pilote, nous utiliserons le même animal pour déterminer la distribution des nanoparticules dans les tumeurs, le sang, le foie, la rate et les reins, étudier l’activité de la thiorédoxine réductase dans la tumeur et estimer le taux de métastases dans les poumons. Pour l'expérience principale, nous étudierons également l'influence du traitement sur la tumeur primitive et les métastases. L'utilisation d'un nombre réduit d'animaux conduirait à des données non concluantes ou pourrait rendre l'interprétation de nos résultats impossible.


	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez le choix des espèces animales et pourquoi le(s) modèle(s) animal(aux) utilisé(s) sont les plus raffinés, eu égard aux objectifs scientifiques

	Nous avons décidé d'utiliser des souris, qui sont les modèles animaux les plus courants. Cela facilite la comparaison de nos résultats avec d'autres publications et il sera plus facile pour d'autres chercheurs de comparer leurs résultats avec les nôtres sans répéter l'expérience.
La souris est un mammifère dont la physiologie peut être comparée à l'homme, ce qui est également bénéfique. 
D'autre part, la taille de la tumeur sur laquelle nous allons travailler est suffisamment grande pour permettre une injection intratumorale et toutes les procédures à suivre.
Tous ces paramètres font de la souris notre modèle de choix.


	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).

	L’étude de la croissance tumorale étant l’un des objectifs de notre expérience, nous ne pouvons pas l’empêcher de se développer. Nous pouvons toutefois limiter les manipulations au minimum et fournir un traitement de la douleur si nécessaire.
Nous prévoyons d'utiliser un analgésique - la buprénorfine si des signes de souffrance sont détectés.
 Le bien-être des souris sera minutieusement vérifié chaque jour et si une ulcération apparaît, que la tumeur devient trop grosse ou que l’animal en souffre autrement, il sera euthanasié. En tant que point limite, nous avons choisi le moment juste avant que la tumeur atteigne la limite de taille acceptable (1,4 cm de diamètre).




