Remarques générales : langage clair, concis, pour un public novice et anonyme

	Intitulé du projet 
	[bookmark: OLE_LINK1]Étude visant à développer de nouveaux médicaments pour lutter contre la maladie génétique appelée syndrome de l’X fragile

	Durée du projet (en mois)
	36 mois

	Mots-clés 	Comment by CAMBIER Ludivine: Espèce dans les mots-clés, Clairs et instructifs, scientifiques et vulgarisés
	Souris, inactivation du gène Fmr1; inhibiteurs de GSK-3β; difficultés d’apprentissage; caractéristiques de l’autisme

	Finalité du projet (Plusieurs choix possibles)
	Recherche fondamentale – 
système nerveux

	Objectifs et bénéfices escomptés du projet

	Décrire les objectifs du projet (par exemple, répondre à certaines interrogations scientifiques ou à des besoins scientifiques ou cliniques).	Comment by CAMBIER Ludivine: Clairement définis
	Le syndrome de l’X fragile (FXS) est une maladie génétique rare qui touche les humains, plus majoritairement les hommes. Il est à l’origine de divers troubles du développement, notamment des difficultés d’apprentissage et des déficits cognitifs. Les enfants atteints de FXS peuvent également souffrir d’anxiété, d’hyperactivité (incapacité à rester en place ou impulsivité) et d’un trouble déficitaire de l’attention (incapacité à maintenir son attention et à se concentrer sur des tâches précises). Un tiers des patients atteints de FXS présentent des manifestations des troubles du spectre autistique, qui rendent la communication et les interactions sociales difficiles. 	Comment by CAMBIER Ludivine: Abréviation définie	Comment by CAMBIER Ludivine: Termes scientifiques définis
Des convulsions se produisent chez 15 % des hommes et 5 % des femmes souffrant de FXS. Les mécanismes provoquant ces symptômes ne sont pas clairs. Le FXS est incurable, mais il existe des traitements pour lutter contre certains symptômes. Le FXS est lié à une mutation du gène Fmr1 qui empêche la production d’une protéine fonctionnelle. Le modèle de souris Fmr1-KO, obtenu par inactivation (knockout en anglais, d’où l’acronyme KO) du gène Fmr1, reproduit des caractéristiques moléculaires et comportementales des patients FXS. Les microtubules (protéines servant de squelette aux cellules) peuvent être altérés chez les souris Fmr1-KO et les patients FXS. C’est pourquoi la souris Fmr1-KO sera utilisée pour modéliser les déficits sociaux et les comportements liés à l’anxiété, ainsi que pour déterminer l’efficacité (aptitude à produire le résultat souhaité) d’un nouveau composé sur les symptômes cognitifs et sociaux chez la souris Fmr1-KO. Les altérations des microtubules seront mesurées chez les souris Fmr1-KO afin d’évaluer leur potentiel en tant que biomarqueur du FXS (c’est-à-dire en tant qu’indicateur mesurable de la présence ou de la gravité de la maladie). 	Comment by CAMBIER Ludivine: Acronyme défini

	Quels sont les bénéfices susceptibles de découler de ce projet ? Expliquer en quoi le projet pourrait faire progresser les connaissances scientifiques ou quels bénéfices les êtres humains, les animaux ou l’environnement pourraient en tirer à terme. Le cas échéant, distinguer les bénéfices à court terme (pendant la durée du projet) et les bénéfices à long terme (susceptibles d’être obtenus après l’achèvement du projet).	Comment by CAMBIER Ludivine: Bien décrits mais non exagérés
	À court terme, les résultats de cette étude profiteront à la communauté scientifique et médicale étudiant les mécanismes sous-jacents du FXS et tentant de développer de nouveaux traitements. À long terme, comprendre comment le gène Fmr1 contribue au développement du système nerveux (processus par lequel le cerveau se développe des points de vue physiologique et psychologique) et agit sur les capacités d’apprentissage et cognitives permettra de mieux comprendre cette maladie. L’étude de la possibilité d’utiliser les microtubules du FXS comme biomarqueur pourrait déboucher sur de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles et fournir aux cliniciens une mesure quantitative de la gravité du syndrome. En outre, l’effet de nouveaux composés pouvant altérer les microtubules sera évalué pour voir s’ils peuvent améliorer les symptômes cognitifs et sociaux chez la souris Fmr1-KO, ce qui, à terme, pourrait avoir une incidence sur les futurs traitements proposés aux patients. L’étude de ces deux aspects pourrait donner lieu à un nouveau traitement et à un nouveau biomarqueur, qui ensemble amélioreront la qualité de vie des patients atteints de FXS.

	Nuisances prévues	Comment by CAMBIER Ludivine: Toutes les nuisances potentielles sont répertoriées ainsi que leur durée 

	À quelles procédures les animaux seront-ils soumis en règle générale (par exemple, injections, procédures chirurgicales) ? Indiquer le nombre et la durée de ces procédures.
	Les souris subiront une procédure multiétapes composée de plusieurs interventions réparties tout au long du projet. De nouveaux médicaments seront administrés à tous les animaux par injection. Les animaux seront ensuite soumis à différents tests comportementaux afin de mesurer les interactions sociales, l’anxiété, l’apprentissage et la mémoire. Il n’est pas prévu d’observer des effets indésirables à la suite de ces tests. Certains animaux pourraient être soumis à un test de nage forcée pour évaluer leur comportement dépressif. Les souris subiront ensuite une chirurgie visant à implanter un dispositif dans leur cerveau, qui facilitera l’enregistrement des signaux cérébraux à distance par EEG (mesure de l’activité des ondes cérébrales). Cette intervention sera suivie d’une imagerie à résonance magnétique (IRM) du cerveau, après laquelle les animaux ne seront pas réveillés. La durée maximale possible de la procédure est de 24 jours.

	Quels sont les effets indésirables prévus sur les animaux, par exemple, douleur, perte de poids, inactivité/mobilité réduite, stress, comportement anormal, et la durée de ces effets ?
	Les animaux risquent d’éprouver une douleur transitoire à l’endroit de l’injection et ces injections seront répétées plusieurs fois. Les animaux risquent d’éprouver de la fatigue ou de l’angoisse lors du test de nage et cela pourrait durer jusqu’à dix minutes. 

Les animaux subiront ensuite une chirurgie au cours de laquelle un dispositif sera implanté pour capter les signaux EEG et cela provoquera des douleurs postopératoires. Ces douleurs pourront durer plus ou moins longtemps selon chaque animal, mais leur durée moyenne est estimée à trois jours environ. Il y a également un léger risque d’hémorragie ou d’infection au niveau du site opératoire. Cependant, si l’une ou l’autre de ces complications devait se produire, l’animal serait immédiatement euthanasié. Les animaux ne devraient donc pas subir ces effets pendant une durée prolongée. 

	Quelles espèces et combien d’animaux est-il prévu d’utiliser ? Quels sont le degré de gravité des procédures et le nombre d’animaux prévus dans chaque catégorie de gravité (par espèce) ?
	Espèce
	Nombre total estimé
	Nombre estimé par degré de gravité

	
	
	
	Sans réveil
	Légère
	Modérée
	Sévère

	
	Souris
	540
	0
	0
	540
	0

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Qu’adviendra-t-il des animaux maintenus en vie à la fin de la procédure ?5, 6
	Nombre estimé d’animaux à réutiliser

	Nombre estimé d’animaux à replacer dans leur habitat naturel ou dans un système d’élevage
	Nombre estimé d’animaux à proposer à l’adoption

	Justifier le sort prévu des animaux à l’issue de la procédure.
	À la fin de l’étude, tous les animaux seront euthanasiés selon une procédure adaptée afin de prélever des tissus pour analyse.

	Application de la règle des « 3 R »

	1. Remplacement	Comment by CAMBIER Ludivine: Infos claires fournies expliquant pq aucune autre méthode ne permet d’obtenir les résultats escomptés 
Indiquer quelles sont les alternatives non animales disponibles dans ce domaine et pourquoi elles ne peuvent pas être utilisées aux fins du projet.
	Les processus neurologiques complexes, tels que l’apprentissage, la mémoire et les interactions sociales, sollicitent plusieurs régions du cerveau et nécessitent des connexions intactes entre ces régions. Ce projet propose d’étudier ces processus sur un modèle de souris du syndrome de l’X fragile et d’examiner les mécanismes cérébraux sous-jacents. Il faut pour cela pouvoir observer le comportement réel d’un organisme vivant. D’autres méthodes ont été envisagées, notamment des modèles informatiques et des tissus ex vivo, mais le but principal de ce projet est d’étudier les changements comportementaux, ce qui n’est pas possible avec les méthodes susmentionnées. De ce fait, une approche non animale ne convient pas à ce projet, car le modèle complexe requis ne peut pas être reproduit au moyen de techniques in vitro (non animales).

	2. Réduction
Expliquer comment le nombre d’animaux prévu pour ce projet a été déterminé. Décrire les mesures prises pour réduire le nombre d’animaux à utiliser et les principes appliqués pour concevoir les études. S’il y a lieu, décrire les pratiques qui seront appliquées tout au long du projet pour limiter le plus possible le nombre d’animaux utilisés sans perdre de vue les objectifs scientifiques. Ces pratiques peuvent notamment consister en études pilotes, modélisation informatique, partage et réutilisation des tissus.
	Des calculs statistiques détaillés ont été réalisés afin de déterminer le nombre d’animaux adéquat pour ce projet. Les calculs ont été étayés par des études relatées dans la littérature scientifique, qui ont exploité des tests comportementaux similaires effectués sur des souris Fmr1-KO. Le nombre d’animaux à utiliser permettra d’obtenir des données scientifiquement robustes. Chaque animal subira plusieurs tests comportementaux (de gravité légère au maximum), au lieu d’utiliser des animaux différents pour chaque test, afin d’obtenir le maximum de données de chaque animal. Cette méthode permet de réduire le nombre total d’animaux requis. En outre, des analyses post-mortem seront réalisées sur les tissus de chaque animal afin de récolter le maximum d’informations possible par animal. Les nombres d’animaux et la conception expérimentale de ce projet ont également été examinés et approuvés par un biostatisticien expérimenté.	Comment by CAMBIER Ludivine: Détails sur les mesures de réduction appliquées 

	3. Raffinement	Comment by CAMBIER Ludivine: Infos complètes et détailléss sur mesures de raffinement mises en place 
Donner des exemples des mesures spécifiques qui seront prises (par exemple, surveillance accrue, soins postopératoires, gestion de la douleur, entraînement des animaux) pour réduire au minimum les effets sur le bien-être des animaux (les nuisances causées). Décrire les mécanismes permettant d’intégrer de nouvelles techniques de raffinement pendant la durée de vie du projet.
	Les souris seront manipulées correctement et des interactions fréquentes sont prévues, afin de réduire le niveau de stress au cours des procédures. On aura recours à une anesthésie pour l’IRM et pour l’implantation chirurgicale des émetteurs télémétriques pour EEG. Les animaux recevront des traitements contre la douleur lors des périodes périopératoires et postopératoires afin de limiter le plus possible la douleur et la souffrance. Pour protéger le bien-être des animaux, ils seront suivis et évalués fréquemment au moyen de grilles d’évaluation du bien-être animal afin de garantir qu’aucun animal ne dépasse un niveau d’angoisse strictement prédéfini, et des points limites adaptés seront appliqués immédiatement si un animal semble éprouver des effets indésirables imprévus. 
Les possibilités de raffinement de la procédure continueront à être explorées tout au long du projet et mises en œuvre le cas échéant. Des examens réguliers de la littérature scientifique seront réalisés tout au long du projet afin de s’assurer que les procédures utilisées sont aussi raffinées que possible et restent conformes aux recommandations des bonnes pratiques. Le groupe de recherche continuera également de se concerter avec la CBEA et le documentaliste de l’établissement, ainsi qu’avec un vétérinaire désigné afin de mettre en œuvre toutes les possibilités de raffinement (notamment ce qui est lié au suivi des animaux, les points limites humains, le raffinement des techniques chirurgicales, les posologies d’antalgiques, etc.) qui pourraient apparaître au cours de l’étude.

	Expliquer le choix des espèces et les stades de développement y afférents.	Comment by CAMBIER Ludivine: Informations compètes sont fournies
	Pour cette étude, le choix s’est porté sur des souris, et plus particulièrement sur une souche de souris ayant été génétiquement modifiée afin de présenter un phénotype moléculaire (caractéristique) semblable à celui des patients atteints de FXS (à savoir, l’absence de la protéine fonctionnelle FMR1). Avec des souris, il est possible de mesurer les changements comportementaux découlant de la mutation Fmr1. C’est pourquoi ces souris constituent le modèle le plus adapté aux objectifs de cette étude. Des souris juvéniles seront utilisées dans cette étude car, chez l’homme, les troubles comportementaux et cognitifs étudiés s’observent chez les enfants atteints de FXS.



