	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	[bookmark: _GoBack]Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-133

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Importance joué par une protéine kinase particulière dans le développement harmonieux du cerveau.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	03/10/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Octobre 2019 à Septembre 2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Non

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Développement, cerveau, cil primaire, Sonic Hedgehog, interneurone, oligodendrocyte

	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


	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Le cerveau comprend quatre grands types de cellules, les neurones (excitateurs et inhibiteurs), les astrocytes, les oligodendrocytes et les cellules microgliales qui participent à différents processus du développement cérébral et dans le cerveau adulte mature. C’est de la bonne intégration des différents processus que dépend le bon fonctionnement cérébral. Ce projet a pour but de comprendre le rôle joué par une protéine kinase qui est présentée comme essentielle pour la signalisation de type « Sonic Hedgehog », une molécule aussi appelée « morphogène » suite à son rôle primordial dans différentes étapes du développement cérébral et qui affecte différents types cellulaires.

	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)
	Au-delà d’une meilleure compréhension du fonctionnement cérébral, la protéine que nous étudions est mutées chez certains patients souffrant d’une forme d’épilepsie qui nécessite dans 80% des cas une médication tout au long de la vie. Mieux comprendre le rôle joué par cette protéine pourra nous faire progresser dans notre compréhension de la maladie et des processus développementaux affectés.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	416

	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?
	Aucun effet négatif grave n’est attendu. Nous générerons des souris dont le gène est inactivé dans des populations cellulaires particulières (donc restreintes). Tout au plus pourrait-il y avoir l’un ou l’autre léger déficit comportemental spécifique mais ils sont difficiles à prévoir et seront peut-être aussi difficiles à détecter sans le recours à des tests particuliers. Tous les animaux seront euthanasiés pour des analyses histologiques, biochimiques et/ou moléculaires.

	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
	L’objectif de ce projet est d’évaluer comment la perte de fonction d’un gène peut affecter les fonctions cérébrales et le comportement de l’animal. Cela  permettra de comprendre la fonction de ce gène/protéine dans la formation et la maturation du système nerveux central au cours du développement embryonnaire mais aussi après la naissance. Il n’existe pas à notre connaissance de méthodes alternatives in vitro reproduisant la complexité fonctionnelle du cerveau jeune et/ou adulte (les organoïdes qui sont en plein développement à l’heure actuelle ne peuvent non plus reproduire la complexité et la diversité des structures cérébrales existantes).

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Afin de minimiser le nombre d'animaux utilisés, nous avons eu recours à un programme statistique (G*Power) permettant de calculer le nombre d'animaux nécessaire et suffisant pour obtenir des résultats statistiquement significatif.
Nous optimaliserons des croisements afin de maximiser le nombre d’individus analysables à chaque portée.

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Nous nous intéressons au développement cérébral et à son implication dans l’apparition de certaines formes d’épilepsie. Il faut donc choisir une espèce dont le cerveau est suffisamment semblable au cerveau humain. Pour cette raison, des espèces trop éloignées du point de vue évolutif (insectes et poissons p ex) ne sont pas appropriées puisque leur cerveau est très différent de ceux des mammifère. 
Enfin ICK, est proche du point de vue de sa séquence en acides aminés de deux autres kinases dénommées MAK et MOK. Chez les espèces « moins évoluées » (C. elegans, drosophile, Danio Rerio), il n’existe qu’un orthologue. Cela signifie aussi que chez les mammifères, les protéines MAK, MOK et ICK remplissent des rôles différents qu’il est impossible d’étudier chez une espèce plus simples.

	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
	

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les souris seront hébergées en groupe avec matériel d'enrichissement. Les souris sont inspectées de façon journalière et si un problème était observé suite à un effet « indésiré » résultant d’un croisement particulier, une décision serait prise en accord avec le responsable vétérinaire. Idéalement dans ce cas, les souris seraient euthanasiées avant l’apparition des symptômes démontrant une souffrance.



