	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	[bookmark: _GoBack]Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-131

	Titre scientifique du projet
	


	Titre non-technique du projet
	Etude du développement tumoral dans la glande mammaire des souris

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	02/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	02/12/2019 au 31 décembre 2024

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

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Cancers du sein, métastases, ARNs

	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)
	Les modifications des ARNs peuvent réguler l’expression des gènes dans la glande mammaire. Afin de déterminer dans quelle mesure ces modifications jouent un rôle dans le développement du cancer, nous allons établir le profil de toutes ces modifications des ARNs au cours de la formation de tumeurs métastatiques chez la souris. Cette étude pourrait définir de nouvelles cibles thérapeutiques.

	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)
	S’il s’avère que le développement tumoral à partir de la glande mammaire s’accompagne d’une modification du profil des ARNs chimiquement modifiés, nous pourrions identifier les enzymes responsables de ces modifications et définir dès lors ces enzymes comme de nouvelles cibles thérapeutiques. Nous pourrions alors développer des inhibiteurs pharmacologiques contre ces enzymes et les tester dans nos modèles expérimentaux de cancers mammaires métastatiques. 

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris Mus. Musculus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	30

	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 spontané de tumeurs mammaires avec métastases pulmonaires. Les animaux seront sacrifiés au terme des expériences.

	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	Nous consultons quotidiennement des sites tels que PubMed et Google pour s’assurer que nos études n’ont pas encore été publiées. 

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Le développement tumoral et la progression métastatique dépendent grandement du micro-environnement tumoral (macrophages, neutrophiles, etc…). Il n’est pas possible de reproduire in vitro toutes ces composantes cellulaires pour suivre le développement tumoral. Le modèle PyMT consitute dès lors un modèle de choix pour évaluer la progression métastatique conformément à ce qui se passe chez Homo Sapiens. 


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre de souris nécessaire a été établi sur base du site http://www.statisticalsolutions.net pour le calcul du n. Précisément, pour le calcul de la taille de l’échantillon, nous nous basons sur une valeur de 100 pour la valeur mu(1) (population1, organes à 4 semaines) et de 120 pour une valeur de mu(2) (population2, organes à 12 semaines). En entrant une valeur sigma (déviation standard) de 12, une valeur pour alpha de 0.001 et une puissance de 95, nous arrivons à une taille d’échantillon qui oscille entre 12 et 17 (en fonction de la valeur sigma choisie au départ). Dès lors, nous confirmons notre souhait de prévoir 15 animaux par condition expérimentale (5 souris par expérience réalisée à trois reprises). Test statistique : ANOVA, correction Bonferrroni pour comparaisons multiples. 


	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
	Le modèle murin PymT utilisé est un modèle de cancer mammaire métastatique. Ce modèle est bien caractérisé et nous permet d’étudier les interactions entre système immunitaire et cellules tumorales. A ce jour, il n’existe pas d’autres organismes pouvant reproduire fidèlement cette pathologie.

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Surveillance des animaux tous les jours. Au cours de l’expérimentation, les souris sont placées par groupe de 5 souris. L’eau et la nourriture sont disponibles en permanence et les cages sont nettoyées une fois par semaine afin de maintenir un état sanitaire optimal. L’état de santé des animaux est vérifié quotidiennement par les expérimentateurs eux-mêmes afin de s’assurer qu’il n’y a pas de difficultés respiratoires trop importantes ni perte d’appétit. En cas de dégradation de l’état général des souris n’entrainant pas l'euthanasie de l’animal, (par exemple : présence de mimique faciale, mobilité réduite) cela sera traité par 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 cela ne suffit pas, des administrations de buprénorphine (0,05mg/kg/12h) seront données. Les souris seront également isolées dans une cage spécifique. Les animaux sont euthanasiés en fin d’expérience. Nous ne pourrons administrer aucun anti-inflammatoire sous peine d’interférer avec notre étude. Dans tous les cas, le volume tumoral total ne dépassera pas 1cm3.




