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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Réalisation de tests comportementaux sur souris afin d’identifier les structures cérébrales en jeu dans la perte de mémoire provoquée par la perte d’un ARN régulateur.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	10/05/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	8 mois (13-05-19 au 31-12-19)

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, en fin de projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Souris, mémoire, microARN, tests comportementaux, peur conditionnée 

	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)
	Notre projet vise à comprendre les fonctions d'un micro-ARN, un petit ARN capable de réguler l'expression d'autres gènes. Il a été montré que chez l'homme, ce micro-ARN (miR-767) est exprimé dans le cerveau, le testicule et dans certains cancers. Toujours chez l'homme, il régule l'expression de gènes impliqués dans divers processus, dont la différenciation cellulaire, la maturation neuronale, l'acquisition et l'extinction de la mémoire et le développement tumoral. Nous disposons de souris transgéniques ayant perdu l'expression de miR-767. Une première batterie de tests passés sur ces souris a mis en évidence un effet de la perte de miR-767 un processus de mémorisation (plus particulièrement : le fait d’associer un contexte à un événement négatif qui arrive dans ce contexte). Ce processus fait notamment appel à 2 structures du cerveau appelées « amygdale » et « hippocampe ». Le but du présent projet est de déterminer laquelle de ces structures est en jeu par des tests plus ciblés.

	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la  science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils  bénéficier du projet)? (1000 caractères maximum)
	Ce projet s'inscrit avant tout dans un programme de recherche fondamentale. Comme repris ci-dessus, l'expression de miR-767 est restreinte chez l'homme au cerveau et au testicule et est activée dans des cellules cancéreuses. Un premier intérêt est de comprendre ses fonctions "normales" et de faire progresser les connaissances générales. Ensuite, si ce miARN participe au développement tumoral, il pourrait être intéressant de le cibler dans une approche thérapeutique. Dans ce cas, les connaissances obtenues pourraient servir à anticiper de potentiels effets secondaires d'une telle thérapie, par exemple sur la mémoire.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris (Mus musculus)

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	96

	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?
	Niveau modéré. La souris reçoit une décharge électrique modeste (2mA, pendant 2 secondes, à 5 reprises). Les animaux sont euthanasiés en fin d'expérience afin de prélever les tissus nécessaires pour analyse.


	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’est pas possible d’étudier in vitro l’impact d’une perte de fonction d’un gène sur des processus aussi complexes que le développement cérébral, la mémorisation et autres processus comportementaux. Les tests comportementaux nécessitent l’utilisation d’animaux.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre d’animaux requis a été établi sur base d’un test précédent. Un calcul statistique a déterminé le nombre d’animaux à utiliser pour être sûr de pouvoir détecter un effet déterminé, en tenant compte de la variabilité expérimentale obtenue précédemment.

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	La souris est un modèle relativement proche de l'homme, très bien caractérisé et relativement facile à modifier génétiquement. De plus, la séquence de miR-767 est bien conservée de l'homme à la souris. Le rôle de TET1 et TET3, deux cibles de miR-767 chez l'homme, dans le développement neuronal et dans l'acquisition et l’effacement ? de la mémoire, a par ailleurs été caractérisé sur modèle murin.

	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 sont observées quotidiennement et leur bien-être est analysé à l'aide d'une grille de score, afin de pouvoir identifier à temps un inconfort. Lorsqu'un animal dépasse un certain degré d'inconfort, il est euthanasié. Certains inconforts liés aux tests comportementaux (ex: choc électrique, voir "niveau de gravité" ci-dessus) sont incontournables et ne peuvent être minimisées.



