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	2019-72

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Imagerie haute résolution tri-dimensionnelle de la moelle épinière de souris

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	06/02/19

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Prolongation de deux mois du projet initial, donc jusqu’au 17/04/19

	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)
	moelle épinière,ex vivo, imagerie par tomographie

	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)
	#1. Visualiser de manière non invasive les neurones moteurs phréniques de souris en utilisant l’imagerie par tomographie XRPCT. A posteriori, corréler leur localisation par des techniques histologiques.
#2. Evaluer les dommages structuraux de manière non invasive après traumatisme médullaire cervical chez la souris, en utilisant l’imagerie XRPCT. A posteriori, confirmer les mesures de dommages médullaires par des techniques histologiques .

	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 technique de « X-ray high-resolution phase-contrast tomography » (XRPCT) est une modalité d’imagerie toute récente, non-invasive et qui permet d’obtenir un contraste du tissu nerveux et une résolution spatiale jamais égalés ce jour. Cette modalité d’imagerie du tissu nerveux est supposée devenir la prochaine révolution dans le monde de l’imagerie médicale et complémentera, une fois transposable à l’Homme, les techniques actuelles d’imagerie du système nerveux (ex : RMN ou PET-SCAN).

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Mus musculus C57BL/6 

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	20

	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?
	Le niveau de douleur attendu est estimé modéré. Les effets négatifs sont liés aux deux procédures chirurgicales. La première est l'injection de traceurs neuroanatomiques dans la cavité pleurale afin de mettre en évidence les neurones moteurs phréniques. La deuxième est l'induction d'une lésion médullaire cervicale par contusion. Après contusion, les animaux montreront une hémiparésie du membre supérieur droit. Les animaux seront ensuite euthanasiés 30 minutes ou 1 semaine après traumatisme médullaire. L'hémiparésie supérieur droite n'entrave pas les capacités d'alimentation de l'animal.

	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’imagerie non-invasive de la moelle épinière cervicale ne peut s’envisager que sur du tissu animal frais, soit in vivo soit ex vivo. Les raisons qui nous poussent à utiliser l’animal sont :
- la nouveauté de cette modalité d’imagerie non-invasive du système nerveux et l’absence d’atlas radiologique du système nerveux basé sur cette imagerie ;
- valider la XRPCT sur du tissu nerveux animal représentatif du système nerveux humain, préalable à l’utilisation à large échelle de tissu humain ou de volontaires humains

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Sur base de la littérature scientifique et sur base d'un calcul statistique, nous avons prédit le nombre minimum d'animaux afin de mettre en évidence des différences significatives du nombre de neurones entre les moelles épinères non traumatisées et les moelles épinières traumatisées.

	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
	Avant de réaliser de larges études de caractérisation sur la moelle épinière humaine ex vivo ou sur des volontaires humains, il est nécessaire de valider la technique d’imagerie XRPCT sur du tissu animal ex vivo. La moelle épinière de souris est un bon modèle de la moelle épinière humaine de par son organisation cytoarchitecturale et de plus les modèles animaux de traumatismes médullaires reproduisent une physiopathologie similaire à celle rencontrée chez l'humain. 

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	La douleur sera essentiellement liée aux procédures chirurgicales permettant l'accès à la moelle épinière. La douleur sera soulagée aux moyens d'injections péri-opératoires de dérivés morphiniques (buprénorphine). Plusieurs souris (5 maximum) partagent la même cage et ont la possibilité de construire un nid. Le bien-être est évalué quotidiennement et des points limites éthiques instaurés en cas de déficits entravant significativement le bien-être ou l’autonomie de l’animal ex : tétraplégie, hémiplégie, infection de plaie, dysurie …



