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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Cdk7, une nouvelle cible thérapeutique dans les accidents vasculaires cérébraux.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	31/05/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/6/2019 au 01/6/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, bilan spontané des chirurgies tous les 4 mois

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	mort neuronale, ischémie

	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)
	En constante augmentation avec le vieillissement de la population, les pathologies du système nerveux central (SNC) comme les accidents vasculaires cérébraux deviendront (AVC) très prochainement une des premières causes de mortalité dans le monde. Ce projet a pour but d'identifier de nouvelles cibles moléculaires qui pourraient être manipulées chez les patients atteints d'AVC pour prévenir la mort des neurones.

	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 présence d'un effet positif des molécules utilisées pourrait entrainer le développement de nouvelles startégies thérapeutiques applicables chez l'homme, diminuant ainsi les effets délétères observés chez les patients ayant souffert d'AVC.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	souris (mus musculus)

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	166

	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 modèle d’ischémie cérébrale utilisé pour modéliser un AVC crée une lésion cortico-striatale qui occasionne des troubles moteurs du côté contralatéral à la lésion (faiblesse des pattes antérieures et/ou postérieures, perte de sensibilité des vibrisses). Néanmoins les animaux continuent à s’alimenter normalement (pas de perte de poids en comparaison avec les animaux sains) et à avoir une activité spontanée normale (déplacements dans la cage, exploration…). En cas de suspicion de mal être (changement de comportement, diminution de l’appétit, etc…), de la buprenorphine (analgésique) sous-cutanée (0,05 mg/Kg) sera administrée. Si malgré ces moyens thérapeutiques, il persiste un inconfort, l'expérience sera interrompue et la souris euthanasiée. 

	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
	La confirmation des résultats préliminaires obtenus in vitro ne peuvent être obtenus autrement que par l'intermédiaire d'un modèle animal et en particulier murin. En effet, la transposition à l'homme des données obtenues nécessite de passer par un modèle proche de celui-ci et donc animal.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	L’utilisation du logiciel G*Power (http://www.gpower.hhu.de/) nous a permis de déterminer un nombre nécessaire et suffisant d’animaux dans le but d’obtenir des résultats significatifs et interprétables biologiquement.

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Il n’existe pas de modèles suffisant de recherche translationnelle de maladies neurologiques chez des espèces au système nerveux moins évolué. En effet, rats et souris sont très couramment utilisé dans ce domaine.

	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
	

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Aucune manipulation potentiellement traumatisante, aucune forme de contention, ne sera réalisée sans sédation à l’isoflurane. Les cages seront régulièrement changées, l’alimentation et la boisson administrées à volonté. Les souris seront toujours manipulées par le même expérimentateur, auquel elles seront habituées.



