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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Etude de l’intégrité des circuits nerveux lors de lésion de moelle épinière par imagerie PET-scan chez le rat et la souris

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	13/11/19

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Deux ans (Du 1/01/2020 au 31/12/2021)

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, au terme de l'étude (mars 2021)

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Moelle épinière, lésion, traumatisme, imagerie, synapse, modèle rongeur

	Objectif du projet
	Recherche fondamentale

	 
	Recherche fondamentale : non
Recherches translationnelle ou appliquée : oui
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)
	Jusqu’à présent, l’imagerie par résonance magnétique et par PET-scan utilisant le fluorodeoxyglucose (radioactif) offrent des outils diagnostics routiniers permettant de visualiser l’étendue des dommages après une lésion de moelle épinière. Mettre au point des nouveaux biomarqueurs, plus spécifiques de l’état d’intégrité des circuits nerveux, permettrait de mieux diagnostiquer les déficits neurologiques et de pronostiquer l’évolution des patients paralysés.
Dans le projet, nous allons évaluer si le radiotraceur UCB-J s’avère efficace à détecter l’intégrité synaptique, et par là neuronale, avant et après une lésion de moelle épinière induite chez l’animal de laboratoire.

	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)
	L’UCB-J est un radiotraceur actuellement en phase d’essai clinique en tant que marqueur de l’intégrité neuronale/synaptique chez des patients souffrant de troubles neurologiques du cerveau (dépression, schizophrénie, addiction, maladie d’Alzheimer). Démontrer son applicabilité dans des maladies de la moelle épinière pourrait accélérer sa mise sur le marché et faire profiter les patients cérébro-lésés ou médullo-lésés de cet outil pronostic prometteur.


	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris et rats


	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	44 (Phase 1 : 10 souris, 10 rats ; Phase 2 : 24 rats ou souris)

	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 niveau de gravité attendu est modéré. Une douleur sera présente en post-opératoire liée à l’incision de la peau, des muscles dorsaux et résection du fragment d’os vertébral afin d’accéder à la moelle épinière. Les médicaments anti-douleur permettront de gérer la douleur. La lésion de moelle épinière est unilatérale (à droite) et produira des déficits moteurs au niveau du membre antérieur droit. A leur réveil, les animaux seront autonomes et capables de respirer, boire, se nourrir, uriner, excréter et se laver. Les animaux seront euthanasiés au terme de l’étude.

	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
	Il n'est pas possible d'étudier une technique d’imagerie non invasive (PET-scan) sur un animal post-mortem ou sur culture de cellules. Il faut utiliser un modèle animal afin d’évaluer la bio-distribution du radiotraceur UCB-J et sa spécificité vis-à-vis du système nerveux central ainsi que des synapses neuronales. 

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	L’expérience a été divisée en deux phases. La première phase permet de valider le radiotraceur UCB-J en tant que marqueur de l’intégrité synaptique dans la moelle épinière et de sélectionner le modèle animal (soit le rat, soit la souris) qui subira les sessions répétées d’imagerie PET-scan. La deuxième phase concerne l’imagerie non invasive in vivo par injection du radiotraceur UCB-J chez l’animal atteint de lésion médullaire. Ce schéma expérimental permet de réduire le nombre d’animaux subissant les sessions d’imagerie. 

	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 rongeurs sont les animaux les plus caractérisés en modélisation des lésions médullaires. L’anatomie de la moelle épinière est proche de celle de l'homme. Les lésions observées microscopiquement ainsi que les pertes cellulaires sont similaires à celles trouvées dans les échantillons humains post-mortem.

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les animaux seront suivis par des chercheurs, des techniciens animaliers et des vétérinaires. Différentes mesures sont prévues pour prévenir ou traiter la douleur et des points limites ont été établis. 




