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	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-75

	Titre scientifique du projet
	

	[bookmark: _GoBack]Titre non-technique du projet
	Rôle des protéines APOBEC3 dans la réponse immune innée et développement du cancer du sein chez la souris.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	12/09/2019 (adaptation)

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Du 01-02-19 ou 01-02-2021, 2 ans

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, le 01/04/21

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	APOBEC3 cancer du sein

	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)
	Une signature de mutation détectée dans presque tous les types de cancer a été attribuée aux enzymes APOBEC3s (ou A3s). Les A3s sont des protéines cellulaires luttant contre les infections virales. Le cancer du sein est une des principales causes de mortalité par cancer et une fraction importante de tumeurs mammaires porte les marques de mutations induites par les A3s. Le but de ce projet est de comprendre la chaîne des événements qui ont conduit à la signature de mutation par les A3s dans le cancer du sein afin de développer des traitements prophylactiques ou thérapeutiques. Pour mener a bien ce projet, nous créerons une lignée murine développant spontanément des tumeurs mammaires et exprimant le gène APOBEC3B.

	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 maximum)
	Nous espérons obtenir une meilleure compréhension du développement du cancer et pouvoir proposer de nouvelles approches prophylactiques ou thérapeutiques.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	mus musculus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	249

	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?
	Les souris développeront des tumeurs mammaires (adénocarcinome mammaire multifocal). Les tumeurs pouvant métastaser au niveau  des ganglions et des poumons, le niveau de gravité estimé est sévère. Les souris seront euthanasiées par injection de barbituriques à 20 semaines d’âge ou dès que le développement de la tumeur influencera négativement le bien-être de l'animal ou si une perte de poids égale ou supérieure à 20% est observée.

	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 proposons de développer un nouveau modèle murin de cancer du sein impliquant les enzymes APOBEC3. Le but de ce nouveau modèle est de mieux simuler le développement du cancer du sein. Il n'existe à ce jour aucune alternative à l'expérimentation animale pour la validation de traitement anti-cancer.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre d'animaux par groupe a été déterminé sur base des données bibliographiques disponibles et l'utilisation d'outils statistiques.

	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
	L’étude porte sur le rôle de certains gènes humains sur le développement de cancer. Des homologues à ces gènes n’existent que chez les mammifères. Nous ne pouvons pas utiliser comme modèle d’étude une bactérie, une levure ou un poisson. Les souris APOBEC3 sont les mammifères les plus appropriés pour cette étude.  

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Une attention et un suivi quotidien seront réalisés au cours du développement des tumeurs. Un enrichissement des conditions de vie sera mis en place pour éviter les possibles comportements stéréotypés (maintien des souris le plus possible en groupe stable, matériaux utilisables pour la nidification, tubes et boites pour se cacher). Une imagerie par IRM sera réalisée pour détecter le plus tôt possible l'apparition des métastases pulmonaires et mettre un terme à l'expérimentation avant l'apparition de signes cliniques respiratoires.




