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Titre (court) du projet de recherche 
(max. 50 caract^res) 
Ne doit pas etre identlque au titre dans la 
demande de projet 

Adaptation de la concentration en adjuvant dans 
un module d'immunoth^rapie ^ Fel d 1 pour 
application au background genetique C57BL/6 

But du projet de recherche 
(Cochez la case correspondante, des 
selections multiples sont possibles) 

Recherche fondamentale 

Recherche translationnelle et appliquee 

Application pour des fins regulatoires et 
la production de routine 

Protection de I'environnement dans 
I'interet de la sante et du bien-etre des 
hommes et des animaux 

Preservation des especes 

Formation superieure ou formation ayant 
le but d'obtenir, de preserver et de 
developper des capacites 
professionnelles 

Examens forensiques / Requetes legales 

Conservation des colonies d'animaux 
genetiquement modifies, qui ne sont pas 
utilises dans d'autres projets de 
recherche 

0 

0 

• 

Benefices prevus a travers ce projet de 
recherche 
(max. 1500 caracteres) 
Quelles sont les avancees scientifiques qui 
pourront etre tirees de ce projet (concemant 
I'homme et les animaux) ? 

A I'heure actuelle, plus de 300 millions de personnes 
dans le monde souffrent d'asthme, dent I'origine se 
trouve pour la plupart du temps dans les reactions 
d'allergies. Pas moins de 9% des personnes en 
Europe souffrent d'allergie au chat, cette proportion 
grimpe jusqu'a 17% aux Etats-Unis, et dans 90% des 
cas, la molecule incriminee est Pel d 1. Dans 
I'optique de developper des traitements 
d'immunotherapie novateurs (pour un soulagement 
specifique et de longue duree aux patients), nous 
avons teste lors de precedents travaux le role des 
d'un ligand de TLR en tant qu'adjuvant de 
vaccination dans un modele murin d'allergie a Pel d 
1 (souris BALB/c). En effet, le systeme immunitaire 
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des souris, proche de celui des humains a bien des 
egards, en fait un modele de predilection pour 
etudier ces reactions. Nos resultats montrent que 
I'adjuvant teste induit une reaction specifique de 
tolerance au Fel d 1 aux niveaux local et systemique. 
Bien qu'un role ait ete suggere pour une cytokine 
particuliere dans le succes de ce traitement, les 
mecanismes fins impliques dans la reaction 
d'immunoregulation n'ont pas encore ete identifies. 
L'adaptation du modele murin a des souches de 
souris mutantes pour cette cytokine permettra d'en 
cerner le role. Cependant, le background genetique 
de ces souches (C57BL/6), offrant des resultats 
moins clairs lors d'essais d'immunotherapie 
preliminaires, reclame la mise au point du protocole. 
Ce projet vise done a optimiser le traitement 
d'immunotherapie chez ces souris, notamment en 
modifiant la dose d'adjuvant appliquee. 

Dommages causes a travers ce projet 
de recherche 
(max. 500 caracteres) 
Quels sent les eventuels effets nefastes 
attendus sur les animaux ? 
Qu'arrive-t-il aux animaux a la fm de 
I'experience ? 
Nommez le niveau de severite selon la loi 
europeenne (of. « guidelines», voir sources) 

Ces experimentations induisent des reactions 
allergiques (avec developpement d'asthme) chez les 
souris testees. En fin de protocole, les animaux 
seront sacrifies (pas de rehabilitation). La severite de 
I'impact du phenotype sur le bien-etre de I'animal 
est« moyen ». 

Espece et nombre d'animaux utilises 
Cochez la case correspondante et indiquez le 
nombre. 
Des selections multiples sont possibles. 

Souris 
Rats 
Poissons zebra 
Autres : 

0 
• 
• 
• 

...198. 

Application du principe des 3 R de Russel et Burch (1959) 
(Laissez-vous guider par les questions) 

Replacement / Remplacement 
(max. 500 caracteres) 
Pourquoi le but de ce projet ne peut-il etre 
atteint par d'autres methodes ? Pourquoi 
I'experimentation animale ne peut-elle etre 
remplacee ? 

Le remplacement n'est pas possible car pour la 
realisation des experiences de sensibilisation a 
I'allergene Fel d 1 ainsi que pour la mise en place des 
traitements d'immunotherapie, des animaux 
entiers, en bonne sante et dont le systeme 
immunitaire permet des reponses innee et 
adaptative correctes sont requis, entre autres pour 
que chaque population celiulaire 
immunocompetente puisse intervenir. Ces 
experiences ne peuvent done pas etre realisees in 
vitro. 
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Reduction / RMuction 
(max. 500 caracteres) 
Expliquer comment le nombre d'animaux 
utilise est reduit au minimum indispensable 
(biostatistiques) ? 

Dans un premier temps, 4 concentrations d'adjuvant 
seront testees afin d'identifier la plus adaptee pour 
installer la reaction d'immunotolerance chez les 
souris. Nous utiliserons des groupes de 9 animaux 
pour garantir une puissance de 75%, pour une 
signification statistique de 0,05 (essai bivarie). Pour 
la realisation d'experiences incompatibles avec les 
premieres, 9 autres animaux seront ajoutes dans 
chaque groupe. Enfin, en utilisant les methodes 
mises au point, des essais sur des groupes de 9 souris 
mutantes seront realises (puissance de 75% 
conservee). 

Refinement /Amelioration 
(max. 500 caracteres) 
Expliquer les mesures generales mises en 
oeuvre pour minimiser les repercussions 
negatives sur le bien-etre animal? Comment 
les dommages sont-ils reduits ? 
Pourquoi utilisez-vous cette espece precise ? 

Certaines des etapes sensibles du protocole seront 
realisees sous anesthesie legere a I'isoflurane. 
Le bien-etre des animaux sera observe au quotidien 
et les criteres de souffrance seront evalues sur une 
« score sheet ». Les animaux qui presenteraient une 
accumulation de ces criteres de souffrance 
depassant un certain niveau predefini seront 
euthanasies. 
Le background genetique des souris C57BL/6 est 
celui sur lequel une grande variete de mutants ont 
ete construits. Afin de pouvoir utiliser ces souches 
transgeniques, nous devons y adapter le modele 
d'immunotherapie a Fel d 1 et I'optimiser. 
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