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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Etude du rôle du transporteur ABCB5 dans le développement du mélanome.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	27/08/19
	 




	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/9/19 au 1/08/21

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, 01/11/21

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Mélanome, cellule souche, ABCB5

	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)
	Cinq objectifs avaient été fixés lors du projet réalisé du 01/09/2014 au 31/08/2016:

1. Génération d’une souche murine TyrCre:Pten(-/-)Braf(V600E):Abcb5-IRESeGFP 
(Acronyme: MelABCB5eGFP). Souche contrôle: TyrCre:Pten(-/-)Braf(V600E). (Acronyme : Mel).
2. Caractérisation de la nouvelle souche murine: induction des tumeurs.
3. Mise au point d’un cocktail d’enzymes pour la dissociation des tumeurs
4. Mise au point du FACS Cell Sorting afin d’identifier les cellules exprimant l’eGFP
5. Analyse des cellules eGFP+ par RT-qPCR et Western-Blot et par NGS ensuite
Nous avions réalisé les objectifs 1, 2 et 3 et avions débuté l’objectif 4. 

Nous n’avons pu poursuivre le projet durant la période écoulée du 01/05/2017 au 30/04/2019, les priorités ayant été modifiées. Nous souhaitons donc renouveler le projet afin de terminer l’objectif 4 et poursuivre avec l’objectif 5 au cours de ces deux prochaines années. 


	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 d’un nouveau biomarqueur de cellules résistantes aux traitements anticancéreux. Identification d’une nouvelle cible thérapeutique.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris.

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	24

	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?
	Développement d’un mélanome. Gravité modérée. Euthanasie afin de permettre l’analyse des tumeurs prélevées.

	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.



	

	
	Les souris génétiquement modifiées constituent un modèle in vivo de choix en cancérologie car elles permettent de récapituler fidèlement les événements génétiques qui se produisent chez l’humain. La tumeur est hétérogène et dans des conditions physiologiques (hypoxie, système immunitaire, vascularisation, etc.). Aucun modèle in vitro n’est à même de récapituler fidèlement l’(le micro-) environnement de la tumeur. 


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Nous avons réduit significativement le nombre d’animaux en croisant deux modèles générés dans des projets antérieurs. Ces deux modèles nous ont permis de gagner un temps précieux dans la réalisation de notre projet (réduction et raffinement). De plus, à la suite d’un projet précédent, nous avons pu établir que 12 souris étaient suffisantes pour ce projet.


	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
	Les deux modèles murins utilisés avaient été générés et caractérisés précédemment, nous avons donc pu utiliser un protocole d’induction des tumeurs qui était d’ores et déjà mis au point. 


	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Induction d’une tumeur localisée uniquement sur la peau du dos. Le bien-être de la souris est monitoré grâce à des critères clairement définis (grilles de score générale et liée au modèle). Après développement de la tumeur et atteinte du point limite (max. 2cm3), la souris est euthanasiée. 



