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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Le contrôle du comportement sexuel par le cerveau

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	19/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	5 ans (1/1/20-31/12/24)

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, dans les 3 mois après la fin du projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Comportement reproducteur, hypothalamus, kisspeptine, GnRH, oxyde nitrique, olfaction, phéromones, projections axonales

	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 aborde une question de la recherche très importante, à savoir la caractérisation complète d’un circuit neuronal, et plus particulièrement celui impliqué dans la régulation des comportements reproducteurs de type femelle. 
Notre recherche se focalise surtout sur les neurones à kisspeptine dans l’AVPV et ses projections en aval et en amont dans ce circuit neuronal. Nous utiliserons les outils scientifiques de nouvelle génération tels que l’optogénétique, la pharmacosynthétique, et les traceurs neuronaux de nouvelle génération. Grace à ces derniers, nous serons en mesure d’approfondir l’analyse de l’interconnexion des différentes populations neuronales rendue à ce jour fortement difficile par le manque de techniques appropriées.


	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)
	Ces expériences permettront de mieux comprendre le contrôle nerveux et endocrinien d’un comportement complexe chez un vertébré supérieur. Ces données pourraient servir de base à des études biomédicales ultérieures visant à résoudre des problèmes cliniques tels que le manque de libido et les troubles de la différenciation sexuelle, par exemple comme la dysphorie du genre

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	1385

	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 but des études est d’étudier le comportement sexuel des souris et leurs préférences sexuelles. Les tests impliqueront soit des interactions libres entre mâles et femelles, soit des choix de partenaires dans une arène à trois compartiments. Aucun stress particulier lié à ces procédures n’est attendu.


	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	Il n’existe pas une méthode alternative n’utilisant pas d’animaux 

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Nous étudions les mécanismes neuroendocriniens et génétiques sous-tendant la différenciation sexuelle du cerveau et du comportement.
Remplacement par des expériences ex vivo (culture cellulaire ou tissulaire, ordinateur modélisation) n'est pas possible car nous étudions les processus physiologiques. Ces interactions complexes ne peuvent être étudiées in vivo qu'en utilisant des animaux.


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Les expériences utilisent habituellement des groupes expérimentaux de 10 à 12 sujets. Vu la variance connue dans les résultats obtenus précédemment, cette taille d’échantillon maximise les chances d’observer des effets biologiquement significatifs tout en minimisant la quantité de travail expérimental et le nombre de sujets utilisés (balance adéquate des risques de premier et deuxième type). Le nombre d’animaux varie en fonction des expériences proposées. Ces nombres ont été calculés en utilisant GPower pour obtenir une puissance statistique de 0.95 pour alpha=0.05 en prenant en compte une taille d’effet de 0.8 (d de Cohen ou un f équivalent de 0.4). L’effectif final par groupe prend en compte la puissance statistique mais aussi les pertes potentielles dues au risque procédural. Ces pertes potentielles peuvent être dues au fait de manquer le noyau cible lors d’une injection intracérébrale, mais aussi à la perte de sections dans le processus de découpe du tissu et d’immunomarquage. 



	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
	La souris présente un excellent modèle pour les expériences proposées en raison de la disponibilité de modèles transgéniques invalidés pour les neurones à kisspeptine ou son receptor (Kiss-KO/Kiss:Cre/GPR54-KO/GPR54 :Cre ; GPR54lox/lox), les neurones à GnRH (GnRH :Cre) ainsi que les neurones nNOS (nNOS :Cre).

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les manipulations réalisées dans le contexte de nos expériences n’engendrent pas ou très peu de douleur ou de souffrance. Il est par conséquence difficile de définir des points-limites. Néanmoins, nous passons énormément de temps avec les animaux et si nous remarquions tout comportement aberrant ou une maladie chez ceux-ci, une réponse appropriée sera posée en fonction du problème, celle-ci pouvant aller à l’euthanasie si la condition laisse supposer une souffrance avérée.  





