


	Numéro d'agrément du laboratoire
	


	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-65

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Etude du mécanisme responsable du rejet de greffe

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	22/03/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/04/2019 au 01/04/2024

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

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Immunologie, transplantation, lymphocytes, immunosuppression.

	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 rejet de greffe est un processus par lequel le système immunitaire du receveur d’une greffe attaque l’organe ou le tissus greffé. L’utilisation de médicaments qui luttent contre l’immunité du receveur (immunosuppresseurs) ou d’animaux génétiquement modifié augmente la survie du greffon au cours de la première année en inhibant le rejet aigu, mais le rejet chronique n’est pas empêché dans la plupart des cas et reste le plus gros problème dans ces cas de transplantation. Le projet de recherche présenté vise à caractériser les mécanismes immunitaires responsable du rejet chronique. Le modèle est une greffe d’un morceau de peau afin d’évaluer l’efficacité des immunosuppresseurs ou des mutations de gènes susceptible d’inhiber le rejet de greffe.

	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)
	La transplantation est la seule thérapie disponible pour la plupart des maladies résultant d’une carence fonctionnelle de beaucoup d’organes. Malheureusement le manque cruel de donneurs conjugué aux épisodes de rejet de greffe limite l’applicabilité de cette thérapie sur le long terme. Il apparait indispensable de mieux comprendre les mécanismes du rejet afin de rendre cette thérapie plus effective.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	750

	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?
	Niveau d’inconfort modéré.

	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
	En raison de la complexité des mécanismes immunitaires intervenant dans le rejet d’un organe, il n’existe pas de méthode alternative possible pour reproduire et recréer les conséquences pathologiques qu’engendre le rejet de greffe d’organe.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Les groupes expérimentaux comprendront 10 souris chacun. Ce nombre a été évalué à l’aide d’expériences pilotes et calcul de la variance des paramètres évalués afin de garantir l’obtention d’une puissance statistique de minimum 80 % pour les paramètres principaux. Nous utiliserons des tests appropriés aux nombres de groupes comparés (ANOVA ou le test non paramétrique de Mann-Whitney)

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	[bookmark: _GoBack]La souris est l’espèce animale à partir duquel ont été établis le plus grand nombre d’animaux transgénique, elle est incontournable pour la réalisation de nos expériences. Son génome est le mieux connu.


	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’élevage est réalisé dans des IVC, dans un environnement SPF (sans aucun pathogène de la souris) et dans un milieu enrichi (morceaux de coton à déchiqueter).

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Anesthésie totale lors de la transplantation de peau et anti douleurs avant et après l’opération.
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