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	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-24

	Titre scientifique du projet
	[bookmark: _GoBack]

	Titre non-technique du projet
	Production de sérum à l’encontre d’herpèsvirus de ruminants

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	27/03/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	1/05/2019 => 1/03/2023

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	OUI, à la fin du projet.

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Alphaherpesvirus, Gammaherpesvirus, Rhinotrachéite infectieuse bovine, mus musculus, sérum monospécifique

	Objectif du projet
	

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

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Ce projet s’inscrit dans la recherche d’explications et de caractérisation de réactions sérologiques dites « aspécifiques » dans le cadre du plan de lutte de la rhinotrachéite infectieuse bovine (IBR). L’IBR est causée par un alphaherpesvirus, l’herpesvirus bovin 1 (BoHV1). Le plan de lutte de l’IBR, instauré en Belgique depuis 2006 (premièrement sur base volontaire pour ensuite devenir obligatoire en 2012), fait suite à la directive européenne 64/432/CEE. Chaque troupeau belge possède désormais un statut IBR (de I1 à I4) et a l’obligation de tester un pool d’animaux, selon les critères évoqués dans l’AR 2006023238, chaque année afin de maintenir son statut. C’est lors de maintien de troupeaux indemnes et n’ayant jamais eu recours à la vaccination que ces réactions sérologiques dites « aspécifiques » sont survenues. La méthode de détection de l’IBR repose sur une analyse ELISA de la glycoprotéine B de BoHV1 pour les troupeaux I4. Les réactions aspécifiques sont telles que la réponse est positive pour gB, mais négative pour gE ce qui exclu la souche sauvage de BoHV1. Elles peuvent se rencontrer chez plusieurs animaux d’un même troupeau ou ne concerner qu’un seul. Leur persistance dans le temps est, elle aussi, variable. Différentes hypothèses en vue d’expliquer ce phénomène sont avancées comme, entre autres, une cross-reaction ou une recombinaison avec un autre herpesvirus de ruminant. C’est pourquoi nous avons réuni différentes souches d’alphaherpesvirus et de gammaherpesvirus de ruminants afin de déterminer leur reconnaissance potentielle par une collection de séra issue du terrain et présentant des réactions aspécifiques. Les souris permettront la production de sera monospécifiques pour chaque souche virale utilisée dans notre approche. Ces séra monospécifiques sont indispensables au développement et au contrôle de la bonne mise en œuvre de l’approche proposée.


	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)
	La compréhension de l’origine de ces réactions aspécifiques est primordiale pour les éleveurs de bovins belges et européens. En effet, les élevages dans lesquels des réactions aspécifiques gB+ sont rencontrées perdent leur statut I4 s’ils décident de garder le ou les animaux incriminés. Ceci pose des problèmes majeurs pour ces élevages et la valorisation de ces troupeaux et d’autre part, menace l’atteinte de l’objectif d’une Belgique indemne d’IBR.
Les souris, via les sera monospécifiques, permettront de confirmer ou d’infirmer certaines hypothèses et ainsi, d’avancer dans la compréhension des réactions sérologiques aspécifiques.

Ce projet pourrait dès lors être très profitable pour l’ensemble du secteur de l’élevage bovin.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Mus musculus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	100


	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?
	Des effets secondaires liés à l’immunisation à l’encontre de différents alphaherpesvirus et gammaherpersvirus de ruminants ne sont pas attendus.
Cependant, si un animal venait à présenter des signes manifestes de souffrance au cours de l’expérimentation (abattement important, cachexie,etc..) ou si un animal manifestait un seul des points limites suivants, il serait aussitôt euthanasié : 
-Perte de poids rapide et/ou supérieure à 20%
-Abattement important et/ou tout signe d’atteinte du système nerveux central (hypo/hyperactivité, immobilité, parésie, ataxie, hypo/hyper réflexie)
-Tout signe de détresse respiratoire (tachypnée, respiration difficile)
-Tout autre signe clinique indiquant un état de souffrance 

	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
	Il n’existe aucune autre alternative permettant la production de sera monospécifiques contre les alphaherpesvirus et gammaherpersvirus de ruminants utilisés.

Aucune expérience similaire n’a été décrite, il n’est donc pas envisageable de se procurer un sérum monospécifique pour l’un des herpesvirus prévus.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Nous pensons qu’un minimum de 60 et un maximum de 100 souris est suffisant. Ce nombre a été déterminé sans méthodes statistiques, à l’appui des autres modèles préalablement publiés (journaux consultés pour établir le protocole d’immunisation : Infection & Immunity et J. Immunol). Nous avons prévu plus de souris au cas où l’immunisation de certaines n’était pas suffisante.

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

	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
	La production de polysera monospécifiques (à l’encontre d’un seul virus) n’est possible qu’en modèle animal. La souris est le modèle de choix dans le cadre de notre projet (la production en modèle lapin étant plus lourde et produisant sans doute trop de sérum au regard des besoins du projet).

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	De manière générale, les souris doivent bénéficier d’un espace adéquat et d’un environnement enrichi, dont l’absence peut entraîner l’apparition de comportements stéréotypés. Le milieu des souris est enrichi avec des bouts de tuyau en PVC, des morceaux de bois autoclavés ainsi que du papier et un abri en carton. Il est également important de tenir compte du rythme nycthéméral approprié à l’espèce. 

Par ailleurs, une anesthésie des souris à l'isoflurane sera prévue pour chaque manipulation pouvant entraîner du stress ou de la douleur (injections intra-péritonéales et prélèvements sanguins). L’anesthésie à l’isoflurane permet de réduire fortement le stress et la douleur liés aux manipulations et prévient les risques de mauvaise réalisation de ces manipulations ; elle assure également un réveil rapide, ce qui limite les risques de troubles de la thermorégulation. 

De plus, le bien-être des animaux sera évalué quotidiennement et des points limites sont établis de façon à euthanasier les animaux dont le bien-être serait significativement altéré. Les animaux seront également pesés hebdomadairement.




