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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
		Analyse de l'effet d'une molécule (p27Kip1) sur la motilité des cellules du cerveau (microglie) au cours du développement.




	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	27/03/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	27/03/2022

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

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Cellules immunitaires, motilité cellulaire, protéine du cycle cellulaire

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
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)
	Le développement du cerveau est un événement complexe pour lequel des perturbations entraînent une malformation du cerveau, un dysfonctionnement cérébral et des troubles du développement comme la schizophrénie et l'autisme. Les cellules de la microglie sont les cellules immunitaires résidentes du cerveau et participent au développement du cerveau et à la préservation d'un environnement stable. Elles ont un rôle dans l’élimination des cellules surnuméraires et contribuent au fonctionnement et à l’organisation structurelle du cerveau. La migration et la capacité à phagocyter de ces cellules immunitaires nécessitent un contrôle approprié du mouvement de la cellule ou la motilité. Cependant, le contrôle moléculaire régulant la motilité de la microglie reste largement inconnu. Dans d'autres cellules du cerveau, il est montré qu'une protéine du cycle cellulaire régule la migration. L'objectif de ce projet est d'améliorer notre compréhension du rôle des cellules immunitaires dans le cerveau et ce, dans le développement et l'environnement stable.

	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)
	Progrès Scientifiques: l’aspect novateur de cette étude est la recherche sur le rôle d’une protéine du cycle cellulaire sur la motilité de la microglie dans le cerveau. À ce jour, les connaissances sur cette protéine et son rôle dans les cellules immunitaires sont très limitées. Les résultats obtenus fourniront des renseignements sur la biologie de ces cellules ainsi que sur les conditions physiologiques et pathologiques qui peuvent les affecter. 
Contribution positive à l’homme ou aux animaux: Le développement du cerveau est un processus complexe susceptible d’être altéré dans certaines malformations embryonnaires. De telles anomalies se produisent lors de troubles du développement dans le cerveau tels que l’autisme et la schizophrénie. Ce projet améliorera les connaissances sur le développement cérébral et ouvrira la voie à de nouvelles recherches sur le dysfonctionnement de ces cellules dans les troubles cérébraux. 

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	978 souriceaux et 134 embryons (ou 35 femelles gestantes)

	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?
	Les souris adultes et les souriceaux sont sacrifiés avant le début des expériences et ne ressentiront donc aucune douleur pendant les expériences.. 

	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
	Les souris de ce projet sont utilisées pour déterminer le rôle d’une protéine sur la motilité de la microglie dans le cerveau. Il est essentiel que les cellules immunitaires soient isolées du cerveau immédiatement après le sacrifice de l’animal pour assurer la motilié physiologique de la microglie.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le programme G*Power est utilisé pour déterminer le nombre d’animaux requis pour les expériences. 

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	En outre, les expériences seront analysées au fur et à mesure et si une décision statistique peut être prise, l’expérience sera mise à terme. 

	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 Mus Musculus a été utilisé précédemment sur des études similaires et constitue donc un modèle standardisé pour adresser la biologie des cellules microgliales dans un contexte physiologique ou pathologique.


	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les souris sont contrôlées quotidiennement pour subvenir à leur besoin en nourriture et en eau ainsi que pour réagir rapidement aux problèmes éventuels. Par ailleurs, de petits objets de cache et de construction tels que des petites boites en carton et des papiers seront mis à disposition des animaux afin de limiter au maximum les épisodes de stress. Le bruit sera minimisé afin de limiter le stress et d’assurer le bien-être des animaux. Des points limites sont déterminés afin qu’un animal qui souffre inutilement soit euthanasié rapidement.  



