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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Comprendre pourquoi les tumeurs HPV positives sont radiosensibles

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	28/06/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Mai 2019 – Mai 2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui dans les 6 mois suivant la fin du projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	HPV, radiothérapie, cancers épidermoïdes

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
Recherches translationnelle ou appliquée : oui
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)
	Comprendre d'où provient le fait que les tumeurs HPV positives soient radiosensibles et déterminer si ce concept de radiosensibilité est applicable dans tous les organes où HPV peut induire une cancérisation.

	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)
	Il est indispensable de comprendre plus en détail la raison de cette radiosensibilité différentielle afin d’adapter au mieux le traitement des patients et leur assurer une qualité de vie optimale. En effet, un traitement toujours aussi efficace mais allégé éviterai qu’on inflige aux patients des doses de traitement trop importantes et dont ils n’ont pas besoin, ne servant qu’à augmenter le nombre et l’intensité des effets indésirables

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris NOD/SCID

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	392

	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?
	Les effets négatifs attendus: les souris pourraient présenter de l’apathie ou de l'inconfort en raison du développement tumoral (sous-cutané).  Le niveau de gravité: C (modéré). Le sort des animaux: 28 jours après injection des cellules tumorales humaines ou en cas de masse tumorale dépassant 1000mm3, les souris seront euthanasiées

	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 nous est malheureusement difficile d’étudier le mécanisme de réparation à l'ADN  des carcinomes épidermoïdes HPV+ chez l’humain étant donné que le matériel pouvant être mis à notre disposition correspond à des « punch biopsie » contenant trop peu de tissu difficile à maintenir en vie pendant une période assez longue. Des lignées cellulaire in vitro ne présentent pas l'organisation tridimensionnelle observable in vivo


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre de souris utilisées dans nos expériences résulte d’un compromis entre la validité statistique des observations et l’utilisation d’un nombre minimal d’animaux. A cet effet,nous avons utilisé des modèles mathématiques (disponibles sur internet) dédiés au calcul du nombre d'animaux nécessaires et minimal pour obtenir des données relevantes.

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Choix des souris car la réalisation d'une partie de cette étude a déjà été faite in vitro et que l'on désire, notamment, pouvoir vérifier si nos résultats sont applicables in vivo chez l'animal afin de pouvoir, dans un futur plus ou moins proche, développer des approches thérapeutiques utilisables chez l'humain. L’état de santé des animaux est vérifié quotidiennement par les expérimentateurs eux-mêmes afin de s’assurer qu’il n’y a ni perte de poids ni perte d’appétit. Les animaux sont euthanasiés si leur condition laisse supposer un état de souffrance quelconque.

	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).
	Une visite quotidienne des animaux est prévue. Tous signes d’inconfort seront notés (réduction de motilité, d’appétit, perte de poids,...). En cas de développement d’un signe d’inconfort, un traitement par injection s-c de buprenorphine (0.05 mg/kg) sera entrepris.



