
Titre du Projet Analyse de la differentiation astrocytaire en conditions inflammatoires (etude pilote) 

Mots Cles (Maximum 5) Astrocyte, differentiation, neuro-inflammation, LPS injection 

But du projet Recherche fondamentale Q!tl no n 

Recherche translationnelle et appliquee oui D.QL! 

Utilisation reglementa ire et production de routine oui non 

Protection de l'environnement naturel dans l'interet de la sante ou du bien etre huma in oui non 
ou animal 

Preservat ion d'especes oui non 

Enseignement superieur ou formation oui D.QL! 

Requetes lt?gales oui D.QL! 

Entretien des colonies d'animaux genetiquement modifies, et non oui D.QL! 
utilisees dans d'autres procedures 

Decrire les objectifs du projet Notre projet consiste a etudier le role de la voie NFKB (principal mediateur de 
!'inflammation) lors de la differenciation des astrocytes dans le systeme nerveux central. 
Le but de cette etude preliminaire est de determiner le meilleur modele in vivo 
d' induction de la neuro-inflammation chez le nouveau-ne. 2 modeles seront testes : 
injection de LPS (IP) chez la mere en fin de gestation (El7) et injection de LPS {IP) chez le 
nouveau-ne (PO). Les parametres inflammatoires et la differenciation gliale seront 
evalues par qPCR apres prelevement des cerveaux des nouveaux- nes a Pl, P2 et P3. 

Quels seront les avancees scientifiques qui pourront etre tirees de ce Dans nos derniers travaux nous avons observe que !'activation de la voie NFKB induisait 
projet? (pour l' humain et pour l'animal) une modulation de la differenciation astrocytaire. Ces resultats ayant ete obtenu in vitro, 

dans le modele Neurosphere, nous devons maintenant les confirmer dans le contexte in 
vivo. Par consequent ii est necessaire d'utiliser des modeles murin presentant une neuro-
inflammation au cours de la differenciation astrocytaire c'est a dire entre PO et P21. Les 
resultats obtenus permettront d'identifier des cibles permettant de restaurer des 
conditions physiologiques de differenciation de ces cellules et par consequent pourront 
aider par exemple au developpement de strategies therapeutiques dans les cas des 
encephalopathies perinatales de l'enfant. 

Quel les especes seront utilisees? Mus musculus 

Quel est le nombre approximatif d'a nimaux prevus? 72 nouveau-nes. 6 femelles gestantes. 

Dans le contexte des techniques mises en ceuvre sur les animaux : Cannibalisme par les meres apres injection de LPS chez les nouveau-nes. Niveau de 
quels sont les eventuels effets nefastes attendus? quel est le niveau gravite moderee, mais presence d' une inflammation generale suite a !' injection de LPS 
probable/ attendu de gravite ? quel est le sort final des animaux? (aigue ou chronique). Les animaux seront sacrifies a Pl, P2 et P3. 

Application des trois R 

1. Remplacement La methode alternative consiste a utiliser un modele in vitro en !'occurrence !' utilisation 
lndiquer pourquoi le recours a des animaux est necessaire et de cellules souches neurales pour etudier la differenciation astrocytaire. Notre 
pourquoi l'objectif poursuivi ne peut etre atteint par des methodes laboratoire utilise couramment ce modele avec des resultats significatifs. Pourtant ii est 
alternatives et pourquoi !'experimentation sur l'animal ne peut pas necessaire de valider ces resultats par des observations sur l'animal. D'ailleurs les 
etre evite resultats obtenus in vivo seront compares aux resultats in vitro (modele Neurosphere), 

ce qui permettra par la suite de valider ou non le modele alternatif in vitro dans le cadre 
de ce type d' etude sur la differenciation astrocytaire. 

2. Reduction Nous prevoyons un nombre de 6 souris/groupe. Celui-ci est necessaire et suffisant a 
l'obtention de resultats stat istiquement exploitables suite a !'analyse PCR. Ce type 

Expliquer comment le nombre d'animaux utilises est reduit au stricte d'analyse nous donnant le niveau d'expression des genes dans les animaux (avec des 
minimum indispensable (biostatistiques) differences d' expression importantes), !'evaluation bio-statistique du nombre d'animaux 

n'est pas necessaire. 

3. Raffinement La souris constitue un modele classique pour l'etude de la differenciation gliale in vivo 
Expliquer le choix des especes et et in vitro. Cette etude preliminaire nous permettra de choisir le modele inflammatoire 
pourquoi le modele animal utilise (s) est/sont permettant d' utiliser le moins d'animaux possible pour l'etude generale qui suivra et de 
le plus raffine(s). choisir le modele generant le moins de repercussions negatives sur les animaux. Aussi, 
Expliquer les mesures generales mises en ceuvre pour minimiser les les animaux seront suivis quotidiennement et leur bien-etre sera evalue a l'aide d'une 
repercussions negatives sur le bien-etre des animaux. fiche avec score, afin de reconnaitre douleur/stress et de determiner les points limites 

humains. 


