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	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-29

	Titre scientifique du projet
	[bookmark: _GoBack]

	Titre non-technique du projet
	Les éosinophiles dans le cancer du sein

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	31/05/19


	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/06/2019

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	OUI: 01/01/2020

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Cancer du sein, Éosinophiles, Interleukines, IL-5, IL-33, Système immunitaire, Anti-IL-5,C57BL/6, Cellules immunitaires, Dose réponse

	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)
	Le cancer du sein est le cancer le plus répandu et la principale cause de décès par cancer chez les femmes dans le monde, avec plus de 2 millions de nouveaux cas et 626,679 décès par an. À l'heure actuelle, aucun facteur connu ne permet de prédire la sensibilité à la chimiothérapie du cancer du sein. Or, il a été montré que  la présence de la tumeur joue un rôle dans la modulation de la numération des éosinophiles périphériques, qui pourrait être lié à l'infiltration de la tumeur par les éosinophiles ou à une modification de la différenciation des cellules immunitaires induite par la tumeur. Ainsi, nous souhaitons déterminer le lien causal entre la numération des éosinophiles périphériques et le développement des tumeurs. En effet, comprendre le rôle des éosinophiles dans le développement du cancer du sein pourrait, à terme, conduire à l’identification d’un nouveau facteur prédictif de la sensibilité à la chimiothérapie. 

	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)
	La modulation du nombre d’éosinophiles sanguins chez les patientes pourrait permettre d’augmenter l’efficacité du traitement anti-tumoral. 


	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Mus musculus, C57BL/6

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	54

	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?
	Effet négatifs : aucune étude n’a montré d’effet négatif
Niveau de gravité : bas
Sort des animaux : euthanasie en fin d’expérience

	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
	Nous ne pouvons effectuer ces expériences autrement que sur animaux (mammifères) vivants, car nous étudions le lien entre la présence tumorale et la variation du nombre d’éosinophiles périphériques. Il s’agit donc d’un processus dynamique et variable au cours du temps, nécessitant un organisme entier possédant un système immunitaire compétent, proche de celui de l’homme.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Ce protocole d’étude pilote est de type « dose-réponse ». 
Le nombre de souris nécessaire a été établi sur base du site http://www.sample-size.net/sample-size-means/  pour le calcul du nombre de souris par groupe. Nous avons choisi un nombre de groupes de souris aussi limité que possible.  Nous réaliserons ce protocole de manière séquentielle, en augmentant les doses sur de nouveaux groupes d’animaux uniquement dans le cas où l’objectif décrit n’est pas atteint avec la dose inférieure.


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

	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'objectif principal de notre étude est de déterminer si la stimulation ou l'inhibition des éosinophiles pourrait augmenter l'activité antitumorale des médicaments standards utilisés dans la pratique clinique pour le cancer du sein. Le deuxième objectif du projet est de comprendre le rôle des éosinophiles dans le modèle de cancer du sein soumis à une chimiothérapie. 
Ainsi nous avons besoin d’un modèle animal dont le système immunitaire est proche de celui de l’homme, et dont nous disposons en animalerie. C’est pourquoi nous avons donc choisis le modèle souris. 

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Pour supprimer le stress, nous manipulerons le moins possible les animaux, nous ferons des gestes rapides et précis. En cas de manifestations douloureuses, nous fournirons du tramadol (un opioïde) en eau de boisson, à la dose de 100 mg (1 ml) pour 5 L d'eau, et les biberons changés tous les 2 jours. Si manifestation douloureuse malgré le Tramadol : administration de Buprénorphine (0.05mg/kg/12 heures) en intrapéritonéal. Euthanasie lorsque les souris auront atteint les points limites éthiques.





