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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Cellules stromales mésenchymateuses dans le préconditionnement ischémique rénal


	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	24/09/2019


	Durée du projet (date de début et de fin)
	5 ans (1/11/2019 – 31/10/2024)

	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)
	 Transplantation, préconditionnement ischémique, cellules stromales mésenchymateuses

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
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)
	L’ischémie en transplantation rénale (Tx) varie selon le types de donneurs de reins, conduisant à un impact différent sur le devenir du greffon rénal après Tx et notamment, une survie moins longue pour les greffons provenant de donneurs cadavériques. Des travaux récents suggèrent un rôle néphroprotecteur de la thérapie cellulaire par cellules stromales mésenchymateuses (CSM) au moment d’une ischémie/reperfusion rénale, notamment via leurs propriétés immunomodulatrices, anti-inflammatoires et de régénération tissulaire. En dépit de résultats encourageants, le meilleur moyen d'utiliser les CSM chez les donneurs et/ou les receveurs de greffon rénal n’est pas défini. En particulier, on ignore si une thérapie coûteuse basée sur les CSM pourrait être utile en tant que stratégie de préconditionnement ischémique rénale (chez tous les types de donneurs de rein. La thérapie cellulaire par CSM administrées au moment du prélèvement de l’organe dans le cadre du management du donneur n’a pas encore été étudiée. Enfin, l'intérêt d’alternatives acellulaires, telles que les vésicules extracellulaires dérivées de CSM, n'a pas été clairement démontrée.

	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 transplantation rénale représente le traitement de choix de l’insuffisance rénale terminale. Le nombre de patients en liste d’attente d’une greffe rénale ne cesse de croître, surpassant d’année en année le nombre de donneurs. L’élargissement du pool de donneurs disponibles conduit à des temps d’ischémie prolongés ou une susceptibilité accrue du greffon à l’ischémie du fait de comorbidités chez le donneur, affectant ainsi la qualité et le devenir du greffon après transplantation. Il existe dès lors en TxR un besoin urgent de stratégies de conditionnement ischémique adaptées à chaque type de donneur, qui pourraient être appliquées dès la gestion du donneur potentiel, afin d'atténuer à la fois les dommages ischémiques et la réponse immunitaire. Démontrer dans un modèle murin que l'administration de cellules stromales mésenchymateuses dès le management du donneur atténue les conséquences fonctionnelles et structurelles de l'ischémie rénale, permettrait de développer une approche translationnelle nouvelle d'un problème de santé publique majeur.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Nous utiliserons le modèle classique de rats consanguins Lewis.

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	Le nombre d’animaux sera maintenu au strict minimum nécessaire. Après validation du protocole expérimental in situ, nous prévoyons d’étudier 3x10 rats par groupe, pour 3 conditions ischémiques différentes mimant celles rencontrées pour les 3 types de donneurs de rein  (donneur vivant, donneur cadavérique à cœur arrêt, donneur cadavérique à cœur battant). En effet, pour chaque condition ischémique, 10 rats bénéficieront d’une injection intraveineuse de cellules stromales mésenchymateuses, 10 rats de vésicules extracellulaires dérivées de cellules stromales mésenchymateuses et 10 rats de liquide physiologique. Nous estimons que maximum 20 rats seront nécessaires pour la mise au point du modèle. 



	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 procédures seront menées intégralement sous anesthésie générale, au terme desquelles l'animal ne reprend pas conscience Le sort des animaux à la fin de l'expérience est l'euthanasie, qui sera réalisée sous anesthésie générale également.

	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
	Aucun modèle primitif ou in vitro disponible à ce jour n’est capable de reproduire cette complexité liée aux interactions entre les cellules tubulaires rénales, l’hémodynamique rénale et les facteurs systémiques en jeu au moment de l’ischémie de l’organe, et en fonction du type de donneurs de reins potentiels.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre d’animaux sera maintenu au strict minimum nécessaire.

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Il est à noter qu'un des deux reins de rats pour le groupe « living donor »  servira de rein contrôle témoin afin de réduire le nombre d'animaux. De plus, étant donné nos travaux antérieurs dans le domaine des cellules stromales mésenchymateuses, une biobanque de cellules CSM cryopréservées provenant de rats Lewis est déjà disponible dans notre laboratoire et sera utilisée dans le modèle actuel, étant donné la nature inbred de ces rats. Cette procédure minimisera également le nombre de rats inclus dans le présent projet.



	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Le modèle de rats a été choisi pour étudier la néphroprotection des CSM administrées avant un prélèvement de reins à cause de sa taille qui facilite l’administration intraveineuse des cellules et génère des échantillons tissulaires en abondance suffisante pour les dosages et quantifications. Pour les CSM, le choix de la souche Lewis se justifie par son caractère «inbred », recommandé dans la littérature scientifique spécialisée 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).
	Les rats anesthésiés seront surveillés en continu durant l’intervention. Nous nous assurerons d’avoir une profondeur d’anesthésie adéquate tout au long de la procédure, avant l’induction de la mort cérébrale/arrêt cardiaque (surveillance en continu de la fréquence cardiaque et respiratoire, surveillance du temps de recoloration capillaire, de la couleur des muqueuses, de l’absence du réflexe de retrait/palpébral et de la température moyenne). 

Une analgésie préopératoire sera réalisée par injection de chlorhydrate de buprénorphine. Nous réaliserons pour chaque rat une anesthésie locorégionale au niveau du site de laparotomie par un anesthésique local à longue durée d’action.


