	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-114

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Les souriceaux nés d'une mère infectée par Brucella développent-ils une réponse immunitaire contre Brucella

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	2/01/19 (Adaptation)

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/05/2018 au 31/03/2019

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui 1/06/19

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	souris, Brucella, infection néonatale

	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)
	Les bactéries Brucella sont responsables de la brucellose, une zoonose mondiale. Nous voulons tirer parti de la capacité de Brucella melitensis à infecter durablement les fœtus chez la souris gestante sans affecter leur survie ou leur croissance afin de développer un modèle expérimental original d'infection bactérienne in utero. Ce modèle permetta d'étudier l'impact des infections bactériennes chronique sur le développement du système immunitaire et sa capacité à faire face aux infections. La capacité des souris ayant été infectées in utero par Brucella à maitriser, une fois adulte, une nouvelle infection par Brucella sera évaluée dans ce projet. Si cette capacité est altérée, ce qui semble l'hypothèse la plus vraisemblable, nous envisageons dans un deuxième temps d'identifier les mécanismes responsables de cette altération.

	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)
	Il a été observé chez l'humain, et démontré expérimentalement chez l'animal, que les infections maternelles, transmises in utero au fœtus, peuvent altérer la capacité du nouveau né à développer une réponse immunitaire protectrice suite à l'administration d'un vaccin. La persistance d'un agent pathogène chez le nouveau né, durant la phase du développement de son système immunitaire, peut mener à une tolérance à cet agent mais également au développement d'une réponse exacerbée contre celui-ci. Les mécanismes impliqués dans ces phénomènes semblent impliquer la polarisation des macrophages et/ou l'activation de populations de lymphocytes T régulatrices mais restent globalement très mal compris. Leur élucidation permettrait un meilleur contrôle des infections chroniques chez le nouveau né et des techniques de vaccination chez celui-ci.

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

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	666

	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?
	L’infection par Brucella melitensis chez les souris wild type, gestante ou non, est asymptomatique. Cependant le stress de l’infection impacte plus les femelles primipares sous forme de cannibalisme des nouveaux-nés. Le niveau d'inconfort attendu durant l'expérience est estimé à modéré. Les animaux sont euthanasiés en fin d’expérience.

	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
	L'objectif de cette recherche est de mieux comprendre l'impact des infections bactériennes in utero sur le développement du système immunitaire des nouveaux nés. L'infection de souris gestantes par Brucella melitensis est utilisé comme modèle expérimental. Il est totalement impossible de reproduire la complexité du développement d'un système immunitaire in vitro. Celui-ci est composé d’un ensemble complexe de cellules, localisées dans différents organes (ganglions, rate, etc.) dont l’interaction doit être étudiée dans son contexte physiologique, c’est-à-dire in vivo.
L’article ci-dessous décrit bien la nécessité de réaliser des études in vivo lors d’un projet comme le nôtre : Fundamentals of host immune response against Brucella abortus : what the mouse model has revealed about control of infection. Baldwin et al. Vet. Microbiol. 2002.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Ce projet utilise des méthodes qui ont déjà été optimisées et sont bien maitrisées par notre équipe.
Un compte rendu et une réunion après chaque expérience seront prévus pour ajuster le nombre d'animaux à utiliser lors de l'expérience suivante.

	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
	La souris est l'animal de référence pour l’analyse en laboratoire de la brucellose. La souris se reproduit rapidement, son hébergement est relativement aisé, le coût est raisonnable et les connaissances physiopathologiques de cet animal sont très bonnes. De plus, nous avons accès à des souris de différentes lignées présentant une susceptibilité différente à l’infection. 

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Le niveau de douleur infligé à l’animal est limité, l'infection intranasale étant réalisée sous anesthésie (Xylazine/Kétamine) et Brucella n'induisant aucune modification comportementale ou symptômes chez la souris dans les délais des expériences. Néanmoins, nous évaluons le bien-être de nos animaux à l’aide d’une grille d’évaluation de score basée sur des critères précis (apparence générale, comportement, posture, poids). Un dépassement des valeurs limites pour l'un de ces critères entraine immédiatement l'euthanasie de la souris. La fréquence des contrôles est hebdomadaire.



