	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-142

	Titre scientifique du projet
	[bookmark: _GoBack]

	Titre non-technique du projet
	Etudes avancées sur les anomalies provoquant la progression du myélome multiple.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	03/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/01/2020-31/12/2024

	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)
	Cancer, métastase osseuse, anomalies génétiques

	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)
	Le myélome multiple est un cancer hématologique incurable qui se manifeste souvent par des lésions osseuses causant des douleurs ou des fractures. Il évolue de deux entités précurseuses : la gammapathie monoclonale de signification indéterminée et le myélome indolent. Dans le projet actuel, nous souhaitons étudier le développement des lésions osseuses dans un modèle syngénique permettant d’étudier la contribution des cellules immunitaires. Effectivement, les cellules tumorales dépendent des autres cellules de l’environnement pour leur croissance.  
Le modèle murin du myélome consiste en l’injection de cellules 5TMM qui vont fortement induire des lésions lytiques ressemblant grandement ainsi au développement du myélome chez l’homme. Nous investiguerons les altérations génomiques, immunitaires et protéiniques au sein des cellules myélomateuses au moment où cette ostéolyse s’installe. Finalement, nous suivrons aussi des cellules inflammatoires connues pour leur contribution à l’ostéolyse, lors de cette progression. 
Ces expériences ne sont pas possibles sur d’autres modèles (par exemple des cultures en 3D) car les interactions avec le stroma, l’os et les autres cellules restent trop complexes à mimer

	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)
	Identification de mécanismes de métastase osseux.
Identification des nouvelles cibles de traitement.


	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris 

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	40

	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?
	Douleurs, apathie asthénie suite au développement de tumeurs.
Degré de souffrance de C à D.
Nous pallions les douleurs avec des antidouleurs.
En cas de manifestations de maladie, toute la cohorte sera euthanasiée.

	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
	Absence d’alternatives qui miment le développement tumoral en interaction avec les cellules immunitaires ET osseuses

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre de souris utilisées est calculé par des tests statistiques, basés sur la probabilité de trouver une différence significative et sur la différence attendue.

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Le projet actuel souhaite étudier l'évolution d’un cancer hématopoïétique. Bien que des modèles de myélomes aient été développés dans des zebrafish, les réponses immunitaires et le remodelage osseux est différent dans des poissons comparés aux mammifères et donc ces modèles ne sont pas utilisables pour étudier les réponses immunitaires et l’ostéolyse induite par une maladie cancéreuse.


	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).
	Nous travaillons depuis 2009 avec différents modèles murins de myélome multiple. Après discussion avec les membres de la commission d’éthique, le suivi journalier de souris atteintes d’un myélome multiple repose sur l’évaluation de 5 paramètres cliniques et des critères décisionnels ont été proposés et appliqués au laboratoire



