
Titre du Projet ReSpreProMiA : Profilage region-specifique de la microglie dans un modele 
murin de propa2ation d'a-svnucleine assimile a la maladie de Parkinson 
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But du projet Recherche fondamentale o ui 

Recherche translationnelle et appliquee oui 

Ut ilisation rCglementaire et production de non 
routine 
Protection de l'environnement nature! dans non 
l'interet de la sante ou du bien etre humain 
ou animal 
Preservation ct·espetes non 

Enseignement supefieur ou formation non 

Requetes lCgales non 

Entretien des colonies d'animaux non 
geflCtiquement modifies, et non 
utilisCes dans d'autres orocCdures 

Decrire les objectifs du projet Le but principal est !' identification des signatures transcriptomiques microglie-
specifiques qui, dans la maladie de Parkinson (MP), accompagnent la 
neurodegenerescence au cours de la propagation des fonnes pathologiques d'alpha 
synucleine. 

Quels seront !es avancees sc ientifiques qui Les avancees scientifiques attendues sont: i) l'etablissement d'une nouvelle 

pourront etre tirees de ce projet? (pour methodologie pennettant l'etude des signatures specifiques a un type cellulaire, ii) 

l'humain et pour !'animal) 
la caracterisation longitudinale et en profondeur du plus pertinent modele de 
propagation d'alpha synucleinopathie dans la MP, iii) !'identification de facteurs 
microgliaux qui pourraient etre des modulateurs de la MP dans ces etudes 
precliniques, et ciblees ulterieurement pour des approches theraoeutiques. 

Quelles especes seront utilisees? 464 souris C57816/J , reparties en deux etudes sur une duree de trois ans. 

Que! est le nombre approximatif d'animaux 
prevus? 
Dans le contexte des techniques mises en -En se basant sur !' experience des experimentateurs et la litterature disponible, 

reuvre sur !es animaux : aucun effet serieux impliquant le bien-etre animal n' est attendu. Rarement, et selon 

quels sont Jes eventuels effets nefastes 
Jes souches de souris, l'anesthesie peut entrainer la mort ( 1-2% des animaux operes). 
Dans nos precedentes etudes, !' injection intracerebrale d 'alpha synucleine 

attendus? prefibrillee n'a pas induits de deficits fonctionnels notables 3 mois apres !'injection. 
quel est le niveau probable / attendu de -Un effet pyrogenique est attendu chez Jes animaux traites au LPS . 

gravite? -Le niveau de severite de la procedure chirurgicale est estimee de moderee a 

quel est le sort final des animaux? 
moyenne grace aux precautions operatoires et peri-operatoires etablies. 
-Les animaux seront sacrifies a la fin des procedures. 

Application des trois R 
1. Remplacement Le cerveau est un organe complexe compose d'au moins quatre types cellulaires 

Jndiquer pourquoi le recours a des animaux (neuronal, astroglial, microglial , oligodendroglial) organises en reseaux intrigues 

est necessaire et pourquoi l' obj ectif poursui vi 
qui constituent autant de regions fonctionnelles et inter-dependantes. Afin de 
caracteriser le spectre des atteintes pathologiques du systeme nerveux central, telles 

ne peut etre atteint par des methodes que celles observees dans la MP, et d'augmenter la probabilite d' identification des 
alternatives et pourquoi !'experimentation sur candidats Jes plus prometteurs pour des approches therapeutiques, un modele animal 

!'animal ne peut pas etre evite mammifere est necessaire. Particulierement ici, I' etude de la propagation des fonnes 
pathologiques d'alpha synucleine et ses effets sur diverses regions du cerveau au 
cours du temps requierent un cerveau mammifere comme substrat. 

2. Reduction Sur la base de ressources mises en ligne par Jes Universites d' Harvard et de Miinster 

Expliquer comment le nombre d'animaux de calculs d'effectifs pour assurer une puissance statistique de 0.8 au seuil a=5%, 

utilises est reduit au stricte minimum 
nous avons determine que 8 a 14 animaux par groupe etaient necessaires pour Jes 
etudes histologique et 5 a 7 animaux pour Jes etudes transcriptomiques et 

indispensable (biostatistiq ues) biochimiques. En pratique, nous avons respectivement reduit le nombre d'animaux 
par groupe a IO et 6 pour l'histologie et Jes - omiques. 
In fine, le nombre total de 464 animaux a ete choisi pour correspondre a ces 
imperatifs et pennettra une interpretation statistique des donnees. Apres verification 
de leur nonnalite, Jes donnees parametriques seront analysees par T-test, ou 
ANOV A suivie d'un post hoc. Les donnees non-parametriques, quant-a-elles, 
seront analysees avec un Ude Mann_ Whithney ou bien un Kruskall-Wallis suivi 
d'un post hoc. Cette demarche basee sur la distribution des donnees est la plus 
fonnelle en tennes d'analyse statistique. 
Les donnees - omiques seront analysees par un bioinfonnaticien, par statistique 
Bayesienne assortie du calcul de taux de faux positifs (FDR) 

3. Raffinement Les souris constituent un modele de choix en neurosciences de par la similarite avec 

Expliquer le choix des especes et l'humain de !'architecture et de la complexite de leur systeme nerveux. Cette espece 

pourquoi le modele animal utilise (s) est/sont 
est largement utilisee pour modeliser des pathologies, y compris Jes maladies 
neurodegeneratives. L'elevage et la manipulation de cette espece, relativement 

le plus raffine(s) . accessibles, associes a une large gamme validee d'outils d'analyses, en fait un 
Expliquer Jes mesures generales mises en modele de choix pour notre projet. 

reuvre pour minimiser !es repercussions Le bien-etre de ces animaux utilises fera l'objet d' une etroite surveillance 

negatives sur le bien-etre des animaux. 
prealablement definie et planifiee : leur poids sera releve regulierement, leur 
apparence et comportement evalues et tout animal montrant des signes anonnaux 
(perte de poids, detresse, prostration, lesions inattendues) sera euthanasie et exclu 
de l'etude. 


