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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Etude des conséquences d’un surnombre de neurones inhibiteurs sur le développement cérébral

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

	Durée du projet (date de début et de fin)
	3 Décembre 2019 – 30 Novembre 2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, à la fin des expériences ou à l’échéance du dossier

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Cerveau, cortex, développement, interneurones, circuiterie

	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 : oui


	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Des études au laboratoire ont décrit un modèle murin dans lequel les interneurones migrent dans le cortex en surnombre pendant le développement cérébral suite à l’invalidation de la protéine CCP1. Ces études ont également mis en évidence un dialogue entre les interneurones surnuméraires et les cellules du cortex, modifiant ainsi la fine régulation du développement cortical. Toutefois, les effets de ces évènements développementaux sur l’établissement de la circuiterie cérébrale n’ont pas été décrits.
L’objectif de ce projet est d’étudier de manière longitudinale le développement de la circuiterie cérébrale du développement à l’âge adulte à l’aide du modèle murin dans lequel CCP1 est invalidé dans les interneurones.

	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)
	Ce projet focalisé sur la communication entre interneurones et cellules du cortex pendant le développement apporte de nouvelles connaissances conceptuelles et améliore donc notre compréhension du développement cérébral en général. 
De plus, la protéine CCP1 étudiée dans le cadre de ce projet est mutée chez des patients humains souffrant d’autisme, difficultés d’apprentissages et retard mental. Il est donc possible que les mécanismes développementaux étudiés dans le cadre de ce projet soient mis en relation avec les altérations cérébrales dont souffrent ces patients.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris, Mus Musculus domesticus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	112 femelles gestantes et 48 souriceaux

	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?
	La plupart des expériences nécessitent la collecte du cerveau après avoir euthanasié l’animal et ne sont donc pas source de stress physique ou émotionnel. Une expérience nécessite l’injection in utero d’une solution ce qui est une source potentielle de douleur pour la mère. Les animaux opérés reçoivent un traitement permettant de contrôler la douleur et sont surveillés quotidiennement. 


	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
	Le développement cortical implique des mécanismes complexes régulant finement la différentiation et la migration des neurones pour permettre la formation d’un cortex fonctionnel. Les signaux intracellulaires et extracellulaires régulant ces processus varient à la fois de manière spatiale et temporelle et ne sont donc pas encore reproductibles in vitro. C’est pourquoi des embryons sont nécessaires pour obtenir des résultats en accord avec la réalité biologique du développement cortical. De plus, des études architecturales du cortex, pour lesquelles aucune méthode alternative n’existe, seront effectuées dans le cadre de ce projet.


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Selon la littérature, les activités concernées ne constituent pas des répétitions non justifiées d'études antérieures. Pour les expériences qui le permettent, un même animal sera utilisé pour plusieurs expériences afin de réduire le nombre d’animaux utilisés. Par ailleurs, nous avons réalisé un calcul en utilisant l'outil G*power afin de prédire le nombre d'animaux dont nous aurons besoin pour collecter des résultats statistiquement significatifs. 


	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
	L’espèce murine est relativement facile à manipuler, permet l’étude embryologique à des stades précis et présente des mécanismes moléculaires et une anatomie proches de l’homme. De plus, les études décrivant les conséquences d’une invalidation de CCP1 dans les interneurones ont été réalisées chez la souris. Le projet de recherche s’inscrit dans la continuité de ces études sur la souris et doit donc dans un premier temps être réalisé chez la souris. 


	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les animaux sont monitorés quotidiennement afin de réagir rapidement à tout problème éventuel. Les femelles gestantes opérées recevront un analgésique à effet prolongé pour limiter la douleur entre l’opération et l’euthanasie et seront monitorées régulièrement.



