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Ethique et recherche animale



Instaurer un nécessaire dialogue
Sortir des caricatures et des a priori...

Save a Cow




Les missions du GIRCOR

* Informer

e sur 'utilisation du modele animal dans la recherche scientifique
et les progres médicaux qui y sont associés.

* sur les conditions dans lesquelles |a recherche est opérée.



Les missions du GIRCOR

* Informer

e sur 'utilisation du modele animal dans la recherche scientifique
et les progres médicaux qui y sont associés.

* sur les conditions dans lesquelles |a recherche est opérée.

e Faire évoluer les pratiques

* GRICE : Formation des membres de comités d’éthique,
redaction du guide d’évaluation des projets.

* Implication dans de nombreux groupes de travail
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animale et recherche

dilimalte votre santé animale fausses

Endométriose : en quoi les
modéles animaux demeurent

indispensables

Maladie gynéeologique MEERNANE: les actualités
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AVANCEES SCIENTIFIQUES, SANTE

4-06-2018
Les oiseaux migrateurs et la
dissémination des virus Tweets de @recherche_anima Y
On a découvert en Gréce et en Turquie sur des tiques ) 2
fixées sur le corps d’oiseaux migrateurs un virus... ra Recherche animale |
@recherche_anima
- ) #Biologie #vectonelle: la #mondialisation des
Lil!;"t } échanges et les changements #climatiques
favorisent la dispersion des #maladies
vectorielles #iropicales. La recherche a besoin de
RECHERCHE FONDAMENTALE collaborations inferdisciplinaires ow Iy/S2hj30kjApT
1-06-2018

Les mystéeres du sommeil

Une étude chez le ver C elegans dévoile le réle des
cellules de la glie dans 'immobilité liée au sommeil.

Lire + }




IRCOR

de I'évaluation
éthique

des études

sur animaux

Happy animals make good science

Trevor Poole
Universities Federation for Animal Welfare, 8 Hamilton Close, Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QD, UK
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GRICE

Regles communes
d’organisation

et de fonctionnement
des comites d’ethique
en eHperimentation
animale



Etre acteur du replacement des animaux de
laboratoire

| ﬁcﬁaﬁt&taﬂm danimaux de laboratoize

-
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www.graal- defenseanlmale org




Qu’entend on par recherche animale?

Article 3
Définitions

Aux fins de la présente directive, on entend par:

1. «procédure», toute utilisation, invasive ou non, d'un animal a
des fins expérimentales ou a d’autres fins scientifiques, dont
les résultats sont connus ou inconnus, ou a des fins éduca-
tives, susceptible de causer a cet animal une douleur, une
souffrance, une angoisse ou des dommages durables équiva-
lents ou supérieurs a ceux causés par lintroduction d’une
aiguille conformément aux bonnes pratiques vétérinaires.



DIRECTIVE 2010/63/UE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 22 septembre 2010

relative a la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques

Sl est souhaitable de remplacer T'utilisation d’animaux
vivants dans les procédures par dautres méthodes qui
n'impliquent pas leur utilisation, Tutilisation d'animaux
vivants demeure nécessaire pour protéger la santé
humaine et animale ainsi que l'environnement. Cepen-
dant, la présente directive représente une étape impor-
tante vers la réalisation de l'objectif final que constitue le
remplacement total des procédures appliquées a des
animaux vivants a des fins scientifiques et éducatives,
des que ce sera possible sur un plan scientifique. A
cette fin, elle cherche a faciliter et a promouvoir les
progres dans la mise au point d’approches alternatives.
Elle vise également a assurer un ‘niveau élevé de protec-
tion des animaux qui doivent encore étre utilisés dans des
procedures. La présente directive devrait étre revue régu-
lierement, a la lumiere de I'évolution des connaissances
scientifiques et des mesures de protection des animaux.
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DE L"EDUCATION NATIONALE,
DE L'ENSENGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

MINISTERE
DE LAGRICULTURE, DE
L'AGROALIMENTAIRE
ET DE LA FORET

MINISTERE

CHARTE NATIONALE
FPORTANT SUR LU'ETHIQUE DE L'EXPERIMENTATION ANIMALE *

PREAMBLILE

Considerant gue les animaux sont des étres
sensibles, susceptibles de souffrir, dotes de
capacités cognitives el emotionnelles, et ayant
des bescins physiclogiques et comporiementaux
propres & chague espéce |

considerant quil wexiste pas toujours de
méthode alternative qui puisse éviter de recourir
a4 Tlusage danimaux pour la recherche,
lenseignement et [a mise en ceuvre des tests
réglementaires ;

considérant que, dans toute démarche
expérimentals, les hommes =2 doivent d'aller au-
dela de la seule application de la reglernenlatlun
sur la protection des animaux utilisés & des fins

scienfifiques ;

considérant que, pour répondre & cette attente,
des comites d'ethigue en ma’aere
dexpenmentation animale ont &te créés a
linitiafive d'établissements publics ou privés et
guiil convient de généralizer leur fonctionnement
sur la base de principes communs |

considérant que ces comités prennent en compte
les principes d'une charte prévue par les aricles
R 214-117, B 214119 et B 214-134 du Code
rural et de Ia péche mantime pour formuler leurs
avis |

le Comité national de réflexion éthique sur
I'expérimentation animale propose la présente
charte pour servir de référence aux acteurs de
lexperimentation animale, aux institutions et auwx
comités d'éthique.

ETHIQUE DE L'EXPERIMENTATION ANIMALE
Article 1 : Respect de I'animal

Léthique de l'expérimentation animale est fondée sur le devoir
qu'a 'Homme de respacter les animaux en tant qu'étres vivants et
sensibles, suscepfibles de ressentir douleur, souffrance et
angoisse.

Article 2 : Responsabilité individuelle

Tout recours & des animaux en vue dune expérimentation
engage la responsabilité morale de chague personng impliqués.

Article 3 : Responsabilité des institutions

Les institutions sont  moralement responsables des
expérimentafions pratiquéss, en leur sein ou pour leur compte,
sur des animanx,

Article 4 : Compétences

La responsabilité impligue 4 tous niveaux dintervention une
formation  éthique et des compétences regiementalres
scienfifiques technigues appropriées aux espéces utilisées, et
diiment actualisées.

Ces compétences sont recherchées aussi souvent gue
nécessaire auprés de spécialistes en physiclogie, éthologis ou
médecine des animaux concemmeas.

Aricle 5 : Principes généraux

Une réflexion sur le2 bien-fondé scientifique. &thique et sociétal du
recours aux animaux doit  précéder toute démarche
expérimentale.

Les méthodes et technigues visant & supprimer ou 8 réduire au
strict minimum  lezs  atteintes aux  animaux  doivent &tre
systematiqguement recherchées. Le développement et la
promofion de ces méthodes et techniques doivent étre largement
favorisés.



Quelles especes animales?

Primates 0,2 %
Carnivores (1) 0,3%
Ruminants n 0,5%
Porcs (2) n 0,6 %

Amphibiens «*} O,B %

et reptiles
Autres

rongeurs (3) Q

Oiseaux @

Rats

En france, 1918 481 animaux ont été Poissons = 16 %
utilisés pour la recherche en 2016,

Ce quia représenté 1 animal pour
35 habitants cette année pour faire :
progresser |a santé. =lne = 59 ,6 9

(1) Camivores ; chiens (0,22 %) ; chats (0,06 %) ; furets (0,01 %)
(2) Pores et ongulés: pores (0,61 %), chevaux anes (0,02 %)
{3) Autres rongeurs : cochons d'Inde (2,3 %) ; hamster (0,5 %) gerbilles (0,04 %)

Le saviez-vous ?




La sensibilité (stress, douleur, angoisse)

DONT WORRY, .
{  THEY DON'T FEEL PAIN Y
N THE WAY WE Dol

0.0

dundmu nghts oblzirshle for
s Froca Stock LCom




Dans quels domaines ?




Modeles animaux spontanés

Dystrophie Musculaire chez la Chien Golden Retriever

o o

SHR

Dénomination : SHR/KyoRj
T TELECHARGER LA FICHE TECHNIQUE

= TYPE: Rat mutant

= COULEUR ET GENOTYPE ASSOCIE : Golden Retﬂever Golden Retriever
. Rat albinos - Tyr’/Tyr* - MHC : RT1" I?pargne l Affecté
# ORIGINE : Centre de Recherche Delalande (France) - 1978 Chr24

e — u PERFORMANCES DE REPRODUCTION : Animal facile Chez le chien Jagged 1 Expression T

a élever relative
Locus du géne III du géne Jagged-1

Affecté Epargné

= DOMAINES DE RECHERCHE

- Athérosclérose
- Hypertension
- Hypertrophie cardiaque

Animal modéle de ALC Animal modéle de RP Animal modéle de CORD
Briard Setter Teckel
Maladie: Amaurose congénitale de Leber Maladie: rétinite pigmentaire Le géne malade: RPGRIP
Le géne malade: RPEBS Le géne malade: PDEGE Maladie: dystrophie des cones et
Défaut de 'EPR Défaut des photorécepteurs bitonnets

Perte lente des photorécepteurs



Modeles animaux experimentaux

MPTP ﬂ.

t

(Cerebral Atrophy)

Levodopa
\ MPTP )
2 ; i . ™\
Motor Function Ventricle Size CMRg,
MPTP ‘ T ¢
MPTP+ — —
L-DOPA T
. J

Une technique qui découpe
UADN pour mieux la réparer
1. Les « ciseaux » sont

constitués d’un brin d’ARN
(de ADN a une seule

branche) contenant 2.

une séquence (CRISPR) a Une enzyme
qui va venir se fixer -1 —(Cas9)

sur FADN = va ensuite

a un endroit = découper
précis. E ’ ADN.

3.Le systéme
bl dlbbliiilliiiiil,  permetalors
N d’inactiver
) N ungene, de
[ : le remplacer

ADN ou de modifier
étranger réparation son expression.

Source CNRS




Modeles animaux non homologues

- ol A
g R 5
o N L




Comment?

Statistiques 2014

E]
—

Liberté » Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE
DE PENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE




Quel regard sur la recherche animale?

P
G'IRCOR Ipsos Public Affairs

Les Francais, la recherche et
I’expérimentation animale

Préparé pour le GIRCOR
Par Vincent DUSSEAUX et Anthony BAREA

vincent.dusseaux@ipsos.com

anthony barea(@ipsos.com

@ 2015 ipsos. All rights reserved. Contains Ipsos' Confidential and Proprietary information
and may not be disclosed or reproduced without the prior written consent of Ipsos.



Vous personnellement avez-vous le sentiment de trés bien, plutét bien, plutét mal ou trés mal connaitre :

M Tres bien » Plutot bien
® Plutot mal ® Trés mal

Les espéces animales qui sont les plus souvent utilisées 24%

dans le cadre de I'expérimentation animale .
Le niveau de recours a I'expérimentation animale dans le 18% 829
domaine de la recherche medicale . '

Les conditions de vie des animaux en laboratoire =85 L a7 36 17%
La réglementation qui encadre le recours a o
2 1:

I'expérimentation animale en France et en Europe » 13 46 39 15% 85%



Pour beaucoup, les primates, les chiens, les grands singes et les chats sont
fréequemment utilisés

Pour chacun des animaux suivants, dites s'ils sont frequemment utilises, utilisés mais rarement ou jamais utilisés en
France pour I'expérimentation animale ? Si vous ne savez pas, ce n'est pas grave, indiguez « je ne sais pas ».

B Fréequemment utilisés = Utilisés mais rarement S
s s _ ST Utilises
B Jamais utilisés M Je ne sais pas
Les rongeurs 88 M7 92%
Les primates 37 31 5 27 68%
eschiors [EENIEECIETI 53%
Les grands singes [ F: 32 14 36 50%
Les chats [} 31 14 38 48%

Les poissons &) 21 50 29%



Initiative Stop Vivisection

JE SIGNE JE SIGNE NSTOR VIVISECTION

. x:c_ma. anche &=l

L'initiative européenne L'initiative européenne
www.stopvivisection.eu

www.stopvivisection.eu
PARCE QUE JE M'INQUIETE PARCE QUE JE M'INQUIETE

pour les animaux pour les animaux
qui souffrent dans |Z[ qui souffrent dans
les laboratoires les laboratoires

pour Les gens qui meurent pour Lles gens qui meurent
des effets indésirables des effets indésirables

E 4

des médicaments des médicaments

sur la fagon dont
f:l’rg .I,:tfdiiu::ngr?b'ﬂf IZ l'argent degs contribu-
ables est dépensé ables est dépensé

|l. www. siopyiviseclion euffr




Nous ne sommes pas
des rats de 70 kg !

Pour votre sante, agissons ensemble
antidote-europe.org

Signez la pétition pour

'ouverture d’une enquéte :

e s
GG ANTIDOTE

EUROPE

COMITE SCIENTIFIQUE POUR UNE
“ L TBU@ RECHERCHE MODERNE ET FIABLE



L a vivisection...




La torture ?

#EXPERIMENTATION ANIMALE

\ f

LA TORTURE...
C’EST LEGAL ?




La torture ?

DANS DES LABOS, HOPITAUX
ET FACULTES

iz

ey

¥ .
= —

L Ny -5
DES ANIMAUX
EN TOUTE LEGALITE !




Des primates capturés dans la nature?




Audrey Jougla
PROFESSION :
ANIMAL DE

LABORATOIRE

\J -
My
N Ui
=S ¥ "--h
1 - - \ - : '
" ] o - -
A .-. \'ﬁ

ANIMAL TESTING

association




I_“]H[ﬂ“l]" ~ Une vidéo pour dénoncer le sort de Q co 100 K

EXCLUSIVITE

Une video pour denoncer le Sort des
souris aans les lahos francais

Par Aurélie Delmas — 6 novembre 2017 3 10:25

f PARTAGER W TWEETER

= =

La lettre politique
de Laurent Joffrin

Recevez tous les jours le billet politique de
Laurent Joffrin

Adresse e-mail S'INSCRIRE




TRIBUNE

Assez de caricatures sur
I'experimentation animale

— 30 novembre 2017 & 17:56




Une obligation de transparence

Concordat on Openness on Animal Research 2014, UK

K Qeen iy moumeonsey  Ser., Bt
1. We will be clear about when, how and why we use animals in le=. EETTSN %o @A 8
research 8% BRADFORD %u!us oL B OMIRIDGE a E "”;I‘Ell
@ THE LINIVERSITY of EDINBURGH ";’E"[ !"\E':‘: r—— wﬂ‘i‘cﬁg{&
/ . ] ] oo EEEEG r o, gamms
2. We will enhance our communications with the media and the e US - o ®
i : . 2% @. Fov southafipion B S andnews S
public about our research using animals el - %
’."- SORKEY wommepon TG WM 2= Ogorie
W . oge e ™MNCC
3. We will be proactive in providing opportunities for the public to ‘d’é'non e P, @ BAR
find out about research using animals . BNA [ Bfesc immunologyf DTSE A ssmeoconr

s g Besconety o = e
=N al ROYAL
@)B‘Olo‘i‘:l .)l dochmatoay M S S SOCIETY

#BHA aMIC an# 3;,*‘ BIA @

4. We will report on progress annually and share our experiences L =D 3 VSC @
.E_BE:!BS E?S?C " ICR Eamess, -:!*l—__ﬂ
S5 prione  [[E5anGer wetlcomes

W . e
agénd AstraZeneca  charles river COVANCE™ o G0



Une obligation de transparence

360° LABORATORY ANIMAL

TOURS




Une obligation d’exemplarité
Responsabilité et controles

MINISTERE DE LA MINISTERE DE
RECHERCHE

LAGRICULTURE

¥

Comité
d'Ethi que

L R !?t L

ETABLISSEMENT UTILISATEUR

| S T TR T F

W /\njmauy e ynérimentateur




Un changement de culture indispensable

Respecter les animaux Respecter les animaux
pourla suence de demain Pour la'science de demaln

DIRECTI\IE 63/eU

SUR LA PRDTECTIDN DES ANIMAUX

UTILISES A DES FINS SCIENTIHGUES CI'I'DI HSAHIH.MIX
g y

SUR "i
UTILISES A DES FINS SCIENTIFIQUES
|

' STRUCTURES CHARGEES
DU BIEN-ETRE DES ANIMAUX
ET COMITES NATIONAUX




Une perception de I'animal qui évolue

LA FONDATION

DROIT ANIMAL
ETHIQUE & SCIENCES



Les animaux onl-ils une conscience ? Uoila des questions qui passionnent les phi-
Ressentent-ils des émaotions ? losophes depuis ’Antiquité... Mais ont long-
Sont-ils capables de raisonner ? temps ete delaissees par les scientifiques.

. : . Dons L' HiSTOIRE DES AniMAuX
C ak wral que- mon. anaibne Anistoke. Qo oot copables : )

o kg.p.hu.ue, ate ?E-\l!. aaﬁu_m

OoRe, o ; o, dnak de Roo :
K Sonaia. ... ® do susalion

o o iidliguag
Qm‘\‘l P




GIRCOR
GRICE

Regles communes
d*organisation

"évaluation éthique

= EVALUATION COOT = CONTRAINTES POUR L’ANIMAL

o Souffrance

o Douleur (scoring)

o Siress, détresse

o Remédiation (analgésie, ennchissement, socialisation._.)

et de fonctiopnnement
des comites d'ethique
en experimentation
animale

1¥* &dition - mars 2018

= FVALUATION DES BENEFICES = ATTENTES ESPEREES POUR L'HOMME, LANIMAL OU L'ENVIRONNEMENT

o Pan sur I'avenir. Bénéfice direct ou indirect
o Cntéres d'évaluation ?
*Incidence de pathologies — souffrance individuelle, souffrance collective
*Connaissance
*Economie
*Toxicologie / Evaluation du rnisque
o Personnes compétentes pour I'évaluation ?



Article 6 : La démarche éthique en expérimentation animale

Toute expérimentation impliquant des animaux est préecedée d'une réflexion sur :

VVVVVVVVY

I'absence de méthodes alternatives adéquates pour poursuivre une finalité identique,

I'utilité de I'expérimentation envisagée par rapport a des travaux conduits par ailleurs,

la pertinence des méthodes choisies et le niveau de probabilité d'aboutissement a des résultats tangibles,
I'adequation entre les modeles animaux envisageés et les objectifs scientifiques poursuivis,

l'importance des atteintes aux animaux au regard des résultats attendus,

la prise en compte des caractéristiques biologiques et cognitives des espéces concernees,

le choix des espéces, lorsqu’il s'agit d'especes non domestiques, afin qu’il ne menace pas la biodiversite,

la limitation du nombre d'animaux utilisés au minimum nécessaire,

le choix des conditions de vie, d’hébergement, de soins et d’utilisation des animaux, de sorte que soient
respectés le mieux possible leurs besoins physiologiques et comportementaux.



Changement de culture : la douleur

DONT WORRY, .
{  THEY DON'T FEEL PAIN Y
N THE WAY WE Dol

0.0

dundmu nghts oblzirshle for
s Froca Stock LCom




Changement de culture : la douleur

Social Modulation of Pain as Evidence
for Empathy in Mice

Dale ]. Langford, Sara E. Crager, Zarrar Shehzad, Shad B. Smith, Susana G. Sotocinal,
Jeremy S. Levenstadt, Mona Lisa Chanda, Daniel ]. Levitin, Jeffrey S. Mogil*

Empathy is thought to be unique to higher primates, possibly to humans alone. We report the
modulation of pain sensitivity in mice produced solely by exposure to their cagemates, but not to
strangers, in pain. Mice tested in dyads and given an identical noxious stimulus displayed increased
pain behaviors with statistically greater co-occurrence, effects dependent on visual observation.
When familiar mice were given noxious stimuli of different intensities, their pain behavior was
influenced by their neighbor’s status bidirectionally. Finally, observation of a cagemate in pain
altered pain sensitivity of an entirely different modality, suggesting that nociceptive mechanisms in
general are sensitized.



Changement de culture : la douleur

Mol Pgin. 2011 Jul 29,7:55.

The Rat Grimace Scale: a partially automated method for quantifying pain in the laboratory rat via

facial expressions.

Sotocinal SG, Sorge RE, Zaloum A, Tuttle AH, Martin LJ, Wieskopf JS, Mapplebeck JC, Wei P, Zhan 8, Zhang S, McDougall JJ, King OD, kogil JS.
Department of Psychology and Alan Edwards Centre for Research on Pain, McGill University, Montreal, QC, Canada.

Not present Moderate

wqn

n 'r!"i

Orbital Tightening

Nose/Cheek Flattening

EarChanges
- “ I

Whisker Change

Obvious

i
»

2
4

The Rabbit Grimace Scale

Fiacassch has demacnatratad that change in facial evpensalon provide & moans of assessing pain n mokia.

Tha specific facisl action units shown below comprine the Rsbibt Grimece Scale.
Thass UTITE INCTBA00 I ITTBNAITy IN MBEONGE 0 PoSt-procedurnl pain and
can fom part of o cinioal sssssament alongside ofharvildatad indicas of pain

Orbital tightening
» Closing of the eysid (narmowing
of orbital area)

= A wrinkle may be visible arcund the ays

Cheek flattening
- Flattaning of the choeka. Whan

2 sumbien look.
= The faoe becomes mors anguiar
rounded

and lesa.

Noatril shape

+ Noatrils inarse) ans crwwn verticaly
forming 8 V' rathes than U shape
= Noss tin s moved down toverds
the chin

Whisker ahape and position

- Whiskers are pushss swsy from the
face o ‘atand o end’

= Ears may be hid closer o the hack
o aiden of the hody

Thamction sts should crdy be ueed in ewaha snimals Esch anmel shousd
0 cbsarved for £ BN POriod of Bme to avokd BCONNG brief changes In fscl
mpasion that ans unmslsted 10 th animal's wlfan.

Action unita

Moderately present




Notion clé de points limite

Points limites :

Moment auquel la souffrance ou la détresse d'un amimal d'expérimentation est arrétée,
mimimisée ou diminuée en prenant des mesures comme celles d’euthanasier de facon
humanitaire "animal. de mettre fin & une procédure qui le fait souffrir. ou en le traitant de
maniére a soulager sa souffrance ou sa détresse,

Etude pilote :

Etude qui utilise un nombre restreint d’individus dans le but de déterminer les points limites
d’'une expérimentation. d'utiliser de nouvelles approches expérimentales ou encore de
nouveaux produits,

Description des paliers de douleur prévisibles
Palier 0 Palier 1 Palier 2 Palier 3

SEVERE

" LEGERE MODEREE

Exemples : Exemples : Exemples :

biopsie cutanée, prise de sang laparotomie exploratrice, chirurgie entrainant des troubles
rétroorbitaire, chirurgie cutanée peu délabrement tissulaire modéré, persistants, délabrements
délabrante (voie d'abord pour injection de produits fortement tissulaires importants
cathétérisme), injection de produits irritants

faiblement irritants

Schéma thérapeutique

Le choix des méthodes d'analgésie et des molécules est vaste. |l doit étre daptée a chaque cas et a chaque espéce. L'analgésie sera si
possible préventive sinon curative et réguliérement ajustée en fonction des observations renouvelées sur I'animal.

Palier 0 Palier 1 Palier 2 Palier 3
AINS (ou autre analgésique faible) Morphinique dose faible a Morphinique dose moyenne a
ou Morphinique dose faible moyenne forte

+/- AINS +/- AINS

+/- Anesthésique local +/- Anesthésique local




Marshall Hall, 1835

e An experiment should never be performed if the necessary
information could be obtained by observations

* No experiment should be performed without a clearly defined
and obtainable, objective

e Scientists should be well-informed about the work of their
predecessors and peers to avoid unnecessary repetition of an
experiment

* Justifiable experiments should be carried out with the least
ossible infliction of suffering (often through the use of lower,
ess sentient animals)

. Ever?/ experiment should be performed under circumstances that
would provide the clearest possible results, thereby diminishing
the need for repetition of experiments.




La regle des

des modéles informatiques (in silico)

des méthodes physico-chimiques,

des cellules ou des organes

humains ou animaux (in vitro)

Raffiner Réduire

ira 3 O

harmonisation des exigences réglementaires

hébergement amélioré

apprivoisement et habituation lignées A faible variation génétique

anesthésie et analgésie imagerie et télémétrie

point d'arrét anticipé statistiques optimisées

réutilisation ou placement

en fin d'étude




Les méthodes alternatives

« Selon la réglementation, une méthode alternative en recherche biologique ameéliore,
réduit ou supprime I'emploi d'animaux.

 Une méthode alternative suit donc la regle des 3R.

 Une méthode alternative qui supprime completement 'emploi d’animaux est
dite substitutive.



LE REMPLACEMENT = LA SUBSTITUTION

Test de DRAIZE Test du Limulus

Km Draize test scores over time
BM7S *
10 4| aMH4d
oD
g 8
g .
=
5, s s
2 g
0 o — ; ;
PES CsA-CEm O0ZBAK




Le remplacement relatif

nerve ring  body wall muscle DNC spermatheca

cross section

C dorsal cuticle

epidermis

body wall muscle_ (hypodermis)

pseudocoelomic cavity
left

intestine

ventral

LARVE 2
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Cultures organotypiques

Current approach* Animal testing
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Bioprinted in-vitro human tissue models



Cultures organotypiques

a Whole organ or organ slice
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

a 2D culture
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lass or plastic

b 2.5D culture
1
Medium with laminin
'Matrigel
c 3D-embedded culture

Primary mammary epithelium

Days to weeks
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d  Mechanically supported culture

Submerged

Keratinocytes

Collagen and
fibroblasts

Brain slice

@ T\ Air-liquid interface [T
Weeks
|Skin epithelium
e — Membrane
'Organ explant

2D culture and ECM

Medium with laminin |

Mammary epithelial cells

MCF-10A or
MDCK acini

Mammary organoids

Variables

Supplemental ECM (optional)

* ECM composition
* ECM mechanics and rigidity
* Flow-over gradients

* Cellular input: primary tissue,
primary single cells or stem cells

* ECM composition

* ECM organization and rigidity

* Stromal cells

* In- or through-gel gradients

= Precise patterning

* Stratified tissue organization

* ECM composition

* Stromal cells (in the same or separate
compartment)

* Air-liquid interface, O, perfusion

* Immersion or rocker culture

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Cultures organotypiques : Epidermes reconstruits

After 3 days of immersed culture conditions,
the epidermis is airdifted during 10 days

fe,
allowing differencization and formation of a =

EPISKIN

horny layer. 140 000 UNITES DE TISSUS RECONSTRUITS PRODUITES
POUR EVALUER LA SECURITE DE MILLIERS
DE FORMULES ET D’INGREDIENTS PAR AN




Heart on a chip

Fabrication of "Heart on a Chip” substrate
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i) Place tape on the glass edge ii) Spin coat PIPAAmM iii) Remove tape iv) Coat with PDMS

Schematic of the contractility assay
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i) Myocytes seeded on micropatterned surface ii) Films cut iii) Paced or spontaneous iv) Myocytes contract

form anisotropic monolayers PIPAAmM dissolved contraction films bend up
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A 3-D model of a human heart
ventricle




’objectif : Virtual Human-on-a-chip




?ﬁ{- Netherlands National Committee
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used for scientific purposes

Transition to
non-animal
research

Opinion of the Netherlands National Committee for the
protection of animals used for scientific purposes (NCad)



Within the field of fundamental scientific research, the reduction or phasing out
of the use of animals is not realistic in the short term in all areas of research
The potential for acceleration of the transition varies from one area of
fundamental scientific research" to another, and in several of these
areas a significant reduction in the use of animals as a research model
(paradigm shift) is regarded as not yet possible or even harmful.

Fundamental scientific research is, by definition, the area where
fundamental knowledge is acquired concerning the workings of
complex biological systems. In a number of areas of fundamental
research, it is anticipated that researching of the entire organism
would be difficult to replace at this stage™. Moreover, it is not possible
to predict in advance what direction scientific questions will take and



Conférence de Bruxelles, 2016

e Session 1 — Animal Testing Today

* Session 2 - Biomedical research: strengths & limitations of non-animal alternatives
» Session 3 — Regulatory testing: strengths & limitations of non-animal alternatives

* Session 4 - Reporting on European Commission actions 1 —3

* Session 5 — Responsible Research

* Session 6 — The Future: the way forward



Conclusions de la commission européenne

“Animals are still necessary to understand basic physiology and pathophysiology
and to reproduce cause and biology of disease”.

But :

* There are significant concerns over how animal research is designed and how
data is analysed.

* Some analysis show that experimental animals have not or

very low predictive power of drug effects in humans



Les chemins de |la reduction

Se limiter aux expériences indispensables

Eviter les répétitions inutiles

Planifier rigoureusement les expériences

Choisir sur des criteres approprié I'espece, le modele et les procédures
Partager les animaux et le matériel biologique

Maitriser les facteurs de variabilité



Controler les biais méthodologiques

* Le probleme de l'environnement :

Statut sanitaire

Microbiote

Enrichissement et mode d’hébergement

Facteurs sociaux :
stress interspécifiques,
stress a la manipulation
effet du mode d’hébergement

* Le probleme de la taille des lots

* Le probléme de la variabilité intralignée vs interlignées
* Systematic variation improves reproducibility of animal experiments ( nature methods 2010)
Effect of Population Heterogenization on the reproducibility of Mouse Behavior: A Multi-Laboratory Study (Plos One 2011



Des progres a faire

NEGATIVE RESULTS

SCIENTIFIC JOURNAL



Des progres a faire

doi:10.1038/nature11556

A call for transparent reporting to
optimize the predictive value of
preclinical research

Story C. Landis', Susan G. Amara?, Khusru Asadullah®, Chris P. Austin®, Robi Blumenstein®, Eileen W. Bradley®, Ronald G. Crystal’,
Robert B. Darnell®, Robert J. Ferrante”, Howard Fillit'’, Robert Finkelstein', Marc Fisher'!, Howard E. Gendelman'?,

Robert M. Golubla, John L. Goudreau”, Robert A. Gross'®, Amelie K. Gubitzl, Sharon E. Hesterlee'®, David W. Howells",

John Hug‘uenardlg, Katrina Kelner'?, Walter Koroshetz', Dimitri Krainc?®, Stanley E. Lazic?!, Michael S. Levine?,

Malcolm R. Macleod?, John M. McCall?*, Richard T. Moxley I11*°, Kalyani Narasimhan?®, Linda J. Noble?, Steve Perrin®,

John D. Porter', Oswald Steward?®, Ellis Unger®°, Ursula Utz! & Shai D. Silberberg’

The US National Institute of Neurological Disorders and Stroke convened major stakeholders in June 2012 to discuss
how to improve the methodological reporting of animal studies in grant applications and publications. The main
workshop recommendation is that at a minimum studies should report on sample-size estimation, whether and how
animals were randomized, whether investigators were blind to the treatment, and the handling of data. We recognize
that achieving a meaningful improvement in the quality of reporting will require a concerted effort by investigators,
reviewers, funding agencies and journal editors. Requiring better reporting of animal studies will raise awareness of the
importance of rigorous study design to accelerate scientific progress.



Des progres a faire

Anaesthesia Animals in drug discovery
& development

Blood sampling Experimental design

Grimace scales Housing and
husbandry

3Rs resources

We have an extensive library of 3Rs resources on our
website including guidelines, practical information,
publications, videos and training materials to assist
researchers, veterinarians and animal care staff in
implementing the 3Rs.

www.nc3rs.org.uk/our-resources

Genetically altered
mice

N C National Centre
for the Replacement
3 R [§] Refinement & Reduction
of Animals in Research

Procedures with care Welfare of non-human
primates




