
Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-001

Co-circulation des virus de l'Influenza aviaire et de la maladie de Newcastle disease -

Impact de la pathogenèse, de la réponse immune et prévention des maladies.

4 ans

Poulet, vNDV, H9N2 LPAI, immunité

oui

oui

non

non

non

- Le stress, les blessures ou douleurs induites par les infections vNDV et H9N2 LPAI de

volailles naïves ou vaccinées varient de légères à sévères/mortelles ;

- Le stress, les blessures ou douleurs induites par le prélèvement d'échantillons sur les

volailles vivantes sont estimées de légères à modérées  ;

- Les volailles sont euthanasiées à la fin de l'expérience ou en cours d'expérience pour

le prélèvement d'organes.

Actuellement, il n'y a pas de méthodes alternatives à l'expérimentation sur volailles pour

le développement de nouveaux vaccins NDV et l'évaluation de leur efficacité, selon les

bases de données Medline (U.S. National Library of Medicine) disponibles sur le

website (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Le nombre d'animaux par groupe expérimental tient compte :

- Des conditions de bien-être animal

- Du but des différentes expériences (“expérience challenge ”, “expérience infection ” or

“expérience immunité”) et de leur design expérimental, tel que le nombre de groupe, la

cinétique de prélèvement d'échantillons, … ;

- Le besoin d'analyser les résultats selon les tests statistiques appropriés ; 

- La disponibilité de résultats antérieurs selon les bases de données Medline (U.S.

National Library of Medicine) disponibles sur le website

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

- L'étude de protection induite par la vaccination contre la ND chez son hôte (le poulet)

et le développement de vaccins pour protéger ces hôtes requièrent l'utilisation de

poulets dans les expériences 

- Les techniques d'échantillonnages sur les animaux vivants et leur euthanasie seront

réalisées par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles BioEthic et

approuvées par la Commission d'Ethique

Ce projet, concentré sur l'AI H9N2 et la ND, a pour bout d'augmenter les connaissances

sur les interactions de ces 2 virus qui co-circulent souvent dans les populations de

volailles. Ceci permettra d'améliorer le diagnotic et le contrôle par l'évaluation des outils

disponibles et des programmes actuels de vaccination. Nos expériences se

concentreront sur l'étude de l'immunité systémique et locale (y compris au niveau du

système reproducteur) après vaccination et challenge de volailles naïves et chez des

volailles infectées H9N2

Poulets

- Identification de la réponse immune protectrice contre l'infection vNDV ;

- Developpement de vaccin experimental contre les souches de vNDV circulantes dans

le cas d'infection simultanée ou successive avec H9N2 LP

≤ 600 poulets SPF et 200 poules pondeuses conventionnelles



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) rHVT-H5(AI), vaccin, poules pondeuses, virus HPAI, protection, immunité

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

2017-002

CEVA-IV : Vectormune AI duration of immunity and protection in commercial layer 

chickens

26 mois

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs).

non

non

non

non

oui

non

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés selon l'étape:

- prise d'échantillons (sang et écouvillons) sur poules vivantes : stress et douleur sont

légers à modérées 

- challenge : le stress et la douleur induits par une infection H5N1 HPAIV varient de

"légers" à "sévère" (mort) chez la poule pondeuse vaccinées avec le rHVT-H5(AI), selon

l'âge du challenge et l'impact négatif possible des anticorps maternels sur la prise

vaccinale à un jour. Le stress et la douleur de cette infection chez la poule pondeuse

non-vaccinées varient de "léger" à "sévères", une protection via les anticorps maternels

étant observée durant les 1ère semaines de vie

- euthanasie : les poules seront euthanasiée à la fin de l'expérience ou lors

d'observation des "points limites". Sans réveil.  

Pour tester l'efficacité d'un vaccin chez la poule pondeuse, et en particulier la protection

(diminution des symptômes et de l'excrétion virale) et le développement de l'immunité, il

n'y a pas, pour l'instant, de méthodes alternatives que l'utilisation de l'espèce cible de

cette étude, selon la database Medline (U.S. National Library of Medicine) disponible sur

le website (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

- L'étude de la protection induite par la vaccination contre l'AI dans son hôte (poule

pondeuse) et la compréhension du méchanisme immunitaire induit par ce vaccin pour

protéger ces hôtes nécessitent la réalisation d'expérimentations animales sur l'espèce

cible

- Les techniques d'échantillonnage sur animaux vivants et l'euthanasie seront effectuées

par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de la bioéthique et

approuvés par le Comité en vigeur

L'objectif de ce projet est d'évaluer la durée de la protection et de l'immunité induite par

la vaccination à un jour avec le vaccin recombinant rHVT-H5(AI) commercial contre des

souches H5N1 hautement pathogènes du virus de l'Influenza aviaire (HPAIV) chez la

poule pondeuse, compte tenu de la possible intérférence de leurs anticorps maternels.

Cette protection sera estimée par la réduction des symptomes cliniques et de l'excrétion

virale. Des tests de sérologie seront aussi effectués avant et aprés le challenge pour

l'évaluation de la réponse humorale vaccinés et challengés.

Poules pondeuses commercials (Isa Brown)

Cette étude informera la firme pharmaceutique productrice du vaccin rHVT-H5(AI)

d'avoir une évaluation de la durée de la proctection et de l'immunité induite par ce vaccin 

chez la poule pondeuse face à une infection par une souche hautement pathogène du

virus de l'Influenza aviaire H5N1. De façon plus large, un des avantages directs serait la

protection contre les virus H5 HP dans les élevages de poules pondeuses. Un avantage

indirect est la diminution du risque de transmission de ces virus HP H5 au sein de

poules pondeuses domestiques et vers d'autres espèces de volaille ainsi que vers

l'homme. Dans les 2 cas, cela signifie la protection indirecte de ces différentes

populations.

150



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik

één van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

2017-003

Comparative vaccine trial for foot and mouth disease

1 maand

vaccinatie, neutraliserende antistoftiters

neen

ja

neen

neen

neen

neen

neen

neen

Deze studie vergelijkt neutraliserende antistoftiters na “one shot” vaccinatie, zoals dit

in de praktijk wordt toegepast. We beschikken ook over een vaccinatie-challenge

model in cavia’s. Bij cavia’s zijn de neutraliserende antistoftiters na “one shot”

vaccinatie echter veel lager (rond de detectielimiet) dan bij runderen waardoor dit

model veel minder geschikt is om de vooropgestelde analyses te doen. In cavia’s

zouden we m.a.w. een tweede vaccinatie en/of virale challenge moeten uitvoeren wat

minder diervriendelijk is dan louter een “one shot” vaccinatie in runderen.

Het in parallel vergelijken van de neutraliserende antistoftiters bij runderen na

éénmalige vaccinatie met het internationeel beschikbare standaard mond- en

klauwzeer (MKZ) vaccin van Merial of het lokaal geproduceerde en geadapteerde

MKZ vaccin uit Turkije of Rusland.

In Turkije en bepaalde delen van Rusland wordt er gevaccineerd tegen het MKZ virus.

Daarbij worden voornamelijk vaccins gebruikt die lokaal worden geproduceerd. Door

de bestendig hoge vraag naar MKZV vaccins zijn ook grote internationale

vaccinproducenten zoals Merial geïnteresseerd om vaccins te leveren voor de Turkse

en Russische markt. Daarbij is het van groot belang dat zij kunnen aantonen dat hun

standaard beschikbare vaccins minstens even goed werkzaam zijn als de reeds

beschikbare vaccins die zijn aangepast aan de lokaal circulerende virussen. 

2 keer 24 runderen (5 verschillende vaccins; per proef 1 Merial vaccin + 2 concurrente

vaccines; 2 proeven, dus 4 concurrente vaccins in totaal; 8 dieren per vaccingroep)

De dieren worden louter gevaccineerd, er is dus geen challenge met virus waardoor er

ook geen negatieve effecten zijn. Na vaccinatie kan er bij enkele dieren eventueel een

licht tot matig pijnlijk letstel onstaan t.h.v. de vaccinatieplaats t.g.v. het olie-adjuvans.

Dit zal maximaal enkele dagen aanhouden en de dieren hebben er geen tot weinig last

van. Omwille van de zeer strikte regelgeving met betrekking tot MKZ moeten alle

gevaccineerde dieren op het einde van de proef geëuthanaseerd worden.

De klassieke manier om een MKZ vaccin te evalueren is door challenge van

gevaccineerde dieren met MKZ virus. Dit is hier niet het geval. De challenge met virus

wordt vervangen door in vitro analyse van de neutraliserende antistoftiters.

Voor een klassieke MKZ vaccin efficaciteitsstudie worden er 15 dieren per vaccin

gebruikt. Dit is hier niet het geval. Er worden slechts 8 dieren per vaccin gebruikt. Dit is

de standaard procedure die bij Merial gebruikt wordt om MKZ vaccins initieel met

elkaar te vergelijken. In hun ervaring biedt deze aanpak met 8 i.p.v. 15 dieren

doorgaans voldoende zekerheid om eventuele verschillen in vaccinpotency te kunnen

detecteren op basis van neutraliserende antistoftiters.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

Quels sont les avantages potentiels susceptibles

de découler de ce projet (quelles avancées de la

science pourraient-elles être attendues ou

comment les humains ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Le bovin est l'espèce cible de choix pour étudier l'implication transcriptomique de

l'infection par l'AlHV-1. Bien que les lapins soient utilisés expérimentalement avec

succès, ce type d'analyse ne peut être réalisé que chez l'espèce bovine pour en tirer

des résultats exploitables en pratique. Les animaux seront hébergés selon les normes

en vigeur dans un environnement enrichi et contrôlé. Ils seront euthanasiés 48h au

maximum après le début des signes cliniques. Pour la protection conférée par le virus

AIHV-1∆73 il est également indispensable d'utiliser l'espèce bovine. Noter que ce sont

les mêmes animaux que ceux utilisés dans la première partie de l'expérience qui seront

réutilisés pour l'étude de protection.

La forme africaine du coryza gangreneux (MCF) est une maladie létale induite par la

transmission aux bovins d'un gammaherpèsvirus dénommé alcelaphine herpès virus 1

(AlHV-1). Ce virus est porté de manière asymptomatique par la majorité des gnous

évoluant en conditions naturelles. L'impact de cette maladie est important au niveau

économique et social dans les zones endémiques. Les données récentes permettent de

démontrer que la MCF est due à la prolifération de lymphocytes T CD8+ infectés latents

et que cette infection induit les lésions lymphoprolifératives observées qui ressemblent à

un lymphome T périphérique. Le phénotype des lymphocytes T CD8+ infectés sera

analysé. Dans le cadre de ce projet nous allons également évaluer le potentiel de

protection du virus AIHV-1∆73 suite a un challenge avec le virus sauvage.

bovins

Ce projet permettra de définir comment un virus tel que l'AlHV-1 peut induire une

maladie aiguë et létale après une période d'incubation de plusieurs semaines sans

qu'aucune réplication virale ni transmission n'aie lieu. L'étude de l'expression des gènes

dans ces populations des lymphocytes T CD8+ infectés latents par le virus permettra

d'identifier des cibles pour développer des approches thérapeutiques tant en ciblant le

cycle viral que la prolifération cellulaire. Ces découvertes auront un impact tant d'un

point de vue fondamental pour cerner les mécanismes lymphoprolifératifs induits par les

virus que pour développement de traitements. Cette étude permettra également de

vérifier si le virus AIHV-1∆73 confère une protection contre le virus sauvage et donc si il

pourrait être utilisé comme souche vaccinale atténuée efficace sur le terrain.

16

Une analyse statistique de type ANOVA 1 a été réalisée afin de déterminer le nombre

d'animaux par groupe (4) nécessaire pour obtenir des résultats statistiquement

significatifs. Les animaux des groupes (Mock = contrôle ) et AIHV-1∆73 ( souches non

pathogène ne provoquant aucuns signes cliniques)seront réutilisés pour le deuxième

challenge. Le but du deuxième challenge est d'explorer le potentiel vaccinal de la

souche AIHV-1∆73 non pathogène. 

non

non

Le niveau de gravité est modéré. Bien que les signes cliniques lors de la phase patente

de la maladie soient sévères, les animaux seront euthanasiés au maximum 48h après le

début des signes cliniques, de manière à diminuer au maximum le stress et la douleur

engendrés par l'infection et la maladie. Aucune manipulation des animaux ne génèrera

de stress supplémentaire.

Le bovin est l'espèce cible de choix pour étudier l'implication transcriptomique de

l'infection par l'AlHV-1. Bien que les lapins soient utilisés expérimentalement avec

succès, ce type d'analyse ne peut être réalisée que chez l'espèce bovine pour en tirer

des résultats exploitables en pratiques car le lapin n'est pas naturellement infecté par

l'AlHV-1.Virus ∆73 : souche C500 non pathogène de l’AlHV-1 (Palmeira et al, 2013

PNAS, doi: 10.1073/pnas.1216531110). Cette souche induit une immunité

protectrice/vaccinale contre un challenge avec du virus WT chez le lapin. Dans ce

projet, nous désirons tester la capacité protectrice de ce potentiel vaccin atténué ∆73

incapable de se maintenir à l’état latent (non persistent).

non

non

non

non

non

oui

2017-004

Etude des transcriptomes viraux et cellulaires des lymphocytes T CD8+ infectés latents 

chez des bovins développant la forme africaine du coryza gangreneux induite par 

l’alcelaphine herpesvirus 1 (AlHV-1) et validation d'un vaccin atténué.

3 mois

gammaherpèsvirus, AlHV-1, MCF, lymphocytes T CD8+



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- L'étude de la pathogénicité in vivo et le calcul des ICPI et IVPI des souches NDV et

AIV isolées sur le terrain nécessitent la réalisation d'expérimentations animales sur

l'espèce cible

- L'euthanasie sera effectuée par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les

règles de la bioéthique et approuvés par le Comité en vigeur

- Des points limites ont été fixés

Notre laboratoire a pour but le diagnostic des maladies aviaires à déclaration obligatoire

de la liste de l’OIE : la maladie de Newcastle (ND : Newcastle disease) et l’influenza

aviaire (AI : Avian Influenza). Notre but consiste entre autre à isoler et caractériser ces

virus. Les matériels sont dans un premier temps inoculés à des œufs embryonnés de 9

à 10 jours et le liquide allantoïdien est ensuite analysé pour sa capacité

hémagglutinante sur des globules rouges de poulets SPF produits par notre laboratoire.

Après isolement et caractérisation d’un virus hémagglutinant par des séra de référence,

sa pathogénicité pourra être déterminée in vivo , selon les circonstances

épidémiologiques.

Poules

La pathogenicité in vivo des souches NDV et AIV isolés sera determinée par un index

de pathogenicité intracérébrale (ICPI) ou un index de pathogenicité intraveneux (IVPI),

respectivement. Une souche NDV sera considérée comme hautement virulente pour un

ICPI ≥ 0.70, alors qu'elle sera considérée comme lentogène ou asymptomatique pour

un ICPI proche de 0.00. Une souche AIV sera considérée comme hautement pathogène

pour un IVPI ≥ 1.20. 

Les souches NDV ayant un ICPI ≥ 0.70 et les souches AIV ayant un IVPI ≥ 1.20 doivent

être notifiées et des mesures de contrôles devront être mises en place au niveau

national.

Les ICPI et IVPI apportent une information complémentaire aux tests moléculaires (site

de clivage comme 1er indicateur de pathogénicité)

460

Recommandation de l'OIE et l'UE (“Manual of Diagnostic tests and vaccines for

terrestrial animals ”) : 10 animaux

non

oui

Le niveau de gravité peut être "sévère" dans le cas d'une souche NDV ou AIV

hautement virulente.

Pour tester la pathogénicité in vivo de souche NDV et AIV chez la poule tel que

recommandé par l'OIE et l'UE (“Manual of Diagnostic tests and vaccines for terrestrial

animals ”), il n'y a pas, pour l'instant, de méthodes alternatives que l'utilisation de

l'espèce cible de cette étude.

non

non

non

non

non

non

2017-005

Tâches de laboratoire pour la maladie de Newcastle et l'Influenza aviaire

Activité continue (renouvelable tous les 5 ans)

Poule ; maladie de Newcastle ; Influenza aviaire



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik één

van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De dieren ondervinden weinig hinder van de infectie, maar tijdens het ziekte proces zijn

de effecten ernstig. Op basis van vroegere gegevens binnen het laboratorium, wordt een

humaan eindpunt vastgelegd waarop de dieren geëuthanaseerd worden voor de

effecten te ernstig zijn

Momenteel bestaat er nog geen techniek om deze controles te produceren zonder

behulp van dieren, evenals voor de bevestiging van een diagnostiek zijn er nog geen

alternatieven. We zijn daarom genoodzaakt om een aantal dieren per jaar te gebruiken

voor deze testen te kunnen verderzetten. 

Per muis kunnen verschillende postieve controle stalen worden gegenereerd, hierdoor

wordt het aantal muizen dat effectief nodig zijn tot een minimum herleidt. Eveneens

wordt voor bevestiging van rabiës diagnostiek slechts een minimaal aantal dieren

gebruikt en worden de test binnen de mogelijkheden zo snel mogelijk vervolgd op

celcultuur. 

Er wordt gebruik gemaakt van muizen omdat uit ervaring en uit literatuur is gebleken dat

het gebruik van dit model zeer reproduceerbaar is en bijgevolg ook een zeer effectief

model is gebleken. Er worden zogenaamde humane eindpunten gedefinieerd om het

ongemak en de pijn van de dieren te minimalizeren, eveneens wordt kooiverrijking

voorzien om het algemeen welzijn van de dieren te verbeteren.

Voor de diagnostiek van rabiës zijn positieve controle stalen nodig. Deze kunnen

gegeneerd worden op basis van muizen. Eveneens kan het gebruik van muizen helpen

bij het bevestigen van rabiësbesmetting bij wilde diersoorten

Dit project is nuttig omdat het noodzakelijk is voor de diagnostiek van rabiës op zowel

wilde dieren als huisdieren. Deze diagnostiek helpt bij de surveillance van rabiës in

België. 

muizen, maximaal 300 dieren

neen

neen

neen

2017-006

Productie van controle materiaal voor diagnostiek van rabiës

5 jaar

Rabies, diagnostiek, nationaal referentiecentrum

neen

ja

ja

ja

neen



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou clinisues concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-007

Etude du rôle des micro-ARNs dans le dimorphisme sexuel de la réponse inflammatoire

01/04/2017 au 01/10/2017

inflammation, dimorphisme sexuel, micro ARN

non

oui

non

non

non

L'inoculation intranasale des bactéries entraîne une inflammation aigue localisée qui

devrait être asymptomatique. Les animaux sont euthanasiés après 48h. 

L'analyse des réponses inflammatoires et leurs régulations nécessite l'utilisation du

système immunitaire dans son entièreté. Ceci ne peut être reproduit in vitro.

Nous prenons toutes les précautions pour n'utiliser que le nombre minimum d'animaux

afin d'obtenir des résultats statistiquement significatifs pour chaque groupe d'animaux et

chaque expérience. Les conditions expérimentales sont contrôlées et les études

répétées selon les nécessités minimales pour les publications.

Le modèle utilisé (la souris) est relevant par rapport à la problématique humaine. Les

manipulations des animaux sont réalisées par du personnel expérimenté pour minimiser

le stress et les douleurs éventuelles.Pour chaque expérience, des points limites sont

définis. Le bien être des animaux est controlé quotidiennement. Les études sont

réalisées sous la supervision du maitre d'expérience. En cas de douleurs identifiées, les

animaux sont traités ou euthanasiés selon des méthodes humaines et acceptées.

Des investigations cliniques et expérimentales indiquent que les mâles et les femelles

présentent des degrés de susceptibilité variable à certaines maladies inflammatoires

d’origine infectieuse ou non infectieuse. Nous allons nous intéresser à l’étude du rôle

potentiel des micro-ARNs dans la régulation différentielle de la réponse inflammatoire

chez les souris mâles et femelles. En effet, les miRNAs ont récemment émergé comme

facteurs clés dans le processus de la régulation de la transcription génique en se fixant

spécifiquement sur l’ARN cible bloquant ainsi sa traduction. Leur rôle dans le

dimorphisme sexuel de la réponse inflammatoire n’est pas encore élucidé. 

Mus musculus

Il existe un dimorphisme sexuel concernant les réponses inflammatoires. Les mâles (de

la naissance à la mort) ont un plus mauvais pronostic dans les maladies inflammatoires

aigues (maladies virales tel que les oreillons, méningite bactérienne, pneumonie,...). Les

femelles ont un plus mauvai pronostic dans les maladies inflammatoires chroniques

(asthme sévère,, mucoviscidose,connectivites,...). Les facteurs hormonaux ne sopnt pas

impliqués dans ces différences. La compréhension de cette différence pourrait conduire

à améliorer les diagnostic de ces pathologies inflammatoires.

240



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-008

Assessment of immunological response and clinical protection after single and double 

PRRSV vaccination in weaning piglets with maternal antibodies in a combined field and 

experimental study

8 semaines (4+4)

PRRSV; vaccination; protection

Le nombre d' animaux par groupe est fixé à 7. Selon Berndtson, ce nombre permet

d'observer une variation de 20 à 50% pour des CVs intragroupe allant de 9 à 20%

(Berndtson WE.  J Anim Sci. 1991;69:67-76)

Le porc constitue l'espèce cible du virus PRRS et le meilleur modèle pour l'étude de ce 

virus, particulièrement pour le suivi de la réponse immunitaire et de la protection 

conférée par la vaccination.

Hebergement par groupe, monitoring quotidien par score clinique et observation du 

comportement. Etablissement d'un "Humane End-point " lorsque le score clinique 

respiratoire est égal à 3 (détresse respiratoire importante).

oui

oui

effets négatifs résultant de l'épreuve virulente : pathologie essentiellement respiratoire

associée au PRRS. Les animaux vaccinés efficacement sont normalement protégés

contre le virus et ne devraient pas présenter de pathologie. La souche virale utilisée est

décrite comme présentant une virulence modérée (score clinique max 4), toutefois on

ne peut exclure une plus grande sensibilité des animaux. La gravité attendue est légère

à modérée

Il n'existe pas de modèle extra-vivo pour evaluer la protection des protocoles vaccinaux

contre PRRSV et plus particulièrement sur les aspects d'interaction des anticorps

maternaux dans la mise en place de cette réponse immunitaire vaccinale chez les

porcelets.

non

non

non

non

non

Les objectifs sont doubles. D'une part: Valider le modèle de challenge viral PRRS sur

porcelet dans une premiere expérimentation de challenge. D'autre part, dans une

seconde expérimentation: Evaluer la réponse immunitaire et la protection de porcelets

vaccinés (deux protocoles vaccinaux) en présence d'anticorps maternel suite à une

épreuve virulente avec le virus PRRS (Porcine Respiratory and Reproductive Syndrome

Virus). En présence d'anticorps maternels, certains porcelets présentent une absence

de réponse immuntaire (pas d'anticorps détectés en ELISA) sans que l'on sache si cette

"non-réponse" correspond à une absence de réponse immunitaire ou une orientation

cellulaire de la réponse et l'impact sur la protection des porcelets en cas d'infection.

L'expérimentation a pour objectif de répondre à ces questions.

porc domestique (Long White)

Amélioration des connaissances en matière de vaccination et protection dans la lutte

contre le PRRSV, recommandations de protocoles plus efficaces pour la vaccination, et

donc indirectement amélioration de la santé animale dans les élevages porcins

38



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- L'étude de la protection induite par la vaccination contre l'Influenza dans son hôte

(poule) et la compréhension du méchanisme immunitaire induit par le programme

vaccinal invesitgué pour protéger ces hôtes nécessitent la réalisation d'expérimentations

animales sur l'espèce cible

- Les techniques d'échantillonnage sur animaux vivants et l'euthanasie seront

effectuées par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de la

bioéthique et approuvés par le Comité en vigeur

Le virus de la grippe aviaire H5N8 provoque actuellement une épizootie en Europe,

infectant de nombreuses exploitations de volailles ainsi que d'espèces d'oiseaux captifs

et sauvages dans plus de 10 pays. Un abbatage massif de volailles a du être mis en

place en France pour tenter de bloquer la propagation virale. La vaccination d'urgence

et/ou de prévention est de plus en plus considérée par les autorités comme alternative à

l'abbatage massif. Ce projet consiste en une expérience "preuve de concept" et a pour

objectif d'améliorer les programmes de vaccination contre l'influenza chez la volaille

Poules/poulets

Implémentation de :

- Une vaccination d'urgence contre la grippe aviaire lorsqu'il y a soit une évidence

d'introduction de l'Influenza soit une situation épidémiologique qui indique qu'il y a une

transmission massive et rapide d'infection

- Une vaccination préventive lorsqu'un pays ou une région qui fait face à un risque

significatif de grippe aviaire et lorsque les moyens de prévention sont insatisfaisants

40

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs).

oui

non

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés selon l'étape:

- Prise d'échantillons (sang et écouvillons) sur poulets vivants : stress et douleur légers 

- Challenge : selon le groupe vaccinal, le stress et la douleur induits par une infection

H5N8 HPAIV peut variert de "légers" à "sévère" (mort) chez la poule vaccinée. Le stress

et la douleur de cette infection chez la poule non-vaccinée sont "sévères" (mort)

- Euthanasie : les poules seront euthanasiée à la fin de l'expérience ou lors

d'observation des "points limites". 

Pour tester l'efficacité d'un vaccin chez la poule, et en particulier la protection

(diminution des symptômes et de l'excrétion virale) et le développement de l'immunité, il

n'y a pas, pour l'instant, de méthodes alternatives que l'utilisation de l'espèce cible de

cette étude, selon la database Medline (U.S. National Library of Medicine) disponible sur

le website (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

non

non

non

non

oui

2017-009

Evaluation d'un programme de vaccination contre l'influenza aviaire chez le poulet 

incluant le vaccin recombinant herpesvirus de dinde et des particules pseudo-virales 

recombinantes

8 semaines

Poulet, Influenza aviaire, vaccination



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- L'étude de la protection induite par la vaccination contre l'Influenza dans son hôte

(poule) et la compréhension du méchanisme immunitaire induit par le programme

vaccinal invesitgué pour protéger ces hôtes nécessitent la réalisation d'expérimentations

animales sur l'espèce cible

- Les techniques d'échantillonnage sur animaux vivants et l'euthanasie seront effectuées

par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de la bioéthique et

approuvés par le Comité en vigeur

Le virus de la grippe aviaire H5N8 provoque actuellement une épizootie en Europe,

infectant de nombreuses exploitations de volailles ainsi que d'espèces d'oiseaux captifs

et sauvages dans plus de 10 pays. Un abattage massif de volailles a du être mis en

place en France pour tenter de bloquer la propagation virale. La vaccination d'urgence

et/ou de prévention est de plus en plus considérée par les autorités comme alternative à

l'abattage massif. Ce projet consiste en une expérience "preuve de concept" et a pour

objectif d'améliorer les programmes de vaccination contre l'influenza chez le poulet

Poulets/poules

Plusieurs expériences seront menées durant ce projet afin de déterminer le shéma de

vaccination apportant la meilleure protection et réponse immunitaire contre la grippe

aviaire. Ces résultats préliminaires permettront de soumettre un nouveau projet de

recherche pour afiner les résultats chez le poulet et envisager ce type de vaccination

chez le canards.

330

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs).

oui

non

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés selon l'étape:

- Prise d'échantillons (sang et écouvillons) sur poulets vivants : stress et douleur légers 

- Challenge : selon le groupe vaccinal, le stress et la douleur induits par une infection H5-

HPAIV peut variert de "légers" à "sévère" (mort) chez la poule vaccinée. Le stress et la

douleur de cette infection chez la poule non-vaccinée sont "sévères" (mort)

- Euthanasie : les poules seront euthanasiée à la fin de l'expérience ou lors d'observation

des "points limites". 

Pour tester l'efficacité d'un vaccin chez la poule, et en particulier la protection (diminution

des symptômes et de l'excrétion virale) et le développement de l'immunité, il n'y a pas,

pour l'instant, de méthodes alternatives que l'utilisation de l'espèce cible de cette étude,

selon la database Medline (U.S. National Library of Medicine) disponible sur le website

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

non

non

non

non

oui

2017-010

Évaluation de la réponse immunologique et de la protection clinique chez les poulets lors 

d'un programme de vaccination contre la grippe aviaire incluant le vaccin experimental 

recombinant du virus de la maladie de Newcastle vectorisé H5 sous forme d'immun 

complexes

14 mois

Poulet, grippe aviaire, vaccination, immun complexe



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van

de gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch 

gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of wetenschappelijke of

klinische noden die aangekaart worden(maximaal 700

karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen voortvloeien

uit dit project (hoe kan wetenschappelijke vooruitgang

geboekt worden of hoe kan dit project nuttig zijn voor

mensen of dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is bij

benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren gesteld

worden: welke zijn de verwachte negatieve effecten voor

de dieren, wat is de waarschijnlijke of verwachte graad

van ernst van deze effecten en wat is het uiteindelijke lot

van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het minimum

aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en waarom

het gebruikte diermodel het meest verfijnd is met

inachtname van de wetenschappelijke doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen genomen

worden om de negatieve effecten op het welzijn van de

dieren tot een minimum te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak (pijn)

dieren te minimaliseren.

Er worden meestal 10 muizen ingespoten, maar voor de referentiestam worden 4 

muizen  ingespoten

Enkel de muisinoculatie laat toe de aanwezigheid van infectieuze parasieten aan te

tonen en dus enkel de muisinoculatie laat momenteel toe Toxoplasma stammen te

isoleren en een stammencollectie voor verder onderzoek beschikbaar te maken.

Voor de Toxoplasma Bio-assay worden ofwel katten, ofwel Swiss White outbred 

muizen gebruikt. Dit is de internationale consensus en is veelvuldig gepubliceert. 

De test duurt een 5tal weken, maar de maniplaties zijn zeer kortstondig: een injectie, 

gevolgd door 5weken incubatie zonder enige manipulatie en dan euthanasie.

neen

neen

neen

2017-011

TOXOPLASMOSE:  ISOLATIE VAN STAMMEN en aanmaken referentiemateriaal

Doorlopende activiteit

 isolatie van Toxoplasma gondii

neen

ja

neen

neen

neen

Dag1: inoculatie, gevolgd door 5 weken incubatie zonder manipulatie van de dieren.

Hierna euthanasie.

Matige stress/pijn enkel tijdens de injectie, maar dit gebeurt zeer snel. Zeer korte

ingreep, max 10seconden, weinig invasief. Ernstig voor de inoculatie met de

toxoplasma RH stam.

Detectie en isolatie van Toxoplasma gondii bij bevestigde congenitale toxoplasmose

of acute toxoplasmose bij immuungedeprimeerde patienten, alsook uit veterinaire

stalen. 

Congenitale toxoplasmose kan leiden tot erstige gevolgen voor de foetus (erstige 

misvormingen, spontane abortus). Zelfs indien kind gezond wordt geboren na een 

vermoeden van congenitale toxoplasmose, kan het op latere leeftijd een re-activatie 

van de ziekte leiden tot ernstige sequelae, zoals blindheid. Een correcte diagnostiek 

is dus van uiterst belang.

De muisinoculatie wordt enkel gebruikt voor de bevestiging van een humane 

toxoplasmose, wanneer andere testen onduidelijke resultaten hebben opgeleverd. 

Het wordt nog steeds beschouwd als de “golden standard” methode: hoewel men 

lang op het resultaat moet wachten, is deze test 100% specifiek, zeer gevoelig (door 

het grote hoeveelheid staal dat kan worden getest), het levert een objectieve 

bevestiging van de moleculaire diagnostiche testen en wordt beschoud als 

complemementair aan een PCR test. 

Het is de enige methode dat toelaat Toxoplasma gondii stammen te isoleren uit 

klinische stalen en veterinaire stalen.

Swiss White outbred muizen, vrouwelijke dieren van 20-25g



Erkenningsnummer van de gebruiker

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die aangekaart

worden(maximaal 700 karakters)
Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of dieren?

(Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is bij

benadering het aantal van deze dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd is

met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

Looptijd van het project

Titel van het project

neen

neen

neen

2017-012

Vaccin evaluatie enkel gebaseerd op klinische, serologische, virologische en 

immunologische parameters na vaccinatie. 

2 jaar

LSDV, Vaccine, comparison, inactivated

neen

ja

neen

ja

neen

Momenteel is er geen andere proefdier model beschikbaar voor LSD. Om het

beschermingspotentieel van de vaccins te bepalen aan de hand van serologische

pararmeters na vaccinatie is momenteel niet mogelijk omdat: 1) het ontbreken van

gegevens; 2) het ontbreken van een gestandardiseerde test; 3) Capripokken zijn

immunosupressief waardoor antilichamen niet altijd aantoonbaar zijn

Enerzijds is er het probleem van de variabiliteit binnen LSD en anderzijds willen we de

gegevens uit deze vacciantie proeven vergelijken met deze uit voorgaande

vaccinatie/infectie studies. Om deze vergelijking mogelijk te maken werd er geopteerd

om hetzelfde vaccinatie protocol toe te passen. 

1) Lumpy skin Disease virus (LSDV) is zeer gastheer specifiek en infecteert enkel

runderen. 

2) Er is een dagelijkse en individuele klinische opvolging. Verschillende parameters

zullen gevolgd worden zodanig dat de gezondheidsstatus en diens evolutie kan bepaald

worden.

3) Door er voor te kiezen om de gegevens te vergelijken met bestaande gegevens

kunnnen we voor deze eerste evaluaties gebruik maken van enkel vaccinatie. 

Het evalueren van potentiële vaccin stammen op basis van enkel post-vaccinatie

gegevens. Dit kan uitgevoerd worden door de data bekomen uit deze studies te

vergelijken me gegevens verkregen tijdens eerdere vaccinatie/infectie proeven. 

De uitbraak van Lumpy skin disease (LSD), een ziekte die specifiek runderen treft, in de

Balkan heeft aangetoond dat er een noodzaak is aan een efficiënt vaccin. Echter,

momenteel is er geen vaccin op de markt die voldoet aan de Europese normen. Er is

interesse in het produceren van een LSD vaccin volgens de Europese normen maar

gegevens uit eerdere proeven tonen aan dat er verschillen zijn qua bescherming en

veiligheid tussen vaccins die allemaal gebaseerd waren op een dezelfde Neethling stam.

Daarom wordt het potentieel van de aanwezige vaccinale stammen eerst nagegaan.

Door eerdere gegevens te gebruiken als referentie kunnen wij zo een evaluatie uitvoeren 

op basis van enkel vaccinatie.

Diersoort: Bos taurus.

aantal dieren: 42

De dieren gebruikt in deze studie worden enkel gevaccineerd, met andere woorden er

wordt geen infectie uitgevoerd. 

Men kan 2 types LSD vaccins onderscheiden, namelijk de levend verzwakte vaccins en

de geïnactiveerde vaccins.

Geïnactiveerde vaccins

Vaccins van dit type maken gebruik van een afgedood virus en zijn dus avirulent. De

enige reactie (stress/pijn) kan dus veroorzaakt worden door het vaccineren zelf. Eerdere

proeven met dit soort vaccins hebben aangetoond dat dit enkel leidt een lichte verhoging 

(lager dan 40°C) van de lichaamstemperatuur gedurende 1 tot 3 dagen. Geen andere

neveneffecten worden verwacht. 

Levend verzwakte vaccins

Binnen dit type van vaccins kan men onderscheidt maken tussen LSDV gebaseerde

vaccins en sheeppox/goatpox gebaseerde vaccins. 

*sheeppox/goatpox (SPPV/GPV) gebaseerde LSDV vaccins

Runderen zijn geen natuurlijk gastheer voor SPPV en GPV en tot op heden is er geen

rapport, publicatie of data dat aangeeft dat runderen kunnen geïnfecteerd worden door

deze virussen. Verder moeten we in acht nemen dat de vaccins gebruik maken van

verzwakte varianten. Dus hoewel het gaat om levende vaccins gaat, zijn de gebruikte

stammen niet instaat zicht te vermenigvuldigen in de host en een ziekte te veroorzaken.

Dit wordt niet alleen gestaafd door de literatuur maar ook door onze eigen data uit

eerdere proeven. Tijdens deze proeven werd nooit een vaccin viremia vastgesteld voor

dit type van vaccins. 

De enige reactie (stress/pijn) kan dus gebeuren door het vaccineren zelf. Eerdere

proeven met dit soort vaccins heeft aangetoond dat dit enkel leidt een verhoging van de

lichaamstemperatuur gedurende 1 tot 3 dagen.

* LSDV gebaseerde LSDV vaccins

Data vanuit het veld leert ons dat minder dan 1% van dieren toch een reactie geeft die

“Neethling disease” wordt genoemd. Dit manifesteert zich in de vorming van kleine

noduli (startende vanaf ongeveer 10 dagen post-vaccinatie (dpv)) over het lichaam.

Deze noduli blijven veel kleiner dan deze die zich ontwikkelen bij lumpy skin disease en

beginnen vlug te genezen. Gezien dat de proef wordt gestopt op 21 dpv is de maximale

duur dus 11 dagen. Een verhoging van de lichaamstemperatuur 6/7 dagen na inoculatie

wordt vaak ook waargenomen. Net zoals bij de andere vaccins is dit zeer kort in duur (1

tot 3 dagen).



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik één

van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-013

RabVax

3 jaar

rabiës, vaccinatie

neen

ja

neen

ja

neen

Er wordt gebruik gemaakt van muizen omdat uit ervaring en uit de literatuur is gebleken

dat het gebruik van dit model zeer reproduceerbaar is en bijgevolg ook een heel effectief

model is gebleken. Er worden zogenaamde humane eindpunten gedefiniëerd om het

ongemak en de pijn van de dieren te minimalizeren, eveneens wordt er kooiverrijking

voorzien om het algemeen welzijn van de dieren te verbeteren.

In voorgaand onderzoek werd ontdekt dat vaccinatie met geïnactiveerd vaccin tegen

rabiës niet altijd een even goede bescherming biedt bij contact met het virus in de neus

(= ons huidig infectiemodel). In dit onderzoek gaan we na of vaccinatie met een levend

verzwakt vaccin een betere bescherming zou kunnen bieden en of de route van virus

challenge een invloed heeft op de vaccin bescherming.

Als voornaamste voordeel zou uit dit project een beter inzicht kunnen blijken in de

immuunrespons tegen rabiës en of een alternatief vaccin op basis van levend verzwakt

virus een betere bescherming zou kunnen bieden.

Muizen, maximaal 190 dieren

De dieren ondervinden slechts in de eindstadia van de ziekte hinder van het

ziekteproces. Op basis van vroegere gegevens binnen het laboratorium, wordt een

humaan eindpunt vastgelegd waarop de dieren geëuthanaseerd worden, dit gebeurt

voor de ziektesymptomen te ernstig worden.

Op basis van vroegere gegevens hebben we het minimaal aantal dieren kunnen bepalen

om statistisch significante gegevens de bekomen. We gebruiken in al deze

experimenten het strikte minimum en na euthanasie worden op bepaalde organen van

de dieren extra tests uitgevoerd om zoveel mogelijk informatie te bekomen met zo

weinig mogelijk dieren.

Momenteel bestaat er nog geen goed in vitro model om de immuunrespons na te

bootsen. Het is hier dus cruciaal om in een diermodel te werken om in kaart te kunnen

brengen hoe het dier reageert op vaccinatie en infectie.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

2017-014

Impact of a cellular microRNA (gga-miR-126) on galllid herpesvirus-2 (GaHV-2) 

pathogenicity

73 jours

Virus- microARN-pathogenicité-tumorigenèse

non

non

Des problèmes locomoteurs, une paralysie progressive, un amaigrissement et la

formation de nodules tumoraux à la base des plumes. Le niveau de gravité probable est

sévère. Si un problème locomoteur trop important (incapacité de ce nourrir) survient

pendant plus de 8 heures, l'animal sera euthanasié.

Différentes lignées cellulaires ont déjà été utilisées dans le cadre d'une thèse. Celles-ci

représentent les phases du cycle viral. Les résultats obtenus in vitro ne tiennent pas

compte des interactions entre les cellules au sein d'un organisme lors de l'infection. De

plus, les expérimentations in vitro déjà effectuées durant ma thèse ne peuvent pas

apporter de réponse précise quant à la formation de tumeurs ainsi que la pathogénicité

du virus après surexpression de gga-miR-126. 

non

non

non

non

non

Le poulet Gallus gallus domesticus est un l'hôte naturel de GaHV-2. La souche

B13/B13 est utilisée car elle est sensible à l'infection par GaHV-2. Aucun moyen

pharmacologique n’est disponible à ce jour pour limiter la diffusion des tumeurs induite

par le virus GaHV-2. La tumorigenèse en elle-même n’induit pas de douleurs. Lors

d'une inactivité de l'animal (impossibilité de ce nourrir) pendant plus de 8 heures, celui-ci 

sera euthanasié. 

GaHV-2 est un alpha-herpesvirus oncogène infectant naturellement les poulets. In vitro , 

gga-miR-126 a été observé réprimé lors de la phase tumoral de la maladie. En effet son

expression a été évaluée par q-RT-PCR dans différents types cellulaires (in vitro et in 

vivo ) représentant les phases du cycle viral. Ce microARN cellulaire a un rôle potentiel

de suppresseur de tumeus et afin de pouvoir évaluer cette fonctionnalité un virus

recombinant (souche RB-1B), surexprimant gga-miR-126, sera injecté à des poulet

sensible à la maladie (souche B13/B13). Cela permettra de comprendre l'implication de

gga-miR-126 lors de l'infection viral et plus précisément lors de la tumorigenèse. Le taux

de mortalité, le nombre de tumeurs ainsi que le niveau de pathogenicité sera évalué. 

Gallus gallus domesticus

La maladie de Marek (MD), engendrée par GaHV-2, est une maladie présente dans le

monde entier et causant d'importantes pertes économiques dans l'industrie de la

vollaile. Une vaccination intensive a contribué au contrôle de la maladie, mais dans

certaines régions, l'apparition de souches plus virulentes a été observée. Les vaccins

ont besoin d'être amélioré. Pour cela un nouveau design est nécessaire, par une

meilleure compréhention des intéractions hôtes-pathogènes. MD est aussi un modèle

de lymphome induit par un virus chez l'homme. Cette expérimentation in vivo permettra

d'avancer dans la compréhention du potentiel rôle suppresseur de tumeurs de gga-miR-

126.

48

Le calcul statistique pour évaluer le nombre d'animaux au cours de l'infection a permis

de choisir le nombre minimum d'animaux dans le but d'obtenir des résultats

statistiquement valables par la suite. Ce calcul tient compte de la variabilité individuelle

au sein de l'expérience. Les résultats positifs que j'observerais seront dû à

l'expérimentation et pas à la variabilité individuelle au sein des groupe. 



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Comme ce groupe de virus infecte uniquement les petits ruminants, nous n'avons pas

d'autres options que d'utiliser des moutons et des chèvres. De plus, nous souhaiterions

nous rapprocher le plus possible des conditions réelles en utilisant ces deux espèces.

Pour éviter tout désagrément, un anesthésique local sera utilisé dans la région du cou

avant l'injection du virus. L'injection se fera à l'aide d'une seringue insérée dans la

trachée. Concernant les prises de sang, un léger inconfort pourra également être perçu

par l'animal lors de cette procédure.

Les lentivirus des petits ruminants est un groupe de virus qui englobe le virus Maëdi-

Visna chez les moutons (VMV) et le virus de l'arthrite encéphalite caprine chez les

chèvres (CAEV). Malgré la spécificité des virus pour chacune de ces deux espèces,

nous savons par des études antérieures que ces virus peuvent être transmis

naturellement aussi bien chez les chèvres que chez les moutons et cela sans aucune

distinction. L'objectif principal de cette étude est donc de comprendre comment la

transmission fonctionne au sein de la même espèce mais également entre espèces

différentes. De plus, nous allons étudier comme le système immunitaire réagit face à

l'infection et pour finir nous allons récolter des échantillons de sang d'animaux positifs

dans le but de produire du matériel de référence nécessaire au diagnostic.

Moutons et chèvres

Premièrement, grâce à cette étude sur la transmission, nous allons pouvoir analyser

l'efficacité de la transmission au sein d'une même espèce (mouton-mouton/ chèvre-

chèvre) mais également entre espèces différentes (mouton-chèvre). Ces informations

vont nous permettre de mieux informer les fermiers sur les risques potentiels de

transmission du virus lorsque les moutons et les chèvres sont élevés en commun.

Ensuite, nous allons récolter du matériel de référence tel que du sérum d'animaux

positifs nécessaire au diagnostic vétérinaire. Pour finir, nous allons acquérir de

nouvelles connaissances sur le fonctionnement du système immunitaires face à

l'infection des virus VMV et CAE circulants en Belgique.

48

Comme nous n'avons aucune information sur l'efficacité de la transmission pour ces

virus, nous ne sommes pas en mesure de prouver que le nombre d'animaux utilisés est

le nombre minimum. Nous avons obtenu le chiffre de 48 car nous avons décidé de

placer 3 animaux infectés avec 3 animaux sains dans un même enclos (max 6). 8

groupes ont été définis selon la souche virale étudiée et les combinaisons possibles

(mouton-moutons ou mouton-chèvre). Nous avons également ajouté un groupe contrôle

contenant 3 moutons et 3 chèvres et un groupe avec 3 chèvres et 3 moutons positifs

pour la récolte d'échantillons positifs.

oui

oui

L'infection des moutons et des chèvres en termes de souffrance animale est

considérée, selon nous, comme modérée. Les animaux vont être infectés une seule fois

à l'aide d'une seringue. Aucune incision ne sera effectuée aux animaux et un

anesthésique local leur sera administré dans la région du cou où l'injection du virus aura

lieu. De plus, les prises de sang sont considérées comme une procédure légère. Aucun

antidouleur n'est généralement administré pour ce type de procédure.

Aucune alternative n'est possible au vu de l'objectif principal de cette expérience qui est

d'étudier la transmission naturelle des virus entre animaux d'une même espèce (mouton-

mouton/ chèvre-chèvre) et d'espèces différentes (mouton-chèvre). De plus, ces

lentivirus des petits ruminants est un groupe de virus infectant uniquement les chèvres

et les moutons. Aucun article traitant de la question d'une méthode alternative à

l'expérimentation animale pour ce type d'étude n'a été publiée à ce jour.

oui

non

non

non

non

oui

2017-015

Etude expérimentale de la transmission des lentivirus des petits ruminants chez les 

moutons et les chèvres

1 an

Lentivirus, transmission intra-espèces et inter-espèces, immunité cellulaire, moutons, 

chèvres



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-016

Evaluation du potentiel de réplication du vaccin vecteur adénovirus aviaire de type 9 

(FAdV-9) chez la volaille lors d'une vaccination à un jour

14 jours

volaille ; vaccin recombinant adénovirus de type 9

oui

non

Le stress et la douleur induits par une inoculation intramusculaire sont léger.

Les animaux seront euthanasiés pour le prélèvement des organes : sans réveil

Il n'y a pas, pour l'instant, aucune méthode alternative que l'utilisation de l'espèce cible

pour l'évaluation de la réplication de l'adénovirus aviaire de type 9, selon la database

Medline (U.S. National Library of Medicine) disponible sur le website

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

non

non

non

non

- L'étude de la réplication virale de l'adénovirus aviaire de type 9 nécessitent la

réalisation d'expérimentations animales sur l'espèce cible

- L'inoculation du vaccin et l'euthanasie seront effectuées par du personnel qualifié

(diplôme FELASA), selon les règles de la bioéthique et approuvés par le Comité en

vigeur

Ce projet a pour but d'évaluer le potentiel replicatif de l'adénovirus aviaire de type 9 en

tant que vaccin vecteur chez la volaille. Deux vaccins vecteurs seront testés sur des

animaux exempts d'organismes pathogènes certifiés et des animaux conventionnels.

Différents organes seront ensuite prélevés et la réplication virale sera analysée

La poule/le poulet (Gallus gallus)

Le potentiel de l'adénovirus aviaire de type 9 n'a pas encore été investigé en tant que

vecteur vaccinal recombinant chez la volaille. La 1ère étape vise à connaître le potentiel

réplicatifde l'adénovirus aviaire de type 9 chez son hôte lors d'une inoculation à un jour

par voie intramusculaire. Ce candidat vecteur pourra ensuite être utilisé en tant que

vecteur contre d'autres pathologies aviaires

54

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs). Un groupe non-vacciné n'est pas inclus

dans l'expérimentation animal car des organes provenant d'animaux non-vaccinés sont

déjà disponibles au laboratoire



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-017

Evaluation de l’efficacité de 3 probiotiques dans la réduction de Salmonella 

Typhymurium chez le porc

2 Mois

Probiotiques, Salmonella T. , Porc, Santé publique

oui

non

Les manipulations ne génèrent chez les animaux qu'un inconfort "léger" de courte

durée. Les animaux seront infectés avec des organismes infectieux connus et déjà

utilisés dans le cadre d'autres expériences. Ceux-ci n'engendrent pas ou très peu de

symptômes chez le porcs. L'inconfort provoqué par le challenge sera léger

Il n'existe malheureusement pas d'autre méthodes pour évaluer les probiotiques que

leur comparaison in vivo dans l'espèce cible.

non

non

non

non

non

Il n'existe malheureusement pas d'autre méthodes pour évaluer les probiotiques que

leur comparaison in vivo dans l'espèce cible. L'inconfort attendu lors de cette

expérience aussi bien au moment de l'inoculation , des prélèvements que du challenge

sera léger. Les prescriptions légales sont respectées, le milieu est enrichit par l'apport

de jouets ( Balles , tubes en PVC , chaines)

Ce projet vise a comparer 3 pobiotiques chez le porc afin de réduire le portage de

Salmonella Typhimurium chez cette espèce. En effet la contamination des carcasses

de porcs est une des causes principales d'intoxication alimentaire chez l'homme.Il existe

différentes méthodes pour réduire cette contamination, Les probiotique qui sont de

bactéries non pathogènes sont utilisés pour concurrencer les salmonelles pathogènes

dans le tube digestif et donc en diminuer la quantité  ou empêcher la collonisation. 

Porcs

L'usage de probiotiques combinés à des mesures d'hygiène et de biosécurité permet de

réduire le portage de salmonelles chez les porcs. Ceci permet aussi de réduire ou de

supprimer l'usage d'antibiotiques et donc le risque de création d'antibiorésistance. De

plus cette diminution du portage de Salmonelles réduit la contamination des carcasse et

améliore la santé publique.

45 porcelets sevrés

Une analyse statistique a été faite pour déterminer le nombre minimum de porcs à

utiliser pour avoir de résultats concluants.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- Parmi les modèles animaux disponibles pour étudier les virus de la grippe circulant

chez l'Homme, le furet représente le meilleur modèle car il reproduit l'intégralité de

l'infection (replication du virus, symptômes, transmission). Il s'agit cependant d'un

modèle animal plus compliqué. La souris, un modèle plus simple à mettre en oeuvre,

représente donc un excellent choix de substitution lorsque l'on s'intéresse uniquement à

la réplication du virus.

- Les injections, les manipulations et les mises à mort seront effectuées par du

personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de bioéthique approuvées par le

Comité

Chez l'Homme, les virus de la grippe sont responsables tous les ans d'épidémies ayant

un impact important en termes de Santé Publique. La vaccination existe, mais l'évolution 

constante des virus influenza oblige à adapter tous les ans la composition du vaccin. Ce

projet vise à mieux comprendre les mécanismes qui contrôlent la variabilité génétique

des virus de la grippe dans le but de pouvoir ensuite développer de nouveaux tests et

de nouvelles stratégies antivirales (nouvelles cibles pour des antiviraux, nouveaux types

de vaccins). 

souris

Plusieurs virus variants ont été testés en culture cellulaire, et certains ont montré des

différences intéressantes de sensibilité aux mutagènes et de niveau de diversité

génétique. Leur diversité génétique va maintenant être évaluée in vivo, dans un modèle

souris, pour confirmer ces résultats dans le contexte d'un organisme vivant complet. Les

variants particulièrement intéressants feront ensuite l'objet d'une étude plus poussée qui

nécessitera la soumission d'un nouveau projet auprès de la commission d'éthique.

450

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats.

oui

non

L'inoculation des souris par voie intranasale sera effectuée après anesthésie.

L'anesthésie sera effectuée par injection intrapéritoneale, ce qui peut provoquer un

désagrément pour les souris. La mise à mort des souris sera également effectuée après

anesthésie. Les souches de virus utilisées dans cette étude ne sont pas adaptées à la

souris et ne doivent normalement pas provoquer de signes cliniques de grippe chez les

souris infectées. Au final, l'ensemble des effets négatifs sont jugés "légers" pour les

souris.

Ce projet fait suite à des études utilisant des cellules en culture qui ont permis de

sélectionner des variants présentant des différences dans leur sensibilité aux

mutagènes. Néanmoins, il a été montré pour d'autres familles de virus que les

observations obtenues en culture cellulaire ne sont pas toujours vraies dans un contexte

infectieux plus complexe que représente un animal vivant. Il est donc nécessaire de

poursuivre la caractérisation des variants retenus en utilisant un modèle animal.

non

non

non

non

non

oui

2017-018

Evaluation, dans un modèle animal, de la diversité génétique de variants du virus de la 

grippe qui diffèrent dans la fidélité de la réplication de leur génome.

21 mois

souris, grippe, fidelité de la réplication



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

2017-019

Experimental infection of local wild rodents with a European strain of TBEV to assess 

the clinical course of infection and duration of viremia as a surrogate for infectivity

1 an

TBE, bank voles, viremia

non

non

severe

There is no alternative to study TBE viremia in a complex natural system.

oui

non

non

non

non

Bank voles are natural hosts of TBEV. Contrary to laboratory mice, which quickly die

from infection, bank voles are viremic for long periods. This will allow us to study the

viremia in details.

A daily observation will allow us to quickly detect any signs of encephalopathy. This will

allow us to euthanize the concerned voles.

Determine the clinical course, clinical outcome and time of survival of TBEV infection in

local specimen of Myodes glareolus

Determine the duration of viremia (RNA and histochemistry)

Myodes glareolus

A better knowledge of the viremia of a zoonose increasing in Northern Europe: the

determination of duration of viremia in the natural host can help us estimate the potential

risk to public health as these animals are abundant in our regions. The disease can be

transmitted from the animals to humans via ticks while the animals is viremic. If this

period can be estimated, the risk of transmission can also be estimated once we have

an idea of the incidence of the disease in our regions.

50

Four individuals per time points is a minimal number to allow a statistical analysis



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik één

van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-020

Evaluatie van het indirect transmissie potentieel van LSDV besmette stallen

2 months

LSDV, transmission, indirect contact, infection

neen

ja

neen

ja

neen

1) Acht dieren krijgen een normale infectie dosis. De impact van dit op de dieren is heel

variabel. Er is duidelijk aangetoond in de literatuur dat 50% van deze dieren die

geïnfecteerd worden geen klinische beeld vertoond. De reden hiervoor is tot op heden

niet gekend. Dit werd bevestigd gedurende een vorige dierproef uitgevoerd op. Hierbij

werden 5 dieren met normale dosis geïnfecteerd (en éen met een lagere dosis). Het

klinische beeld was zeer variabel indien het al aanwezig was. Dit betekent dat het

moeilijk in te schatten is wat de duur van stress/pijn zal zijn omdat a) niet zeker is dat

deze zal optreden en b) als deze al optreedt zeer variabel is. Gebruikmakend van een

“worst-case” scenario is de maximale duur 18-tal dagen.En dus "ernstig" , human eind

point zijn vastgesteld

2) Hier is de inschatting niet mogelijk daar het niet geweten is of er transmissie naar

deze dieren zal optreden. Uit literatuur gegevens en uit eigen proeven is gebleken dat

direct contact geen belangrijke transmissie route is. Echter dit is gebaseerd op ofwel

oude literatuur gegevens of proeven met een zeer beperkt aantal dieren. Over indirect

transmissie zijn er nagenoeg geen gegeven. Niettemin, de virale druk op deze contact

dieren zal zeker lager zijn dan bij directe inoculatie met een hoge dosis aan virulent

virus. Daarom kan men aannemen dat het aantal dieren (indien deze er al zullen zijn)

minder zal zijn dan 50% en dat het klinische beeld milder zal zijn of later zal optreden.

.En dus "ernstig" in de "worst-case" scenario , human eind point zijn vastgesteld

3) Het plaatsen van vectoren op dieren voor het nemen van een bloedmaal heeft weinig

negatieve gevolgen voor de dieren( Licht).Dit duurt niet meer dan 5 minuten per keer.

Momenteel is er geen andere proefdier model beschikbaar voor LSD. Deze studie is

gericht op transmissie tussen dieren en kan daarom niet uitgevoerd worden zijn

proefdieren.

Men moet rekening houden met het feit dat 50% van de dieren geen klinisch beeld

vertoond na infectie. Deze dieren zijn niet of nog genoeg niet vireamisch waardoor die

niet de stal kunnen besmetten. Rekening houdt met een mogelijkse variatie in dit aantal

enerzijds maar anderzijds ook zo weinig mogelijk zieke dieren te hebben dan strict

noodzakelijk, werd er besloten om 8 dieren te gebruiken voor de infectie. Dit kan ook

toegepast worden op het aantal indirecte contactdieren. 

1) Lumpy skin Disease virus (LSDV) is zeer gastheer specifiek en infecteert enkel

runderen. 

2) Er is een dagelijkse en individuele klinische opvolging. Verschillende parameters

zullen gevolgd worden zodanig dat de gezondheidsstatus en diens evolutie kan bepaald

worden.

Lumpy skin Disease (LSD) is een ziekte bij runderen die gekenmerkt wordt door de

vorming van noduli eventueel gepaard gaande met reductie in melkproductie, koorts en

abortus. Recente observaties zorgde ervoor dat er vragen ontstonden over de

mogelijkheid tot besmetting van gezonde dieren na introductie in stallen die gebruikt

waren door LSDV-geïnfecteerde dieren. Het doel van de studie is daarom het

nauwkeuriger analyseren van de indirecte transmissie route door naïeve dieren bloot te

stellen aan een besmette omgeving (stal, water, voeder). Dit hoofddoel wordt

gecombineerd met onze lopende studie in verband met de transmissie capaciteit van

inheemse vectoren.
Een cruciaal aspect in de bestrijding van elke ziekte, dus ook LSDV, is informatie hoe de

ziekte zich kan verspreiden. Identificatie van deze transmissie routes is niet alleen

belangrijk voor het bestrijden van de ziekte maar evenzeer om preventieve maatregelen

te kunnen nemen om te voorkomen dat de ziekte wordt geïntroduceerd in een LSDV

vrije zone. De gegevens uit deze studie in verband met een mogelijkse rol van besmette

stallen in de LSDV epidemiologie kan een belangrijke bijdrage leveren op internationaal

niveau aan de controle en bestrijding strategieën momenteel aangewend voor de

bestrijding van 2016/2017 uitbraak in Europa. 
Diersoort: Bos taurus.

aantal dieren: 16



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-021

Analyse de la réponse immune induite par un nouveau vaccin contre la tuberculose 

dans un modèle de cobaye

2 ans

Glycolipides, antigène lipidique, adjuvant, CD1b

oui

non

Les effets négatifs sur les animaux seront modérés. Ces effets seront principalement

induits par les immunisations et les prises de sang.

Dans ce projet, nous évaluerons des réponses immunes induites par un vaccin contre

l'infection par Mycobacterium tuberculosis. Ces etudes ne peuvent être réalisées que

dans des modèles animaux. 

non

non

non

non

non

Les souris ne possédant pas le récepteur CD1b nécessaire à l'induction des réponses T

non conventionnels, nous avons porté notre choix sur les cobayes. Les animaux seront

endormis à l'isoflurane avant chaque injection et prise de sang. 

L'objectif de ce projet est d'analyser les réponses immunes induites par des

formulations de vaccin anti-tuberculeux contenant un antigène lipidique et un antigène

protéique. Ceci dans le but d'induire à la fois des réponses immunitaires des

lymphocytes T conventionnels mais aussi des réponses des lymphocytes T non

conventionnels.

Cavia porcellus

Developper un vaccin qui aurait une meilleure efficacité en comparaison avec le vaccin

existant. 

256

Nous utiliserons 8 cobayes par groupe. Ceci est le minimum requis pour pouvoir

observer des variations statistiquement significatives entre les différents groupes



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik één

van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De verwachte graad van ernst wordt beschouwd als matig. Een infectie met JEV bij

varkens heeft voornamelijk een mild verloop. Klinische symptomen zijn:

temperatuursverhoging, verminderde eetlust en verminderde mobiliteit. Staalnames

beperken zich tot het nemen van bloed en swabs. Ook huidbiopten zullen genomen

worden, maar hiervoor zal een lokaal anestheticum toegediend worden. Inoculatie en

vaccinatie van de varkens zal een kortstondige stress met zich meebrengen die als

matig kan beschouwd worden. 

De pathogenese studie heeft als doel om systemische reacties op infectie met JEV te

bestuderen. Hieruit zal een infectiemodel op punt gesteld worden dat zal gebruikt

worden in de vaccin-challenge studie. In deze studie zal de werkzaamheid van een

nieuw ontwikkeld vaccin alsook de toedieningswijze onderzocht worden. Tijdens innate

immune response studie zullen in vivo immuunreacties ter hoogte van de plaats van

inoculatie onderzocht worden. Hiervoor zullen huidbiopten moeten genomen worden na

infectie met JEV en speekselextract van de mug. Dierloze alternatieven zijn er niet.  

In een gelijkaardig experiment waarbij de pathogenese van pseudorabies virus in

varkens werd bestudeerd werden 2 dieren/ tijdstip geeuthanaseerd. Dit bleek voldoende

voor publicatie, maar wel werd variatie tussen de dieren vastgesteld die de interpretatie

van de resultaten bemoeilijkte. Omwille hiervan zullen hier 3 dieren/tijdstip gebruikt

worden. Om het aantal dieren in de proef waarin innate immunity zal bestudeerd te

minimaliseren, zal eerst een preliminair experiment uitgevoerd worden.     

Eerder gelijkaardig onderzoek met andere virussen werd grotendeels uitgevoerd in

muizen. Deze verschillen immunologisch echter sterk van varkens waardoor weinig

inzichten over het verloop van JEV infectie in varkens voorhanden zijn. Onze proeven

hebben tot doel om een natuurlijke infectie te simuleren in een relevante gastheer. Het

toedienen van een kalmeringsmiddel ten tijde van staalname, vaccinatie of inoculatie

zou meer stress veroorzaken bij de dieren dan de kortstondige stress ervaren tijdens de

manipilaties. Voor het nemen van huidbiopten zal een lokaal anestheticum gebruikt

worden.  

Op punt stellen van een infectiemodel van varkens met Aziatische stam van het

Japanese encephalitis virus (JEV).

Na het op punt stellen van een infectiemodel van JEV in varkens zullen vaccin-challenge

studies uitgevoerd worden om de werkzaamheid van nieuw ontwikkelde vaccins te

evalueren. Varkens zijn een reservoir en amplificatie host en efficiënte vaccinatie zorgt

ervoor dat de kans op besmetting van de mens daalt. Verder zullen nieuwe

fundamentele inzichten verworven worden door i) pathogenese studies en ii) bestuderen

van de innate, humorale en cellulaire immuniteit. Bovendien zullen de verzamelde stalen

dienen als referentiemateriaal in diagnostische tests.

Varkens, 125

neen

neen

neen

2017-022

JEV-PIG-VAC

2 jaar

JEV, Varken, Immuniteit, vaccinatie

ja

ja

neen

ja

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren? Gebruik

één van de volgende woorden: "terminaal", "licht",

"matig", of "ernstig".

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Deze studie vergelijkt neutraliserende antistoftiters na vaccinatie, zoals dit in de

praktijk wordt toegepast. We beschikken ook over een vaccinatie-challenge

model in cavia’s. Bij cavia’s zijn de neutraliserende antistoftiters na vaccinatie

echter veel lager dan bij varkens waardoor dit model veel minder geschikt is om

de vooropgestelde analyses te doen. In cavia’s zouden we na vaccinatie een

virale challenge moeten uitvoeren wat minder diervriendelijk is dan vaccinatie van

varkens gevolgd door in vitro analyse van de neutraliserende antistoftiters.

Het in parallel vergelijken van de in vitro neutraliserende antistoftiters bij varkens

na vaccinatie met het het mond- en klauwzeer (MKZ) vaccin en 2 concurrerende

vaccins zoals die vandaag de dag door de Zuid-Koreaanse overheid gebruikt

worden in de verplichte nationale vaccinatiecampagne tegen MKZ.

Op basis van de verkregen in vitro neutraliserende antistoftiters tegenover

specifieke virusstammen die circuleren in Zuid-Korea en andere landen in de

regio kan het bedrijf concluderen of hun vaccin naar behoren effectief is in

vergelijking met hun concurrenten of indien zij hun vaccinsamenstelling dienen

aan te passen.

3 groepen van 10 varkens.

De dieren worden louter gevaccineerd, er is dus geen challenge met virus

waardoor er ook geen negatieve effecten zijn. Na vaccinatie kan er bij enkele

dieren eventueel een licht tot matig pijnlijk letstel onstaan t.h.v. de

vaccinatieplaats t.g.v. het adjuvans. Dit zal maximaal enkele dagen aanhouden

en de dieren hebben er geen tot weinig last van. Omwille van de zeer strikte

regelgeving met betrekking tot MKZ moeten alle gevaccineerde dieren op het

einde van de proef geëuthanaseerd worden.

De klassieke manier om een MKZ vaccin te evalueren is door challenge van

gevaccineerde dieren met MKZ virus. Dit is hier niet het geval. De challenge met

virus wordt vervangen door in vitro analyse van de neutraliserende antistoftiters.

Voor een klassieke MKZ vaccin efficaciteitsstudie worden er 15 dieren per vaccin

gebruikt. Dit is hier niet het geval. Er worden slechts 10 dieren per vaccin

gebruikt. Dit werd berekend op basis van enerzijds de verwachte neutraliserende

antistoftiter die nodig is om dieren te beschermen tegen virale challenge en

anderzijds de standaarddeviatie van de gebruikte testmethode.

neen

neen

neen

neen

neen

neen

2017-023

Comparative vaccine trial for foot and mouth disease N°3

4 maanden

vaccinatie, neutraliserende antistoftiters

neen

ja



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- L'étude de la mobidité/mortalité et de l'excrétion virale induites par l'infection de

pigeons voyageurs belges par le virus Influenza aviaire H5N8 hautement pathogène

nécessite la réalisation d'expérimentations animales sur l'espèce cible

- Les techniques d'échantillonnage sur animaux vivants et l'euthanasie seront effectuées

par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de la bioéthique et

approuvés par le Comité en vigeur

L'intérêt majeur des éleveurs belges de pigeons voyageur est de connaître le rôle

épidémiologique potentiel de leurs animaux dans le contexte d'une propagation du virus

de la grippe aviaire hautement pathogène, et en particulier suite aux cas de grippe

aviaire H5N8 rencontrés cette année en Belgique. Ce projet vise à évaluer la dose

infectieuse de ce virus H5N8 chez le pigeon voyageur et leur excrétion virale, ainsi que

la morbidité et la mortalité.

Pigeons voyageurs belges

Les columbidés sont sensibles à l'infection par le virus influenza aviaire, mais ne

permettraient pas sa propagateur et sa dissémination, y compris pour les virus hautment

pathogènes. Le virus est excrété en quantités minimes à la fois dans le cloaque et dans

les fèces pendant une courte durée, mais les titres semblent inférieurs au seuil minimum

requis pour infecter d'autres espèces. Ce projet permettra de récolter des données à ce

sujet dans le cas d'une infection par la souche H5N8 hautement pathogène isolée en

Belgique en 2017

42 pigeons

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs).

oui

non

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés selon l'étape:

- Prise d'échantillons (sang et écouvillons) sur pigeons vivants : stress et douleur légers 

- Infection : le stress et la douleur induits par une infection H5N8 peut varier de "légers"

à "sévère" (mort) chez le pigeon. Le but de ce projet est notamment de déterminer ces

effets

- Euthanasie : les pigeons seront euthanasiés à la fin de l'expérience ou lors

d'observation des "points limites". 

Pour tester l'infectiosité du H5N8 chez le pigeon (symptômes cliniques et excrétion

virale) et le développement de l'immunité, il n'y a pas, pour l'instant, de méthodes

alternatives que l'utilisation de l'espèce cible de cette étude, selon la database Medline

(U.S. National Library of Medicine) disponible sur le website

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

non

non

non

non

non

2017-024

FCI-I & FCI-II_PigeonH5N8 & PigeonSenseH5N8 : Evaluation de la dose et de la 

sensibilité des pigeons voyageurs belges à la souche H5N8 hautement pathogène 

d'Influenza aviaire isolée en 2017 en Belgique

3 mois

Influenza aviaire hautement pathogène ; H5N8 ; pigeon voyageur belge ; sensibilité



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

- L'étude de la mobidité/mortalité et de l'excrétion virale induites par l'infection de

pigeons voyageurs belges et la transmission aux poulets/poules par le virus Influenza

aviaire H5N8 hautement pathogène nécessite la réalisation d'expérimentations animales

sur l'espèce cible

- Les techniques d'échantillonnage sur animaux vivants et l'euthanasie seront effectuées

par du personnel qualifié (diplôme FELASA), selon les règles de la bioéthique et

approuvés par le Comité en vigeur

L'intérêt majeur des éleveurs belges de pigeons voyageur est de connaître le rôle

épidémiologique potentiel de leurs animaux dans le contexte d'une propagation du virus

de la grippe aviaire hautement pathogène, et en particulier suite aux cas de grippe

aviaire H5N8 rencontrés cette année en Belgique. Ce projet vise à évaluer la

transmission du virus H5N8 aux poules/poulets par des pigeons voyageurs infectés, leur

excrétion virale, ainsi que la morbidité et la mortalité.

Pigeons voyageurs belges et poules/poulets

Les columbidés sont sensibles à l'infection par le virus influenza aviaire, mais ne

permettraient pas sa propagateur et sa dissémination, y compris pour les virus hautment

pathogènes. Le virus est excrété en quantités minimes à la fois dans le cloaque et dans

les fèces pendant une courte durée, mais les titres semblent inférieurs au seuil minimum

requis pour infecter d'autres espèces. Ce projet permettra de récolter des données à ce

sujet dans le cas d'une infection par la souche H5N8 hautement pathogène isolée en

Belgique en 2017 afin de confirmer ou infirmer cette hypothèse

6 pigeons et 6 poules/poulets

Le nombre d'animaux a été calculé au minimum dans chaque groupe, en tenant compte

de leur bien-être, mais aussi des objectifs de l'expérience et de la pertinence des

résultats (résultats statistiquement significatifs).

oui

non

Plusieurs effets indésirables peuvent être rencontrés selon l'étape:

- Prise d'échantillons (sang et écouvillons) sur animaux vivants : stress et douleur légers 

- Infection : le stress et la douleur induits par une infection H5N8 peut varier de "légers"

à "sévère" (mort) chez l'animal. Le but de ce projet est notamment de déterminer ces

effets

- Euthanasie : les animaux seront euthanasiés à la fin de l'expérience ou lors

d'observation des "points limites". 

Pour tester la transmission du H5N8 aux poules/poulets par des pigeons infectés

(symptômes cliniques et excrétion virale) et le développement de l'immunité, il n'y a pas,

pour l'instant, de méthodes alternatives que l'utilisation de l'espèce cible de cette étude,

selon la database Medline (U.S. National Library of Medicine) disponible sur le website

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

non

non

non

non

non

non

2017-025

FCI-III_PigeonTransmissionH5N8 : Évaluation de la capacité de transmission à la 

volaille par des pigeons voyageurs belges infectés par la souche H5N8 hautement 

pathogène d'Influenza aviaire isolée en 2017 en Belgique

3 mois

Influenza aviaire hautement pathogène ; H5N8 ; pigeon voyageurs belge ; sensibilité



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-026

Production de sérums aviaires de référence contre Mycoplasma gallisepticum et 

Mycoplasma synoviae

10 semaines

Mycoplasma synoviae gallisepticum control antiserum

non

oui

Effet léger, les animaux seront euthanasiés à la fin de l'expérience

Nécessité de disposer de sérums aviaires de contrôle 

non

non

non

non

non

Vu que les maladies provoquées par M. gallisepticum et M. synoviae affectent

principalement les volailles de l'espèce Gallus gallus et que le diagnostic ne s'applique

qu'à la reconnaissance d'anticorps de cette espèce, il n'y a pas d'autre choix que

d'utiliser  Gallus gallus pour réaliser les expériences d'immunisation.

Les inoculations seront réalisées de manière non-invasives (intra-occulaire et par

aérosol) de manière à réduire autant que possible l'inconfort occasionné. Un seul

prélèvement sanguin sera pratiqué en cours d'expérience.

Produire des serums de contrôles anti-M. synoviae ou anti-M. gallisepticum chez des

poules SPF en vue de pouvoir réaliser l'évaluation de batch de réactifs de laboratoire

destinés à diagnostiquer la maladie provoquée par ces pahtogènes

Poules SPF de 3 semaines

Aucun caractère de recherche scientifique

20

Le sérum produit (±15 ml par animal, soit environ 150 ml pour chaque expérience)

alimentera ENTIEREMENT les stocks de réactifs de contrôle mis à la disposition des

centres. Ces serums seront lyophilisés et écoulés progressivement jusqu'à épuisement

des réserves.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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? Utilisez un des

mots suivants: "sans réveil", "léger", "modéré" ou

"sévère".
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

2017-027

Analyse de la réponse immune induite par un nouveau vaccin contre la tuberculose 

dans un modèle de cobaye

2 ans

Glycolipides, antigène lipidique, adjuvant, CD1b

oui

non

Les effets négatifs sur les animaux seront modérés. Ces effets seront principalement

induits par les immunisations et les prises de sang.

Dans ce projet, nous évaluerons des réponses immunes induites par un vaccin contre

l'infection par Mycobacterium tuberculosis. Ces etudes ne peuvent être réalisées que

dans des modèles animaux. 

non

non

non

non

non

Les souris ne possédant pas le récepteur CD1b nécessaire à l'induction des réponses T

non conventionnels, nous avons porté notre choix sur les cobayes. Les animaux seront

endormis à l'isoflurane avant chaque injection et prise de sang. 

L'objectif de ce projet est d'analyser les réponses immunes induites par des

formulations de vaccin anti-tuberculeux contenant un antigène lipidique et un antigène

protéique. Ceci dans le but d'induire à la fois des réponses immunitaires des

lymphocytes T conventionnels mais aussi des réponses des lymphocytes T non

conventionnels.

Cavia porcellus

Developper un vaccin qui aurait une meilleure efficacité en comparaison avec le vaccin

existant. 

144

Nous utiliserons 6 cobayes par groupe. Ceci est le minimum requis pour pouvoir

observer des variations statistiquement significatives entre les différents groupes



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Multipel myeloom (MM) is een hematologische kanker die 25000 nieuwe patiënten per

jaar in de EU treft. Totnogtoe is deze kanker ongeneeslijk. Daarom is er nood aan verder

onderzoek om nieuwe therapeutische doelwitten te ontdekken alsook de MM biolgie

beter te begrijpen. Ons labo onderzoekt de MM biologie in de 5TMM muismodellen, deze 

modellen weerspiegelen sterk de humane ziekte. In dit project onderzoeken we het in

vivo anti-myeloom effect van een histone methyltrasferase EZH2 inhibitor (namelijk

UNC1999) . 

Muizen worden geïnjecteerd met myeloomcellen aan het begin van het experiment en

worden 2 of 14 dagen later behandeld met ofwel het oplosmiddel ofwel het

geneesmiddel (UNC1999) en dit via 2 verschillende toedieningsroutes. Deze

behandelingen geven gedurende een zeer korte tijd matig lijden. Vanaf de dag van

injectie met tumorcellen zullen de muizen MM kanker ontwikkelen. Het is echter alleen

op het einde dat de muizen hier ernstige hinder van ondervinden omdat ze verlammen

(ernstig lijden). In dit stadium of bij eerdere vaststelling van ernstig lijden worden de

muizen onmiddelijk op een ethische manier gedood via nekdislocatie. 

We zagen in in vitro celcultuur gebaseerde experimenten reeds beloftevolle anti-

myeloom effecten na behandeling met UNC1999. Het is echter noodzakelijk dat deze

resultaten ook uitgetest worden in vivo aangezien de beenmerg omgeving waarin MM

ontwikkelt ook een effect heeft op het gedrag van de tumor en dit niet in vitro kan

nagebootst worden. Het 5TMM model is een gevalideerd model om preklinische in vivo

testen uit te voeren. Momenteel zijn er geen surrogate modellen bestaande uit lagere

diersoorten beschikbaar die deze studie mogelijk zouden maken. 

We zullen het aantal gebruikte dieren beperken tot datgene wat strikt noodzakelijk is om

gegronde conclusies te kunnen trekken en statistische significantie te bereiken. Voor

reductie van het aantal muizen in dit onderzoeksvoorstel voorzien we eerst een pilot

studie om de optimale administratie route te bepalen en daarmee het aantal gebruikte

muizen in latere experimenten te minimaliseren.

Dit model werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met de humane multipel

myeloom. Verschillende wetenschappelijke publicaties hebben dit reeds bewezen.

Alle personen betrokken bij de behandeling van de dieren zijn speciaal opgeleid voor

deze taak en hebben de nodige competenties.

Muizen die terminaal ziek zijn vertonen verlamming van de achterste ledematen en groei

van de milt en lever. Bij duidelijk tekens van verlamming (of eind-stadium van de ziekte),

worden de muizen gesacrifieerd. Bij afwijkend ziektepatroon wordt het dier vroegtijdig

geëuthanaseerd.

Bortezomib, lenalidomide en melphalan worden standaard gebruikt voor de behandeling

van alle patiënten met multipel myeloom. Echter, ondanks de intieel goede tumor

response, hervallen de meeste patienten onvermijdelijk. Dit project zou in de toekomst

kunnen leiden tot het voorkomen van herval en dus een betere behandeling van

myeloom patiënten en daling van de mortaliteit. 

Muizen (#96)

neen

neen

neen

2017-028

Validatie van EZH2 als therapeutisch doelwit in multipel myeloom

2 jaar

ja

neen

neen

neen

neen

multipel myeloom, 5TMM model, epigenetica



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd is

met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-029

Preklinische ontwikkeling van een nieuwe gentherapie voor erfelijke tyrosinemie 

type 1

4 jaar

stamcellen, leverziekte, tyrosinemie

ja

ja

neen

neen

De graad van pijn en lijden voor dieren (85 dieren) die onderworpen worden aan

intraveneuze injecties van genetische materialen of luciferine via de staartvene

wordt ingeschat op licht.De graad van pijn en lijden voor dieren die daarenboven

ook onderworpen worden aan herhaaldelijke bloedafnames (max 12 maal) over een 

periode van 10 weken en waarbij er voor de controle dieren een kleine kans

bestaat dat er licht tot matige leverschade optreedt, wordt ingeschat op matig (304

dieren). Aan het einde van het experiment (3, 6 of 10 weken na injectie genetische

materialen) zullen de dieren een hartpunctie ondergaan onder anaesthesie voor de

collectie van bloed en geëuthanaseerd worden (terminaal) door cervicale dislocatie

onder anesthesie en weefselstalen zullen verder geanalyseerd worden.

De in vitro modellen staan geen analyse toe van de volledige impact van de in vivo

lever specifieke gentherapie. De complexiteit van een volledig lichaam is nodig voor 

de analyse van de biodistributie van de geinjecteerde genetische materialen in

verschillende organen, alsook de resistentie tegen vector transductie van de cellen

en de reactie van het humoraal imuunsysteem.

Voorafgaande in vitro studies in E.coli worden gebruikt om de meest potente

kandidaat te selecteren alvorens deze in vivo te testen. Hierdoor wordt een grote

reductie van het aantal muizen voor deze studie mogelijk gemaakt.

Lagere diersoorten (bvb. kippenembryo's en zebravissen) zijn niet geschikt voor

deze studie, omdat ze de patho-fysiologie van erfelijke tyrosinemie type 1 minder

juist weerspiegelen. Ze zijn geen geschikt model voor gerichte in vivo gentherapie

omdat de vectoren een andere weefselspecificiteit vertonen in lagere diersoorten

en de dieren mogelijk zelfs resistent zijn tegen de vectoren. De dieren worden

gehuisvest in overeenkomst met de regels en regulering van het animalarium en

zullen dagelijks gemonitord worden voor morbiditeit, mortaliteit, blessures en

voedsel- en watervoorziening.

Erfelijke tyrosinemie type I (HT1) is een ernstige aangeboren aandoening van de

lever en nieren die momenteel behandeld wordt met het weesgeneesmiddel

nitisinone. Alhoewel nitisinone in staat is het leven van de HT1-patiënt te redden,

zorgt het ook voor ernstige bijwerkingen zoals een laag IQ en leerstoornissen. Het

doel van deze studie is om een nieuwe gentherapie te ontwikkelen voor de

behandeling van HT1 die toelaat de bijwerkingen van nitisinone te voorkomen of

sterk te verminderen.

Naast het vergaren van wetenschappelijk inzicht in de gentherapeutische aanpak

en ziektemechanismen, kan het ook leiden tot de productie van gentherapie

producten. Deze kunnen gebruikt worden voor het genezen van erfelijke

tyrosinemie type 1 alsook andere tyrosine-afhankelijke aangeboren metabole

ziektes zoals hawkinsinurie en alkaptonurie.

huismuis (389 dieren)

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-030

Biomerkers voor bepaling van het risico op leverfibrose - Pilootexperiment

1 jaar

leverfibrose, merker, transplantatiemodel

ja

neen

neen

neen

neen

In dit project zullen we cellen in de lever transplanteren via een kleine operatie, die onder

verdoving wordt uitgevoerd. Om te bestuderen of de getransplanteerde cellen niet

worden afgestoten door het ontvangende dier, zullen we aan het eind van het experiment

euthanaseren en de lever uit het dier halen voor analyze. De procedures voorafgaand

aan de euthanasie zullen een matig ongemak veroorzaken bij de dieren, daarom

ontvangen de dieren ook pijnstillende medicatie.

We hebben eerst informatie verzameld over humane stellaatcelactivatie in proefplaten.

Om deze resultaten te bevestigen willen we deze cellen nu bestuderen in dieren, omdat

ze zich daar niet helemaal gelijk gedragen door aanwezigheid van andere cellen en de

bloedstroom.

We zullen hier een beperkt aantal dieren gebruiken om de optimale experimentele

condities te bepalen. Deze informatie zal gebruikt worden om het minimale aantal dieren

te bepalen nodig voor statistieken zonder extra dieren te gebruiken.

De dieren zullen verdoofd worden voor de operatie en pijnbestrijding ontvangen in de

periode net voor en net na de operatie. De uitvoerende onderzoekers hebben ervaring

met dit soort procedures en worden bijgeschoold indien nodig.

Geactiveerde leverstellaatcellen zijn de belangrijkste bron van littekenweefsel in

chronische zieke levers, dit maakt hen belangrijke doelwitten voor ontwikkeling van

therapien. Recente studies hebben aangetoond dat muis leverstellaatcellen tijdens

herstel van fibrose kunnen terugkeren naar een meer rustende vorm en dit noemt men

stellaatcelinactivatie. Versnellen van dit process is mogelijks een efficiente

behandelingsstrategie. Of menselijke stellaatcellen ook kunnen inactiveren is nog niet

bekend. In deze studie willen we daarom een model ontwikkelen om deze vraag te

adresseren.

Het tot stand brengen van dergelijk model, zal bijdragen aan de basiskennis over

humane stellaatcelactivatie. Indien succesvol, zullen we het model later aanwenden om

nieuwe (bio-)merkers voor deze geïnactiveerde cellen te identificeren. Dit zal helpen bij

het stellen van een vroegere en nauwkeurigere diagnose en vaststellen van herstel in

geval van behandeling. Daarnaast willen we de informatie uit deze experimenten

gebruiken om meer doelgerichte therapien te ontwikkelen.

Wij zullen voor dit pilootproject maximaal 111 muizen gebruiken.
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verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)
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2017-031

Modulatie van positieve en negatieve valentie systemen door ghreline receptoren in het 

centraal zenuwstelsel

5 jaar

Ghreline, emotie, limbisch systeem

ja

Chirurgie gebeurt onder volledige verdoving. De gepaste pijnstillers worden toegediend

en dieren worden dagelijks opgevolgd om spoedig herstel te verzekeren. Muizen zullen

blootgesteld worden aan een vetrijk dieet om zwaarlijvigheid uit te lokken. De opvolging

van voedselinname en zoutinname gebeurt bij individueel gehuisveste dieren. Hierbij

wordt sensorieel contact met soortgenoten verzekerd om het lijden in te perken.

Gedragstesten voor angst, vrees en gevoeligheid aan genotsprikkels worden uitgevoerd.

Een deel van de muizen wordt onderworpen aan vreesconditionnering waarbij een

geluid wordt geassocieerd met een milde electrische schok. Deze experimenten zijn

stresserend voor de dieren wat kan leiden tot ernstig lijden. Na de experimenten worden

de dieren opgeofferd voor verdere analyse.

Voor het onderzoek naar de neurobiologishe basis van fysiologisch en pathologisch

gedrag zijn intacte organismen noodzakelijk. Tot op heden zijn nog geen dierloze

methoden beschikbaar die de complexiteit van het zenuwstelsel voldoende recapituleren

om voorspellingen voor gedrag mogelijk te maken. 

We proberen zoveel mogelijk informatie uit één proefdier te halen waardoor we het

aantal proefdieren kunnen verminderen. We gebruiken hiervoor een methode dat het

minimum aantal dieren dat nodig is om een wetenschappelijk betekenisvolle conclusie te

kunnen maken bepaalt.

Wij gebruiken muizen voor onze experimenten. Fundamentele aspecten van

neurobiologie en gedrag van muizen zijn sterk analoog met die van de mens, wat latere

extrapolatie naar de mens mogelijk maakt. Bij chirurgie worden alle mogelijke

maatregelen genomen om pijn en lijden te minimaliseren (analgesie, anesthesie,

oogdruppels, rehydratie). Wanneer isolatie noodzakelijk is voor wetenschappelijke

doelstellingen blijft sensoriëel contactmet andere muizen verzekerd. 

Dit project heeft tot doel de rol van de ghreline receptor te bestuderen in de effecten van

de neurotransmitter dopamine op emotionele processen. In eerste instantie zullen we

nagaan hoe activatie van ghreline receptoren de vrijstelling en werking van dopamine in

het centraal zenuwstelsel beïnvloed. Daarna zullen we nagaan of vetrijke voeding de

vrijstelling en werking van dopamine wijzigt door effecten op ghreline receptoren in het

centraal zenuwstelsel.

Psychiatrische aandoeningen zoals angststoornissen en depressie zijn zeer moeilijk

behandelbaar en herval treedt vaak op. De huidige behandelingswijzen zijn dan ook

ontoereikend in minstens een kwart van patiënten. Obesitas is een belangrijke

risicofactor in angststoornissen en depressie. En beter inzicht in de onderliggende

neurobiologische mechanismen kan leiden tot nieuwe strategieën voor preventie en

behandeling. 

704 muizen

ja

neen

ja

neen

neen

neen

neen
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De maximale graad van lijden wordt ingeschat als ernstig (ook al geldt dit niet voor alle

proefdieren). Om nieuwe behandelingen te testen voor epilepsie moet epilepsie in de eerste

plaats geïnduceerd worden in het proefdier. Dit gebeurt aan de hand van het opwekken van een

epileptische aanval, waarna epilepsie zich spontaan zal ontwikkelen. De muizen zullen ook een

chirurgische ingreep ondergaan waarbij elektrodes geimplanteerd worden om de hersenactiviteit

te kunnen meten. De verwachte negatieve effecten zullen dus voornamelijk geconcentreerd zijn

na de periode van chirurgie, en rond de periode van het opwekken van de epileptische aanval.

Het is echter niet uitgesloten dat er licht, doch zeer kortdurend (seconden) lijden zou kunnen

optreden tijdens spontane aanvallen. Tijdens de fase vóór chirurgie, de latente fase vóór

chronische epilepsie zich ontwikkelt, en tijdens de interictale periodes (de periode tussen twee

aanvallen, grootste deel van de dag) lijdt het dier niet. De dieren worden finaal opgeofferd zodat

de hersenen gebruikt kunnen worden voor verdere analyse.

Er bestaan geen gevalideerde alternatieve methoden om een complex biologisch proces zoals

epilepsie te kunnen bestuderen. Desalniettemin vervangen we in dit project een deel van de

dierproeven door proeven op celculturen. Deze celculturen zijn echter een simplistisch model en

representeren niet alle aspecten van epilepsie waardoor we buiten deze alternatieve methode

onvermijdelijk ook dierproeven moeten uitvoeren. 

Er bestaan verscheidene methoden om op een wetenschappelijk gevalideerde manier het

minimumaantal dieren te berekenen dat nodig is om relevante resultaten te verkrijgen,

waaronder de poweranalyse. Door deze te hanteren waarborgen we het gebruik van het

minimumaantal proefdieren. Hierbuiten wordt het aantal proefdieren verminderd door een groot

deel van de experimenten uit te voeren op in vitro celculturen. 

Het gebruikte diermodel is een goed gekarakteriseerd model voor temporaalkwabepilepsie, dat

op reproduceerbare en representatieve wijze epilepsie nabootst. Inzichten die vergaard worden

uit dit diermodel zullen bijgevolg de transitie van preklinisch naar klinisch onderzoek

vergemakkelijken, terwijl het gebruik van lagere diersoorten, fylogenetisch minder verwant aan

de mens, dit zal bemoeilijken. De dieren worden pre- en post-operatief verzorgd waarbij

bevindingen genoteerd worden in het welzijnsdagboek. Er worden humane eindpunten gebruikt

indien de dieren toch zouden lijden.

Temporaalkwabepilepsie is een van de meest moeilijk te behandelen vormen van epilepsie, te

wijten aan onder andere een hoge mate van ontstekingsreacties en celdood in bepaalde

hersenregio’s. Er zijn sterke aanwijzingen dat greline (een neuropeptide dat een rol speelt bij

voedselinname) deze processen kan omkeren. Daarbuiten is reeds aangetoond dat greline

interfereert met epileptische aanvallen. Door dieper in te gaan in de exacte rol van greline in

epilepsie, zullen we inzichten vergaren die mogelijks kunnen bijdragen tot de preventie van

epilepsie. 

De voordelen die voortvloeien uit dit project zijn tweeledig. Enerzijds biedt de anti-epileptische

medicatie die momenteel beschikbaar is geen soelaas voor een aanzienlijk deel van de

epilepsiepatiënten (in Vlaanderen maar liefst 20,000 patiënten!). Positieve resultaten uit dit

wetenschappelijke onderzoek zullen de mogelijkheid bieden tot verder onderzoek in een

klinische context met het oog op de ontwikkeling van nieuwe anti-epileptica, waar deze

patiënten baat bij zullen hebben. Anderzijds zullen de vorderingen in dit project bijdragen aan de

algemene kennis omtrent greline, en dus ook aan de vooruitgang van de wetenschap.

Er zullen 251 muizen gebruikt worden

je

neen

ja

2017-032

Een farmacologische studie betreffende antiepileptische mechanismen via greline receptor 

modulatie

4 jaar

Epilepsie, greline, dopamine, kindling

ja

neen

neen

neen

neen
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je

neen

2017-033

Vrees respons modulatie door activatie van serotonine 2A receptoren

4 jaar

Vrees, transcraniele directe stroomstimulatie

ja

je

neen

neen

neen

De dieren worden onderworpen aan negatieve conditionnering. Hierbij worden muizen

blootgesteld aan maximaal vijf milde electrische prikkels waardoor ze een negatieve

associatie zullen maken met een specifieke omgeving of een specifiek geluid. De

intensiteit van de electrische schokken ligt net over de grens van de pijndrempel om een

negatieve associatie te maken. Dit zal leiden tot vermijdingsgedrag of verstijvingsgedrag

wanneer muizen opnieuw blootgesteld worden aan dezelfde omgeving of hetzelfde

geluid. Een deel van de proefdieren zal verder onderworpen worden aan extinctie training.

Door herhaalde blootstelling aan de omgeving of het geluid dat vrees uitlokt zal de

vreesrespons verminderen. Dit diermodel bootst blootstellingstherapie bij mensen na. De

aard van deze gedragstesten impliceert dat een kortdurende vreesreactie uitgelokt wordt

en veroorzaakt matig ongemak bij de proefdieren. Een deel van de dieren worden

geïmplanteerd met een zeer fijne cannule die locale farmacologische manipulaties in de

hersenen mogelijk maakt. Implantatie van de cannule gebeurt door chirurgie onder

volledige verdoving met herstel. Dieren krijgen anaesthetica en analgetica om pijn tijdens

en na de chirurgische ingrepen te beperken. Deze implantaten zullen een matig niveau

van ongemak teweeg brengen voor de duur van het experiment. Op het einde van de

exeperimenten worden alle dieren geëuthanasieerd onder terminale verdoving waarna

hersenweefsel gecollecteerd wordt om biochemische veranderingen te bestuderen. 

Tot op heden zijn geen dierloze modellen beschreven die toegepast onderzoek naar

vreesverwerking toelaten. Dit impliceert onderzoek naar gedragsresponsen en

onderliggende adaptaties in neuronale netwerken die deze gedragdsresponsen drijven.

We kiezen voor een diermodel dat neurobiologisch sterk overeenkomt met mensen om

predicties te kunnen maken voor toepassingen in mensen. 

Het aantal proefdieren werd statistisch berekend op basis van literatuurgegevens en een

preliminair experiment. We zullen een sequentiële stopregel toepassen waarbij gestart

wordt met 5-6 dieren per groep. Voor de verkregen data wordt een statistische analyse

gemaakt waarbij beslist wordt om verder te gaan of te stoppen. Wanneer de statistische p-

waarde gelegen is tussen 0.05 en 0.36 wordt verdergegaan met het experiment. Hierbij

wordt een bijkomend aantal van 4-6 dieren per experimentele groep ingezet zodat een

maximum aantal van 10-12 dieren per experimentele groep wordt verkregen.  

We gebruiken muizen als diermodel aangezien ze sterke overeenkomsten vertonen met

mensen om een neurobiologische studie van vreesverwerking mogelijk te maken.

Inzichten verkregen uit deze diermodellen kunnen bijgevolg met aanzienlijke

waarschijnlijkheid geëxtrapoleerd worden naar de mens. De delen van de hersenen die

betrokken zijn bij het opwekken van vreesreacties zijn namelijk sterk geconserveerd bij

zoorgdieren. Bij chirurgische ingrepen worden peri-operatief anaesthetica en analgetica

toegediend en zorgvuldig verzorgd tijdens herstel en opvolgende experimenten. 

In Europa treffen angststoornissen tot 15% van de populatie en brengen een globale kost

met zich mee van 70-80 miljard € per jaar. Huidige psychologische of farmacologische

behandelingsmethoden blijven ontoereikend aangezien een derde van de patiënten geen

langdurig effect ondervindt. De ontwikkeling van nieuwe behandelingsmethoden is

bijgevolg noodzakelijk. Dit project heeft heeft tot doel de rol van een een specifieke groep

receptoren van de neurotransmitter serotonine, namelijk serotonine 2A receptoren, als

potentieel aangrijpingspunt voor de behandeling van angststoornissen verder te

onderzoeken en de therapie voor angststoornissen te verbeteren. 

Verschillende klinisch gebruikte geneesmiddelen werken direct of indirect in op serotonine

2A receptoren. Toch is slechts weinig gekend over de precieze rol van dit type receptoren

voor de neurotransmitter serotonine in de behandeling van angststoornissen. Onze

experimenten zullen bijdragen tot een beter inzicht in het werkingsmechanisme van

moleculen die inwerken op serotonine 2A receptoren en kunnen bijdragen tot een beter

theoretisch kader voor de farmacologische ondersteuning bij de behandeling van

angststoornissen. 

292 muizen
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ja

neen

neen

2017-034

Het effect van huisvesting condities op angst en geheugen bij muizen

2 jaar

Vreesverwerking, geheugen, huisvesting

neen

je

neen

neen

neen

Het grote doel van dit project is om het proefdierenwelzijn te verhogen. Indien succesvol,

kunnen we dit experiment beschouwen als een verfijningsexperiment. Dit zal een grote

impact hebben op het dierenwelzijn in laboratoria die proefdieren afzonderlijk huisvesten

omwille van de experimentele procedure. Verder zullen we gepast optreden (analgesie,

euthanasie) indien ongemak (pijn) wordt vastgesteld tijdens het experiment. We zullen

ons hiervoor beroepen op de vooropgestelde humane eindpunten, alsook zullen we een

welzijnsdagboek bijhouden.

Het is geen uitzondering dat proefdieren vaak afzonderlijk worden gehuisvest tijdens

wetenschappelijke experimenten als gevolg van een chirurgische ingreep of omwille van

agressie. Verschillende studies hebben echter aangetoond dat afzonderlijk gehuisveste

muizen angstiger zijn en te kampen hebben met geheugenfunctiestoornissen. Bijgevolg

kan afzonderlijk huisvesten het dierenwelzijn negatief beïnvloeden, alsook de

experimentele resultaten. Het doel van deze studie is om na te gaan of een nieuw soort

huisvesting, waarbij muizen fysiek van elkaar gescheiden zijn, maar met behoud van

geur- en visueel contact deze negatieve effecten van afzonderlijke huisvesting kan

tegengaan.

Het grootste voordeel dat uit dit project kan voortvloeien is een verbetering in het kader

van dierenwelzijn. Het langdurig afzonderlijk huisvesten van muizen kan mogelijk worden

verminderd en gedeeltelijk vervangen door groepshuisvesten, waarbij de muizen

onderling gescheiden worden door een kooi-verdeler. Deze manier van huisvesten laat

sociale interactie toe en kan bijdragen tot een verbetering in vreesverwerking en

geheugen. Via dit project proberen we de aandacht erop te vestigen dat de manier van

huisvestigen een grote impact kan hebben op experimentele resultaten en dat er steeds

ruimte voor verbetering is op vlak van dierenwelzijn. 

65 muizen

Alhoewel sommige van de vooropgestelde huisvesting condities (afzonderlijke en

gepaarde huisvestiging met tussenschot) in zekere mate stress kunnen induceren (matig

ongemak), verwachten we niet dat de muizen die gepaard gehuisvest worden (zonder

tussenschot) enige erge vorm van stress of angst zullen ervaren. Voor experiment 1 zal

de helft van de dieren onderworpen worden aan negatieve vreesconditionering. Hierbij

worden de muizen blootgesteld aan maximaal vijf milde elektrische prikkels waardoor ze

een negatieve associatie maken met een specifieke omgeving/ geluid. De intensiteit van

de elektrische schokken ligt net hoger dan de pijngrens om een negatieve associatie

mogelijk te maken. Dit zal leiden tot vermijdingsgedrag of verstijvingsgedrag (matig

ongemak) wanneer muizen opnieuw blootgesteld worden aan dezelfde omgeving of

hetzelfde geluid. Nadien worden de vrees-geconditioneerde dieren onderworpen aan

extinctie training, waarbij de vreesrepons vermindert door herhaaldelijke blootstelling aan 

de vrees-gerelateerde prikkel zonder elektrische schok. Voor experiment 2 wordt de

andere helft van de proefdieren onderworpen aan een test om het lange termijn

geheugen te evalueren. Hiervoor worden ze getraind om te ontsnappen van een open

platform (matig ongemak) naar een kleine donkere kamer. Bovendien worden alle

proefdieren (tijdens experiment 1 en 2) onderworpen aan additionele gedragstesten om

angst en geheugen te evalueren (licht ongemak). Op het einde van beide experimenten

worden alle dieren geëuthanasieerd gevolgd door bloed- en weefsel collectie.

Door een gebrek aan adequate in vitro of in silico modellen worden er tot op heden nog

steeds veel proefdieren gebruikt in onderzoeksgebieden, zoals o.a. epilepsie- en

gedragsonderzoek. Hierbij is afzonderlijke huisvestiging van de dieren vaak

noodzakelijk, ondanks de gekende negatieve invloed ervan op het dierenwelzijn. Dit

project heeft als doel een nieuwe vorm van huisvestiging te karakteriseren als alternatief

voor afzonderlijke huisvestiging van proefdieren, waardoor het van essentieel belang is

om proefdieren te includeren in deze studie.
Op basis van literatuurgegevens werd een aantal van 5-6 dieren per experimentele

groep geselecteerd, waarop een sequentiele stopregel zal worden toegepast. Dit houdt

in dat statistische analyses zullen worden uitgevoerd op de verkregen experimentele

data, waarna zal worden beslist om de experimenten te onderbreken, of om ermee

verder te gaan. In het laatste geval wordt een bijkomend aantal van 4-6 dieren per

experimentele groep ingezet zodat een maximum aantal van 11 dieren per

experimentele groep wordt verkregen.
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Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan
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hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

2017-035

Het effect van metabotrope glutamaat receptor-bindende nanobodies op vreesgeheugen in muizen

1 jaar

Vrees, geheugen, glutamaat receptor, nanobody

ja

neen

neen

neen

neen

De dieren worden geïmplanteerd met een zeer fijne cannule die locale farmacologische manipulaties

in de hersenen mogelijk maakt door infusie van nanobodies. Implantatie van de cannule gebeurt door

chirurgie onder volledige verdoving met herstel. Dieren krijgen anaesthetica en analgetica om pijn

tijdens en na de chirurgische ingrepen te beperken. Deze implanten zullen een matig niveau van

ongemak teweeg brengen voor de duur van het experiment.De dieren worden onderworpen aan

negatieve conditionnering. Hierbij worden muizen blootgesteld aan maximaal vijf milde electrische

prikkels waardoor ze een negatieve associatie zullen maken met een specifieke omgeving of een

specifiek geluid. De intensiteit van de electrische schokken ligt net over de grens van de pijndrempel

om een negatieve associatie te maken. Dit zal lijden tot vverstarringsgedrag wanneer muizen opnieuw

blootgesteld worden aan dezelfde omgeving of hetzlefde geluid. De aard van deze gedragstesten

impliceert dat een kortdurende vreesreactie uitgelokt wordt en veroorzaakt matig ongemak bij de

proefdieren. Na conditionneren krijgen de dieren een locale toediening van nanobodies in de

hersenen. Deze toediening veroorzaakt geen ongemak op zich, anders dan deze die geassocieerd zijn

met het hanteren. Vervolgens wordt nagegaan of de dieren vrees vertonen bij hernieuwde blootstelling

aan de omgeving of het geluid dat geassocieerd was met de electrische schokken. Hier wordt opnieuw

matig ongemak verwacht. Op het einde van de exeperimenten worden alle dieren geëuthanasieerd

onder terminale verdoving waarna hersenweefsel gecollecteerd wordt om correcte toediening van de

nanobodies te evalueren. 

Tot op heden zijn geen dierloze modellen beschreven die translationeel onderzoek naar

vreesverwerking toelaten. Dit impliceert onderzoek naar gedragsresponsen en onderliggende

adaptaties in neuronale netwerken die deze gedragdsresponsen drijven. We kiezen voor een

diermodel dat neurobiologisch sterk overeenkomt met mensen om predicties te kunnen maken voor

toepassingen in mensen. 

Het aantal proefdieren werd statistisch berekend op basis van een preliminair experiment. We zullen

een sequentiële stopregel toepassen waarbij gestart wordt met 4 dieren per groep. Voor de verkregen

data wordt een statistische analyse gemaakt waarbij beslist wordt om verder te gaan of te stoppen.

Wanneer de statistische p-waarde gelegen is tussen 0.05 en 0.36 wordt verdergegaan met het

experiment. Hierbij wordt een bijkomend aantal van 4 dieren per experimentele groep ingezet zodat

een maximum aantal van 8 dieren per experimentele groep wordt verkregen.  

We gebruiken muizen als diermodel aangezien ze sterke overeenkomsten vertonen met mensen om

een neurobiologische studie van vreesverwerking mogelijk te maken. Inzichten verkregen uit deze

diermodellen kunnen met aanzienlijke waarschijnlijkheid geëxtrapoleerd worden naar de mens. Dieren

worden vooraf uitgebreid gewend gemaakt aan het hanteren om onnodige stress te vermijden. Bij

chirurgische ingrepen worden peri-operatief anaesthetica en analgetica toegediend en zorgvuldig

verzorgd tijdens herstel en opvolgende experimenten. 

Nanobodies zijn kleine sterk vereenvoudigde antilichamen met mogelijke therapeutische toepassingen

in een waaier van aandoeningen. In deze studie onderzoeken we het effect nanobodies die de

activiteit van metabotrope glutamaatreceptoren moduleren. Deze studie draagt bij tot het

fundamenteel onderzoek naar de mannier waarop deze nanobodies kunnen interageren met hun

doelwit, in dit geval een G-eiwit gekoppelde receptor voor de neurotransmitter glutamaat. Deze kennis

wordt toegepast om vervolgens het effect van modulatie van deze receptoren op vreesgeheugen bij

muizen te bestuderen. 

Onze studie zal bijdragen tot een beter inzicht in het mechanisme waardoor nanobodies de activiteit

van G-eiwit gekoppelde receptoren kunnen beïnvloeden. De toepassing op een subtype van glutamaat 

receptoren, de metabotrope glutamaat receptor 2, kan bijdragen tot de ontwikkeling van nieuwe

therapiën voor de behandeling van angststoornissen. De ontwikkeling van nieuwe behandelingen voor

angststoornissen is noodzakelijk aangezien deze psychiatrische aandoeningen tot 14% van de

populatie treffen op jaarbasis, en ongeveer 30% van patiënten reageert onvoldoende op beschikbare

behandelingsmethoden. 

40 muizen
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Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan
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hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De muizen worden onderworpen aan een activiteits-gebaseerd anorexia

protocol. In dit protocol vermindert het aantal uren dat de muizen toegang

hebben tot voedsel gradueel van 24 uur tot 3 uur per dag. Indien muizen

toegang hebben tot een loopwiel zullen ze paradoxaal verhoogde activiteit

vertonen en niet langer in staat zijn hun lichaamsgewicht in stand te houden.

Wanneer muizen meer dan 25% van hun oorspronkelijke lichaamsgewicht

verliezen worden ze onmiddelijk gedood voor door een overdosis barbituraten

en hun organen gecollecteerd voor verdere analyse. Dit type van experimenten

met beschouwd worden als ernstig lijden. Daarnaast zullen de muizen

onderworpen worden aan twee eenvoudige gedragstesten om angst te

bestuderen die elk 10 minuten duren. Deze testen zijn bebaseerd op het

natuurlijke verkengedrag van muizen en veroorzaken licht lijden. Op drie

opeenvolgende dagen tijdens het protocol zal een kleine hoeveelheid van 50

microliter bloed afgenomen worden via de laterale staartvene. Ook dit

veroorzaakt licht lijden. Een deel van de dieren zal ook intracraniaal

geïnjecteerd worden met een virale vector. Deze procedure gebeurt onder

volledige verdoving met toediening van locale anaesthetica en analgetica. Dit

veroorzaakt matig lijden. Dezelfde dieren zullen ook dagelijks een

intraperitoneale injectie krijgen van een vehikel al dan niet met geneesmiddel.

Deze procedure veroorzaakt licht lijden. Aan het einde van het experiment

worden alle dieren gedood door een overdosis barbituraten. Organen worden

gecollecteerd voor verdere analyse. 

Tot op heden zijn geen dierloze modellen beschreven die translationeel

onderzoek naar anorexia nervosa toelaten. We kiezen voor een diermodel dat

neurobiologisch en farmacologisch sterk overeenkomt met mensen om een

predictieve validiteit te verzekeren. 

Voorafgaand wordt een analyze gemaakt om het minimaal aantal dieren te

bepalen waarvoor statistisch en klinisch significante resultaten bekomen

kunnen worden. Voor de verkregen data wordt een statistische analyse

gemaakt waarbij beslist wordt om verder te gaan of te stoppen. Wanneer de

statistische p-waarde gelegen is tussen 0.05 en 0.36 wordt verdergegaan met

het experiment. Hierbij wordt een bijkomend aantal van 4 dieren per

experimentele groep ingezet zodat een maximum aantal van 8 dieren per

experimentele groep wordt verkregen.  

We gebruiken muizen als diermodel omwille van de predictieve validiteit.

Dieren worden vooraf uitgebreid gewend gemaakt aan het hanteren om

onnodige stress te vermijden. Bij chirurgische ingrepen worden peri-operatief

anaesthetica en analgetica toegediend en zorgvuldig verzorgd tijdens herstel

en opvolgende experimenten. Bij ernstig gewichtsverlies van meer dan 25%

van het startgewicht worden muizen onmiddelijk verwijderd uit het experiment.

Nauwgezette opvolging van dieren in experiment wordt verzekerd. 

Anorexia nervosa is een ernstige eetstoornis gekarakteriseerd door sterk

verminderde voedselinname, gewichtsverlies, en hyperactiviteit. De

aandoening treft ongeveer 0,9% van vrouwen en 0,3% van mannen. Ondanks

het hoge sterftecijfer bestaan er tot op heden geen goedgekeurde

farmacologische behandelingen. Het huidige project heeft tot doel te

onderzoeken of manipulatie van neuromedine U systeem een therapeutische

rol kan spelen bij de behandeling van anorexia nervosa. Neuromedine U is een

neuropeptide dat voedselinname onderdrukt en hyperactiviteit promoot. We

zullen nagaan of onderdrukking van neuromedine U neuronen anorexia

symptomen onderdrukt in een translationeel diermodel. 

Onze studie zal bijdragen tot een beter inzicht in de neurobiologische basis van

anorexia nervosa. Indien onze strategie succesvol is kan ons onderzoek leiden

tot nieuwe behandelingen voor anorexia nervosa. 

228 muizen

neen

neen

2017-036

Inhibitie van neuromedine U neuronen in anorexia nervosa

5 jaar

eetstoornis, anorexia, neuromedine U, stress

neen

je

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang

van de gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die aangekaart

worden(maximaal 700 karakters)
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Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is bij

benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd is

met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten op het

welzijn van de dieren tot een minimum te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Inflammatie wordt uitgelokt door injectie van het bacteriële endotoxine lipopolysaccharide in de

buikholte. Dit veroorzaakt matig lijden met een ontstekingsreactie en bijhorende

ziekteverschijnselen die pieken na één dag en verdwijnen na drie dagen. De dieren worden

onderworpen aan negatieve conditionnering. Hierbij worden muizen blootgesteld aan drie milde

en kortdurende electrische prikkels waardoor ze een negatieve associatie zullen maken met een

een specifiek geluid. De intensiteit van de electrische schokken ligt net over de grens van de

pijndrempel om een negatieve associatie te maken en veroorzaakt matig lijden. Vervolgens wordt

nagegaan of de dieren vrees vertonen bij hernieuwde blootstelling aan het geluid dat

geassocieerd was met de electrische schokken. Hier wordt opnieuw matig ongemak verwacht.

Daarnaast wordt de algemene activiteit van de muizen bestudeerd in een open veld test. Deze

test is gebaseerd op het spontane verkennend gedrag van muizen en veroorzaakt licht lijden. Op

het einde van de exeperimenten worden alle dieren geëuthanasieerd onder terminale verdoving

waarna bloed en hersenweefsel gecollecteerd worden om merkers van inflammatie in het bloed

en de hersenen te bestuderen.  

Tot op heden zijn geen dierloze modellen beschreven die onderzoek naar de neurobiologie van

vreesverwerking toelaten. Dit impliceert namelijk onderzoek naar gedragsresponsen en

onderliggende adaptaties in neuronale netwerken die deze gedragdsresponsen drijven. 

Het aantal proefdieren werd statistisch berekend op basis van vergelijkbare experimenten. We

zullen een sequentiële stopregel toepassen waarbij gestart wordt met 5 dieren per groep. Voor de

verkregen data wordt een statistische analyse gemaakt waarbij beslist wordt om verder te gaan of

te stoppen. Wanneer de statistische p-waarde gelegen is tussen 0.05 en 0.36 wordt

verdergegaan met het experiment. Hierbij wordt een bijkomend aantal van 5 dieren per

experimentele groep ingezet zodat een maximum aantal van 10 dieren per experimentele groep

wordt verkregen.  

We gebruiken muizen als diermodel aangezien ze sterke overeenkomsten vertonen op het vlak

van inflammatie en neurobiologische basis van vrees. Inzichten verkregen uit deze diermodellen

kunnen met aanzienlijke waarschijnlijkheid geëxtrapoleerd worden naar de mens. Dieren worden

vooraf uitgebreid gewend gemaakt aan het hanteren om onnodige stress te vermijden. Bij de

huisvesting wordt rekening gehouden met kooiverrijking. 

Post-traumatische stressstoornis (PTSD) is een ernstige mentale aandoening die gekenmerkd

wordt door langdurige en hevige vrees na een traumatische gebeurtenis. Deze aandoening komt

voor bij 1-6% van de bevolking en huidige behandelingsmethoden zijn ontoereikend bij een derde

tot de helft van patiënten. Dit benadrukt de nood aan nieuwe behandelingsmethoden die rekening

houden met biologische risiscofactoren. Inflammatie werd geïdentificeerd als een belangrijke

risicofactor voor PTSD maar het blijft onduidelijk hoe inflammatie kan bijdragen tot langdurige en

hevige vrees. Dit onderzoeksproject heeft tot doel deze relatie verder te bestuderen. 

Onze studie zal bijdragen tot een beter inzicht in het mechanisme waardoor inflammatie kan

bijdragen tot langdurige en hevige vreesreacties. In eerste instantie zullen onze experimenten

toelaten om het tijdspunt te bepalen waarop vreesverwerking het meest gevoelig is aan

inflammatie. Het zal ook toelaten de biologische factoren te bepalen waardoor inflammatie een

invloed uitoefent op vreesverwerking. Dit model kan bijdragen tot de ontwikkeling van meer

doeltreffende behandelingen van PTSD.

120 muizen

neen

neen

2017-037

Het effect van lipopolysacharide op vrees verwerking in muizen

5 jaar

Vrees, geheugen, lipopolysaccharide

ja

neen

neen

neen

neen
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Beschrijf de doelstellingen van het project

(bijv. de wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden (maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt

worden of hoe kan dit project nuttig zijn voor

mensen of dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en

wat is bij benadering het aantal van deze

dieren?

In het kader van de handelingen die met de

dieren gesteld worden: welke zijn de

verwachte negatieve effecten voor de dieren,

wat is de waarschijnlijke of verwachte graad

van ernst van deze effecten en wat is het

uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om

dieren te gebruiken en waarom er geen

alternatieve dierloze methode kan gebruikt

worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel

het minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte

diersoort en waarom het gebruikte diermodel

het meest verfijnd is met inachtname van de

wetenschappelijke doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten

op het welzijn van de dieren tot een minimum

te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om

ongemak (pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-038

Evaluatie van de therapeutische meerwaarde van een mRNA-gebaseerde kanker immunotherapie in 

combinatie met verscheidene checkpoint inhibitoren.

4 jaar

Cancer, mRNA, vaccine, antibody, checkpoint

ja

ja

neen

neen

neen

Alle chirurgische procedures (i.e. intranodale vaccinaties) zullen onder narcose (Ketamine + Rompun)

worden uitgevoerd. Uit ervaring is gebleken dat de muizen na deze procedure binnen de dag goed

herstellen en er verder weinig of zelfs geen hinder van ondervinden. Bij de subcutane tumorcel inoculatie

worden de muizen onder narcose (Isofluran) gebracht. Dit is een relatief pijnloze methode en wij

verwachten hierbij een minimale hoeveelheid stress of pijn bij de dieren. Bij een aantal dieren zal de

hoogst verwachte pijn/leed het niveau ernstig kunnen bereiken (overlevingsexperimenten). Uiteindelijk

zullen de dieren op humane wijze geëuthanaseerd worden voor de analyse van milten en tumoren. 

Door de complexiteit van het immuunsysteem is het noodzakelijk om de preklinische evaluatie van nieuwe

vaccins uit te voeren in proefdieren. De efficientie van de vaccinatie mag alleen in het in vivo systeem

worden geëvalueerd.

In het geval dat een naïeve muis gedood dient te worden (bvb. als een bron van miltcellen) wordt er ook

besproken met collega's of zij de niet-gebruikte organen/weefsels kunnen gebruiken. Niet tumordragende

muizen (overlevenden van overlevingsexperimenten) zullen worden gebruikt voor de analyse van lange-

termijnimmuniteit. 

Het muizen immuunsysteem is zeer goed bestudeerd geweest en bevat ook veel gelijkenissen met dat

van de mens. Ook is het een veel gebruikt model waardoor er veel technieken voor dit model beschikbaar

en beschreven zijn. Om het welzijn van de dieren te garanderen zullen ze onder narcose worden gebracht

tijdens heelkundige manipulaties en tumor inoculatie. Tijdens hun herstel zullen de dieren worden

opgevolgd en bij zichtbaar lijden op humane wijze worden geëuthanaseerd. Alle afwijkingen zullen worden

genoteerd in het welzijnsdagboek.

Het doel van dit project is de evaluatie van de therapeutische antigen-specifieke mRNA vaccinatie met

behulp van verschillende blokkerende antilichamen (specifiek tegen de zogenaamde checkpoint

inhibitoren) in de context van drie kankermodellen. Meer bepaald zal er worden gekeken naar de sterkte

van de geïnduceerde kanker-specifieke immuniteit en of de antilichamen een rol kunnen spelen in het

versterken van deze respons. De efficientie van mRNA-antilichaam combinatie zal in de

overlevingsexperimenten definitief geëvalueerd worden.  

Ondanks het succes van checkpoint inhibitoren is het duidelijk geworden dat er een nood is aan nieuwe

generatie kankertherapieën die een krachtige werking hebben niet alleen door de inductie van

kankerspecifieke T-cellen, maar ook door de bescherming van zulke cellen tegen de suppresieve

kankeromgeving. Vaccins gebaseerd op mRNA kunnen zeer snel op grote schaal geproduceerd worden

van zodra de antigensequentie gekend is. Bovendien zijn ze veilig en kunnen ze gemakkelijk

gecombineerd worden met supplementaire therapieën (bvb. chemotherapie). In de context van

combinatietherapieën zijn er nog weinig studies gedaan naar het gebruik van zulke vaccins met behulp

van checkpoint inhibitoren. 

Muis. BALB/c 660 muizen, C57BL/6 1320 muizen.
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2017-039

Functies van granzyme B in myeloid-afgeleide suppressor cellen

2 jaar

myeloid-afgeleide suppressor cellen, metastase

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen zullen een ernstige graad van ongemak ervaren door het groeien van de

tumor. Muizen die een tumor dragen groter dan 1500 kubieke mm zullen worden

geëuthanaseerd. Hierdoor zullen de muizen slechts een ongemak ervaren gedurende

een beperkte periode. Bij het einde van het experiment zullen de muizen

geëuthanaseerd worden en de interne organen zullen worden geanalyseerd. De graad

van ernst is voor deze muizen is ernstig. Verder worden muizen gebruikt voor isolatie

van celtypes voor verdere studie (= terminaal).

Er bestaat geen enkel in vitro model die kanker progressie in vivo kan nabootsen. Om

het mogelijk te maken om deze complexe interacties te bestuderen zijn in vivo modellen

noodzakelijk. Dit project is onder meer bedoeld om de in vitro generatie van MDSC

verder te valideren zodat dit systeem in de toekomst kan worden gebruikt voor verdere

screening van farmaca tegen deze cellen.

Preliminaire in vitro experimenten zijn reeds uitgevoerd en op basis van deze data zijn

de in vivo experimenten gepland. In dit project is ook een piloot studie voorzien om het

juiste model te ontwikkelen voor deze studie. Dit wordt gedaan om zo weinig mogelijk

dieren te moeten gebruiken bij de verdere experimenten.

Het gekozen model is transgeen en geeft de mogelijkheid om CD11b cellen te

depleteren na toediening van difteria toxine, zodat wij CD11b+ cellen met specifieke

karakteristieken kunnen toedienen, zonder rekening te moeten houden met de muis-

eigen CD11b+ cellen. Muizen zijn de laagste diersoort in welke tumoren kunnen worden

geïnoculeerd. Gedurende de experimenten zullen muizen dagelijks worden opgevolgd.

De belangrijkste parameters zijn: gewichtsverlies (>20%) en tumorgrootte (>1500mm3).

Muizen die een verlaagde levenskwaliteit vertonen worden geëuthanaseerd.

De doelstelling van dit project is om de eerder ontwikkelde in vitro cultuur van MDSC

verder te valideren. In deze cultuur hebben we een nieuw target geidentificeerd dat tot

nu toe voornamelijk werd bestudeerd in T cellen. Elke verandering in het

immuunsysteem zal een effect hebben op de verdere tumorontwikkeling, bijvoorbeeld

een verandering in de metastatische capaciteit van de tumorcellen. In dit project zullen

we proberen om deze interacties in kaart te brengen om zo onze kennis te vergroten en

daaruit vloeiend de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen tegen kanker te

ondersteunen.

In deze studie zullen we een nieuw geïdentificeerde target op MDSC bestuderen.

Hierdoor zullen we bijdragen aan een beter begrip van de immunosuppressive en

metastase bevorderende capaciteit van dit type immuun cellen. Daarenboven kunnen

onze resultaten leiden to een beter gevalideerd in vitro systeem, waardoor verdere

target- en geneesmidellen screening op MDSC kunnen plaatsvinden in een in vitro

systeem. Aldus dragen we bij tot de ontwikkeling van alternatieven.

Mus Musculus (muizen): 372
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Alle muizen worden subcutaan geïnjecteerd met tumorcellen (ernstige pijn en lijden).

Muizen zullen dagelijks gecontroleerd worden en zodra ze tekenen vertonen van

ernstige stress of discomfort of voordat de tumoren een grootte bereiken van 1500mm3

zullen ze geëuthanaseerd worden.   

De complexiteit van het immuunsysteem en de belangrijke wisselwerking tussen

verschillende celtypes binnen dit systeem zijn onmogelijk na te bootsen in een in vitro

setting en kunnen de in vivo modellen in kankeronderzoek niet vervangen.

Het aantal dieren per groep wordt beperkt tot een minimum maar is toch voldoende

groot om significante resulaten te verkrijgen waaruit betrouwbare conclusies kunnen

getrokken worden. Het aantal dieren werd bepaald met behulp van resultaten

verkregen uit voorgaande studies en door het uitvoeren van een statistische

poweranalyse en garandeert zo een optimaal gebruik van de dieren.

Muismodellen worden reeds jaren door ons en andere onderzoeksgroepen gebruikt voor

de evaluatie van vaccins en het evalueren van immuunresponsen. Voor de evaluatie van

immuunresponsen in muizen zijn verschillende tools voorhanden, zoals verschillende

antigenen en dextrameren om antigenspecifieke T cellen aan te kleuren. Bovendien

vertoont het immuunsysteem van muizen grote gelijkenissen met dat van de mens. Dit

maakt deze diersoort het meest geschikt voor de evaluatie van een combinatietherapie

bestaande uit therapeutische vaccinatie met een mRNA vaccin en checkpoint inhibitors.

Vaccins gebaseerd op het gebruik van messenger RNA (mRNA) worden momenteel

intensief ge-evalueerd in de behandeling van kanker. Eerder onderzoek binnen de

onderzoekseenheid heeft aangetoond dat het TriMix mRNA vaccin een sterk anti-

tumoraal immuunantwoord opwekt na injectie in de lymfeklieren of in de tumor.

Checkpoint inhibitors worden momenteel uitvoerig getest in klinische studies. Echter,

een groot deel van de patiënten reageert niet op deze vorm van therapie. In dit project

willen we nagaan of de combinatie van vaccinatie met checkpoint inhibitoren resulteert

in hogere response rates en een betere controle van de tumorgroei in vergelijking met

de behandeling met slechts 1 geneesmiddel. 

De resultaten verkregen tijdens dit onderzoek gaan een directe invloed hebben op de

klinische trials die gepland zijn met de mRNA vaccinatie in melanoma en borstkanker

patiënten. 

Er zullen 720 Balb/c muizen gebruikt worden voor dit project.

neen

neen

neen

2017-040

Het gevecht tegen kanker: combinatie van anti-kanker vaccinatie en checkpoint 

inhibitors om het immuunsysteem te versterken.

03/2017-02/2020

vaccinatie, kanker, mRNA, checkpoint inhibitors 

ja

ja

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-041

Nanoparticulaire mRNA vaccins voor kanker immunotherapie

3 jaar

kanker immunotherapie, nanopartikels, mRNA

ja

ja

neen

neen

neen

mRNA vaccins worden momenteel uitvoerig getest in klinische studies en worden

beschouwd als heel veilig. Mogelijke neveneffecten zijn gelijkaardig als die van de

meeste vaccins (tijdelijke zwelling van de injectieplaats, mogelijk lichte koorts). De

vaccinatie-strategieën zullen tevens in tumormodellen getest worden, wat ernstig lijden

voor de proefdieren teweeg kan brengen. Om dit te beperken zullen de proefdieren ge-

euthanaseerd worden wanneer de tumorgrootte 1500 mm3 bereikt of wanneer de dieren

meer dan 20% gewichtsverlies vertonen. 

Evaluatie van vaccins vereist een intact, complex immuunsysteem en kan niet zonder

proefdieren gebeuren. Pre-klinische evaluatie van de anti-tumor efficiëntie van kanker

vaccins en immunotherapieën kan tevens uitsluitend gebeuren in proefdieren.

De keuze van het aantal proefdieren is gebaseerd op eerdere gepubliceerde studies

uitgevoerd in het labo. De gebruikte aantallen zijn vereist om statistisch significante

verschillen in tumorgroei/overleving te detecteren tussen de verschillende

behandelingsgroepen.

We maken gebruik van muizen omwille van de grote beschikbaarheid van assays die

toelaten het immuunantwoord in dit proefdier te karakteriseren. Het bestaan van

welgedefinieerde tumormodellen laat ons bovendien toe de efficiëntie van het vaccin

preklinisch te evalueren.De gezondheidsstatus van de proefdieren wordt dagelijks

opgevolgd en gedocumenteerd en proefdieren die lijden (gewichtsverlies groter dan 20%,

tumorvolume van 1500 mm3 of verminderde beweeglijkheid) worden onmiddellijk ge-

euthanaseerd. Om het lijden te minimaliseren, worden proefdieren verdoofd voorafgaand

aan elke injectie. 

Recent werd aangetoond dat vaccinatie met boodschapper RNA (de genetische drager

molecule die fungeert als matrijs voor de productie van eiwitten) groot potentieel heeft om

tumoren te bestrijden. Optimale vaccinatie met mRNA vereist dat het mRNA verpakt

wordt in nanopartikels. Om klinische toepassing mogelijk te maken, dienen deze

nanopartikels onder GMP (Good Manufacturing Practices) condities aangemaakt te

worden. Doel van dit project is het testen van mRNA nanopartikels die onder

gestandaardiseerde (GMP) condities aangemaakt zijn op hun vermogen om lokale en

uitgezaaide tumoren te bestrijden in preklinische modellen. 

mRNA vaccinatie met mRNA gecomplexeerd in nanopartikels blijkt groot potentieel te

hebben om tumoren te bestrijden in prekinische studies. De huidige nanopartikels die

hiertoe gebruikt worden, bestaan uit materialen die niet onder GMP condities

aangemaakt worden, wat klinische translatie belemmert. In dit project worden

nanopartikels bestaande uit GMP materialen gescreened op hun vermogen om sterke

anti-tumor immuunantwoorden op te wekken in proefdieren. Deze preklinische studie met

GMP materiaal vormt een essentiële stap tot klinische studies.

muizen, 1360
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Naast een aantal handelingen die onder de categorie lichte pijn en lijden valt, vindt er een

kleine chirurgische handeling plaats, wat een matige pijn teweeg brengt. De totale

ernstgraad van deze experimenten is ernstig wegens het induceren (en laten groeien) van

een tumor. Uiteindelijk worden de proefdieren gedood wanneer een volume van 150-300

mm³ wordt bereikt, waardoor niet verwacht wordt dat de dieren hinder ondervinden van de

tumor.  

De complexiteit van het immuunsysteem verhindert de volledige vervanging van in vivo

experimenten door in vitro alternatieven in de immunologie. Om zo dicht mogelijk aan te

leunen bij de complexe interacties in een humaan systeem, zijn in vivo experimenten en

modellen noodzakelijk. Bovendien zit deze vorm van immuuntherapie in een finaal stadium

van preklinisch onderzoek waardoor in vivo studies noodzakelijk zijn om de verdere

klinische ontwikkeling van het product te ondersteunen. De eerste klinische trial wordt dit

jaar nog gepland.   

Wegens biologische relevantie gebruiken we een triplicaat van elke conditie. Beide

lymfeknopen van 2 muizen worden samengevoegd, om voldoende startmateriaal te hebben

(RNA). Vandaar dat de inclusie van 6 proefdieren per groep een minimumvereiste is.

Daarnaast is het belangrijk om een onbehandelde groep (controle) te hebben en 3

verschillende behandelingsgroepen te hebben, om de verschillen in uitkomst te kunnen

vergelijken. Om reproduceerbaarheid van de resultaten na te gaan, voeren we de

experimenten in duplicaat uit. 

Muismodellen worden reeds jaren gebruikt voor de evaluatie van immuunresponsen. Voor

de evaluatie van immuunresponsen in muizen zijn verschillende tools voorhanden, zoals

verschillende tumorcellijnen,... Bovendien vertoont het immuunsysteem van muizen sterke

gelijkenissen met dat van de mens. Dit maakt deze diersoort het meest geschikt voor het

onderzoek naar effecten van vaccinatie op het immuunsysteem. 

Met dit project willen we een immuunprofiel gaan opstellen, zodanig we het verschil kunnen

nagaan tussen onbehandelde en met het mRNA vaccin behandelde tumordragende

groepen. 

Met de NanoString technologie kunnen we eventueel prognostische merkers ( met het doel

om na te gaan of een specifieke groep patiënten in aanmerking komt voor een bepaalde

behandeling) of biomerkers (om respons post-therapie na te gaan) gaan  identificeren.

Er zijn in totaal 884 muizen nodig.

je

neen

neen

2017-042

Basiskarakterisering van transplanteerbare tumoren gebruikmakend van de Nano 

Technologie

2 jaar 

Tumormodel, mRNA vaccin, NanoString 

ja

ja

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-043

Anti-neoantigen respons: vergelijking van peptide en RNA immunisatie en optimalisatie 

van mRNA productie systemen

2 jaar

Therapeutische vaccinatie, kanker, mRNA

ja

ja

neen

neen

neen

149 muizen zullen gebruikt worden voor de isolatie van de milt (terminaal). De overige

muizen worden ofwel intranodaal, intraveneus of intraperitoneaal geïnjecteerd met

mRNA of peptide (verwachte ernst is matig). 

De complexiteit van het immuunsysteem en de belangrijke wisselwerking tussen

verschillende celtypes binnen dit systeem zijn onmogelijk na te bootsen in een vitro

setting en kunnen de in vivo modellen in kankeronderzoek niet vervangen. 

Het aantal dieren per groep wordt beperkt tot een minimum maar is toch voldoende

groot om significante resulaten te verkrijgen waaruit betrouwbare conclusies kunnen

getrokken worden. Statystische analyse werd uitgevoerd om het juiste aantal dieren per

groep te bepalen. 

Muismodellen worden reeds jaren door vele onderzoeksgroepen gebruikt voor het

evalueren van immuunresponsen. Voor de evaluatie van immuunresponsen in muizen

zijn verschillende tools voorhanden om antigenspecifieke T cellen aan te kleuren.

Bovendien vertoont het immuunsysteem van muizen grote gelijkenissen met dat van de

mens. Dit maakt deze diersoort het meest geschilt voor de evaluatie van een

therapeutisch anti-kanker vaccin. Om het ongemak bij de dieren tot een minimum te

beperken worden deze verdoofd voor de intranodale injecties.

Sommige mutaties in tumorcellen komen niet voor in normale cellen waardoor ze

herkend kunnen worden door het immuunsysteem. Deze neo-epitopen vormen een

ideaal doelwit voor immuuntherapie. In dit project wensen we immunisatie methoden om

een anti-neoepitoop specifieke respons op te wekken, te vergelijken. We wensen

immunisatie met mRNA (coderend voor verscjillende neo-epitopen) te vergelijken met de

meer klassieke immunisatie gebruik makend van synthetische peptiden. Tevens wensen

we de wijze waarop het mRNA wordt aangemaakt, te optimaliseren en vervolgens in vivo 

te testen. 

Deze resultaten kunnen bijdrage tot de ontwikkeling van een therapeutisch vaccin voor

kankerpatiënten. 

Er zullen 1521 C57BL/6 muizen gebruikt worden voor dit project.
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ja

ja

ja

2017-044

Evaluatie van een geoptimaliseerd mRNA plasmide voor de inductie van antigen-specifieke immuun responsen

2 jaar

mRNA, immunotherapie, vaccins, T cel

ja

ja

ja

ja

ja

Vermits de vaccinaties in de lymfeknopen toegediend zullen worden, zullen er kleine chirurgische procedures

onder narcose worden uitgevoerd op de muizen. Uit ervaring is gebleken dat de muizen na deze procedure

binnen een aantal dagen herstellen. Aldus is de hoogst verwachtte pijn/leed categorie in dit project matig.

Door de complexiteit van het immuunsysteem en zijn interactie met verschillende andere lichaamsprocessen is

het noodzakelijk om de preklinische evaluatie van nieuwe vaccinkandidaten en methoden uit te voeren in

proefdieren. 

In het geval een niet-gevaccineerde muis gedood dient te worden voor experimentele doeleinden wordt er ook

besproken met collega's of de niet-gebruikte organen/weefsels gebruikt kunnen worden voor andere

experimenten. In het geval van de eigen experimenten, zullen er uit 1 muis ook zoveel mogelijk

organen/weefsels worden gehaald voor de vermindering van het aantal proefdieren. 

Het immuunsysteem van de muis is zeer goed bestudeerd geweest en bevat ook veel gelijkenissen met dat van

de mens. Ook is het een veel gebruikt model waardoor er veel technieken voor dit model beschikbaar en

beschreven zijn. Om het welzijn van de dieren te verzekeren zullen ze onder narcose worden gebracht tijdens de

chirurgische ingrepen. Tijdens hun herstel zullen de dieren worden opgevolgd en bij zichtbaar lijden op humane

wijze worden geëuthanaseerd. Observaties en experimenten zullen genoteerd worden in het welzijnsdagboek. 

Een mRNA plasmide is een genproduct dat omgezet kan worden tot een eiwit. Hierdoor kan het gebruikt worden

in verschillende therapieën en bovendien heeft het een verhoogde veiligheid vergeleken met andere gen

therapieën. Het doel van dit project is de evaluatie van een nieuw gemodificeerd en verbeterd mRNA plasmide,

die een verhoogde stabiliteit en eiwit omzettingsvermogen heeft. Aldus zouden deze modificaties een verhoogde

efficaciteit kunnen geven aan RNA therapieën en aldus een verbetering voor de patiënt uitkomst.

In verschillende types kanker en ziektes veroorzaakt door virussen is het grootste obstakel van vaccins tegen

deze ziektes, de immunogeniciteit van het vaccin hetgeen een lagere protectie en efficaciteit met zich

meebrengt. Mocht het nieuwere mRNA plasmide beter werken dan het vorige dan zou dit betekenen dat er een

nieuw en verbeterd mRNA vaccinatie platform kan worden uitgewerkt tegen verschillende ziektes (mits mRNA

voor elk antigen kan coderen) dat een hogere immunogeniciteit en aldus protectie zou kunnen bieden dan

hedendaagse vaccinatie strategieën. 

Muis C57BL/6 260 muizen
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De muizen worden intranodaal geïnjecteerd met mRNA. Hun pijn en lijden is beperkt tot

matig. Op het einde van het experiment worden de dieren geëuthanaseerd en hun

organen geïsoleerd voor verdere analyse in vitro. 

De complexiteit van het immuunsysteem en de belangrijke wisselwerking tussen

verschillende celtypes binnen dit systeem zijn onmogelijk na te bootsen in een in vitro

setting en kunnen de in vivo modellen in immunologisch onderzoek niet vervangen.

Het aantal dieren per groep wordt beperkt tot een minimum maar is toch voldoende

groot om significante resulaten te verkrijgen waaruit betrouwbare conclusies kunnen

getrokken worden. Het aantal dieren werd bepaald met behulp van resultaten

verkregen uit voorgaande studies (het gastlabo heeft een jarenlange expertise

uitgebouwd met deze modellen)  en garandeert zo een optimaal gebruik van de dieren. 

Muismodellen worden reeds jaren door vele onderzoeksgroepen gebruikt voor het

evalueren van immuunresponsen. Voor de evaluatie van immuunresponsen in muizen

zijn verschillende tools voorhanden om antigenspecifieke T cellen aan te kleuren.

Bovendien vertoont het immuunsysteem van muizen grote gelijkenissen met dat van de

mens. Dit maakt deze diersoort het meest geschikt voor de evaluatie van een

therapeutisch anti-kanker vaccin. Om het ongemak bij de dieren tot een minimum te

beperken worden deze verdoofd voor de intranodale injecties.

Met het oog op het op de markt brengen van een therapeutisch messenger RNA

(mRNA speelt een centrale rol in het tot expressie brengen van genetsiche informatie)

vaccin, dat het immuunsysteem van kankerpatiënten kan versterken, gaan we in dit

project het effect van verschillende lyofilisatiebuffers op de expressie en

immunogeniciteit (= de capaciteit om een immuunrespons op te wekken) van het mRNA

nagaan. Het proces van lyofilisatie of vriesdrogen zorgt voor een stabieler eindproduct

dat beter bewaard kan worden op kamertemperatuur. 

mRNA vaccins zijn een veelbelovende therapie voor de behandeling van

kankerpatienten. Om dit product naar de patient te brengen is er echter een verdere

optimalisatie van de mRNA formulatie nodig om de stabiliteit van het product te

verhogen en zo ook de toepasbaarheid. De resultaten verkregen tijdens dit onderzoek

gaan een directe invloed hebben op de klinische trials die gepland zijn met de mRNA

vaccinatie in melanoma en borstkanker patiënten.

Er zullen 200 muizen gebruikt worden in het project.

neen

neen

neen

2017-045

Lyofilisatie van mRNA: ontwikkeling van een stabiel, off-the-shelf mRNA vaccin voor de 

behandeling van kanker. 

1 jaar

Therapeutische vaccinatie kanker mRNA loyfilisatie

neen

ja

neen

neen

neen
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je

neen

neen

2017-046

Preklinische evaluatie van een nieuw mRNA gebaseerd antikanker agens

1 jaar

nucleïnezuren (mRNA), immuuntherapie, kanker

ja

je

neen

neen

neen

Muizen worden aan het begin van elke experiment ingespoten met tumorcellen, waarna

de muizen worden behandeld. Er wordt verwacht dat muizen in de behandelde groepen

een tumor regressie vertonen, waar muizen in de controle groep tumorgroei vertonen. Bij

een tumor volume van 1500mm³ worden de muizen opgeofferd. Graad van ernst =

ernstig omwille van tumorgroei.

Een deel van de studie wordt uitgevoerd met cellijnen en in vitro gegenereerde cellen.

Dit laat een reductie in het aantal proefdieren toe. Echter, de complexe interacties

tussen immuuncellen en tumorcellen kunnen onvoldoende in vitro nagebootst worden.

Daarom zijn proefdieren noodzakelijk om het effect van het mRNA gebaseerd antikanker

agens in meer detail te bestuderen. Momenteel zijn er geen modellen, bestaande uit

lagere diersoorten, beschikbaar die deze studie mogelijk zouden maken.

Zoals hierboven vermeld zullen een aantal in vitro experimenten uitgevoerd worden om

het aantal proefdieren te reduceren. Om statistische redenen moeten echter voldoende

dieren getest worden om waardevolle conclusies te kunnen trekken. Protocollen

uitgewerkt met de hulp van statistici garanderen dat niet meer dieren dan nodig worden

blootgesteld aan de te onderzoeken behandeling.

Het gebruikte proefdiermodel werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met humane

kankers namelijk de aanwezigheid van zowel tumorbevorderende immuuncellen als

antikanker immuuncellen. Verschillende wetenschappelijke publicaties hebben dit reeds

bewezen. De muizen zijn immuuncompetent wat toelaat veranderingen in de immuuncel

compositie ter hoogte van de tumor te onderzoeken. Handelingen worden uitgevoerd

terwijl de proefdieren worden verdoofd.

Kankercellen creëren een omgeving die hun groei bevordert. Deze is gekenmerkt door

de aanwezigheid van immuuncellen met een tumorbevorderende werking. Deze

onderdrukken immuuncellen met een antikanker werking. Vele antikanker

immuutherapieën trachten de kankerbevorderende immuuncellen te vernietigen, ofwel

de antikanker immuuncellen aan te sterken. Wij trachten een therapie te ontwikkelen die

beide doeleinden verenigt en daarenboven tumorceldood induceert. Deze steunt op het

gebruik van mRNA dat codert voor verschillende eiwitten die inwerken op beide

immuuncelgroepen en tumorcellen. 

Mits succes zal dit project bijdragen aan de ontwikkeling van een nieuwe strategie om

kankercellen aan te vallen. Hierin worden tumorcellen gedood en prokanker

immuuncellen onderdrukt terwijl gelijktijdig antikanker immuuncellen worden gesterkt in

hun activiteit.

540 muizen
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neen

neen

neen

2017-047

Het gebruik van TriMix mRNA en inhibitors van de PD-1/PD-L1 as ter opheffing van 

immuun checkpoint-gemedieerde therapie resistentie in het P815 mastocytoma model.

5 jaar

immuun checkpoint blokkade, immunotherapie, kanker

neen

ja

neen

neen

neen

Aangezien de proefdieren geinjecteerd zullen worden met kankercellen om de effecten

van onze mono- en combinatietherapieën te analyseren, kunnen zij negatieve effecten

ondervinden door groei van de tumor en metastasen (verminderde motiliteit en eetlust).

Uit eerdere experimenten weten we dat de behandelingen met immunotherapie of

immuun checkpoint inhibitie weinig negatieve effecten met zich meebrengen. De

maximale graad van ernst wordt als ernstig ingeschat. De dieren zullen gedood worden

met behulp van cervicale dislocatie of gas-euthanasie.

Op dit moment onderzoeken we een strategie om in vitro de werking van immuun

checkpoint inhibitors te analyseren. Het probleem bij in vitro experimenten in de context

van immuuntherapieën, is dat slechts een kleine fractie van het immuunsysteem in

rekening gebracht kan worden. De interacties van tumorcellen met het immuunsysteem

en andere weefsels is van uitermate belang in de overleving van de tumor en deze

complexe omgeving kan (nog) niet nagebootst worden met behulp van celculturen.

Bij de conceptualisatie van de experimenten werden statistische analyses uitgevoerd om

te bepalen hoeveel proefdieren nodig zijn om het experiment de gewenste statistische

kracht te geven. Daarnaast werd ook de internationale literatuur geraadpleegd om een

vergelijk te maken met de aantallen proefdieren die in andere instellingen bij de

dierproeven betrokken worden.

Aangezien de muis over een immuunsysteem beschikt dat voldoende gelijkend is op dat

van de mens, worden zij wereldwijd gebruikt voor de evaluatie van immuunresponsen

als gevolg van therapeutische interventies. Manipulaties van de dieren gebeuren steeds

onder anesthesie. Pijnbestrijding na behandeling is echter niet mogelijk aangezien dit

effecten kan hebben op de werking van het immuunsysteem. Eerdere experimenten in

het laboratorium van de gebruiker hebben aangetoond dat deze manipulaties echter

weinig pijn en ongemak als gevolg hebben.

Ondanks dat immunotherapieën in de laatste jaren hebben aangetoond dat ze het

potentieel bevatten om op doelgerichte wijze kankers te bestrijden, is er nog steeds

optimalisatie nodig om hun klinische respons te verbeteren. Tumoren en hun tumor-

geassocieerde cellen onderdrukken het immuunsysteem en verhinderen op deze manier

de effecten van de immunotherapie. Hierdoor is er een klinische nood aan therapieën

die deze immunosuppressie kunnen opheffen.

De experimenten die in dit project voorgesteld worden, zullen leiden tot de verbetering

van onze kennis over immuun checkpoint molecules in het P815 tumormodel en stellen

ons in staat combinatietherapieën uit te testen die in een later stadium naar de klinische

setting overgedragen kunnen worden. We willen specifiek onderzoeken of de combinatie

van TriMix-immuuntherapie met blokkade van de suppressieve PD-1/PD-L1-as een

verbetering van de overleving als gevolg heeft.

Mus musculus (DBA/2), 216 dieren
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Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve
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De dieren zullen onder narcose met tumorcellen geïnoculeerd worden, gevolgd door een

intratumorale toediening van mRNA onder narcose. Tenslotte zal de niet-invasieve in

vivo bioluminescentie-imaging als readout toegepast worden, gevolgd door euthanasie

van de dieren met behulp van nekdislocatie voor het verdere onderzoek van de

tumornodule. Doordat de muizen tumoren zullen ontwikkelen schatten we de ersnt

maximaal in (ernstig).

Op dit moment onderzoeken we in een in vitro setting wat het effect is van de liposomen

op de tumorcellen. Voor het onderzoek naar de opname van het mRNA zoals het in de

mens zou gebeuren, hebben we echter een model nodig waarbij alle cellen van de tumor

microomgeving in rekening kunnen worden gebracht. De interacties van tumorcellen met

het immuunsysteem en andere weefsels is van uitermate belang in de overleving van de

tumor en deze complexe omgeving kan (nog) niet nagebootst worden met behulp van

celculturen.

Bij het opzetten van deze pilootstudie konden we geen statistische analyse uitvoeren

voor het bepalen van het benodigde aantal dieren, aangezien de effecten van verpakking 

van mRNA in het Lipofectamine in de te testen tumormodellen nog niet gekend is.

Daarom werd de literatuur geraadpleegd om een vergelijk te maken met de aantallen

proefdieren die in andere instellingen bij gelijkaardige dierproeven betrokken worden.

Aangezien de muis over een immuunsysteem beschikt dat voldoende gelijkend is op dat

van de mens, worden zij wereldwijd gebruikt voor de evaluatie van immuunresponsen

als gevolg van therapeutische interventies. Manipulaties van de dieren gebeuren steeds

onder anesthesie. Pijnbestrijding na behandeling is echter niet mogelijk aangezien dit

effecten kan hebben op de werking van het immuunsysteem. Eerdere experimenten in

het laboratorium van de gebruiker hebben aangetoond dat deze manipulaties echter

weinig pijn en ongemak als gevolg hebben.

Aangezien immunotherapieën in kankers gelimiteerd zijn door onze kennis van

uitgedrukte antigenen, willen we naar een 'generische' benadering gaan waarbij we de

TME willen modifiëren met intratumorale aflevering van mRNA coderend voor

verschillende immunomodulatoren. In dit project willen we nagaan of Lipofectamine

liposomen geschikt zijn voor de intratumorale aflevering van mRNA. We zullen de

expressie van naakt firefly luciferase (FLuc) mRNA vergelijken met deze van verpakt

FLuc-mRNA na intratumorale aflevering en nagaan of er een verhoging in expressie is

en of er al dan niet een veranderd tropisme optreedt door het verpakken van het mRNA.

Uit deze pilootstudie willen we bepalen of de verpakking van mRNA in Lipofectamine

liposomen geschikt is om een betere expressie van het mRNA te bekomen na

intratumorale toediening in een borstkanker-, mastocytoom- en thymoom-muismodel. In

verdere experimenten kunnen we dan de kennis vergaard in dit project, gebruiken om

immunotherapeutische toepassingen op punt te stellen die gebaseerd zijn op verpakking

in de Lipofectamine liposoomtechnologie.

90 muizen

neen

neen

neen

2017-048

Exploratieve pilootstudie voor onderzoek naar de mogelijkheid van het gebruik van 

Lipofectamine  voor intratumorale toediening in 4T1, P815 en E.G7-OVA tumormodellen.

6 maanden

mRNA, verpakking, intratumoraal, efficientie

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)
Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Vermits de vaccinaties in de lymfeknopen toegediend zullen worden, zullen er kleine

chirurgische procedures onder narcose worden uitgevoerd op de muizen. Uit ervaring is

gebleken dat de muizen na deze procedure binnen een aantal dagen herstellen. Aldus is

de hoogst verwachtte pijn/leed categorie in dit project matig.

Door de complexiteit van het immuunsysteem en zijn interactie met verschillende andere

lichaamsprocessen is het noodzakelijk om de preklinische evaluatie van nieuwe

vaccinkandidaten en methoden uit te voeren in proefdieren. 

In het geval een niet-gevaccineerde muis gedood dient te worden voor experimentele

doeleinden wordt er ook besproken met collega's of de niet-gebruikte organen/weefsels

gebruikt kunnen worden voor andere experimenten. In het geval van de eigen

experimenten, zullen er uit 1 muis ook zoveel mogelijk organen/weefsels worden

gehaald voor de vermindering van het aantal proefdieren. 

Het immuunsysteem van de muis is zeer goed bestudeerd geweest en bevat ook veel

gelijkenissen met dat van de mens. Ook is het een veel gebruikt model waardoor er veel

technieken voor dit model beschikbaar en beschreven zijn. Om het welzijn van de dieren

te verzekeren zullen ze onder narcose worden gebracht tijdens de chirurgische

ingrepen. Tijdens hun herstel zullen de dieren worden opgevolgd en bij zichtbaar lijden

op humane wijze worden geëuthanaseerd. Observaties en experimenten zullen

genoteerd worden in het welzijnsdagboek. 

Het doel van dit project is de ontwikkeling van een universeel vaccin voor Influenza.

Momenteel moet men jaarlijks een nieuwe vaccinatie halen met een andere formulatie

mits het virus snel kan muteren. Mits de productie van het hedendaags vaccin traag is,

berust de formulatie op predicties voor de volgende influenza mutant. Hierdoor is er het

risico een verkeerd vaccin te maken, hetgeen potentiële ernstige gevolgen kan hebben

bij pandemische influenza mutanten. 

Een universeel vaccin tegen influenza zou theoretisch eenmalig moeten zijn en

bescherming tegen verschillende mutanten kunnen bieden. Hierdoor hoeft men niet

jaarlijks een nieuw vaccin te halen en vermijdt men het risico van mispredictie.

Daarnaast kan een mRNA vaccin snel geproduceerd worden in tegenstelling tot

traditionele vaccinatie productiemethoden.

Muis, BALB/c, 576 

neen

neen

neen

2017-049

Het nucleoproteine als doelwit voor een universeel mRNA vaccine tegen influenza

2 jaar

Influenza, Vaccinatie, nucleoproteïne, mRNA

ja

ja

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-050

Effect van mesenchymale stamcellen op prepubertaire testiculaire weefselgrafts

1 jaar

intratesticulair, xenograft, humaan, stamcellen

ja

je

neen

neen

neen

De muizen ondergaan een chirurgische ingreep onder verdoving. Dit gaat gepaard met matig pijn en

lijden.

Uiteindelijke lot: muizen worden gedood op einde van experiment.

Een transplantatietechniek optimaliseren kan niet in vitro. Het transplanteren gebeurt best naar een

diersoort die een vergelijkbare testiculaire structuur en fysiologie heeft als die van de mens. De muis is

de laagste diersoort die kan gebruikt worden voor deze experimenten. 

Er werd een power analyse uitgevoerd waardoor het minimaal aantal dieren dat nodig is om statistisch

significante resultaten te verkrijgen gewaarborgd wordt.

Lagere diersoorten kunnen niet gebruikt worden gezien er een analogie moet zijn met de structuur van de

menselijke testis. Het gekozen diermodel heeft als bijkomend voordeel dat het de menselijke

weefselfragmenten niet afstoot. Dieren worden tijdens en na transplantatie op een warmteplaat

gehouden om de lichaamstemperatuur op peil te houden. Water en eten worden voorzien in de kooi.

Anesthesie en analgesie worden toegediend.

Een veelbelovende techniek voor fertiliteitspreservatie bij jongens die kankerbehandelingen moeten

ondergaan is het invriezen van testiculair weefsel. Wanneer de patiënt hersteld is, kan het bewaarde

weefselstukje getransplanteerd worden in de testis om daarna functionele zaadcellen te produceren.

Voordat de stap naar de kliniek kan worden genomen, is meer onderzoek en optimalisatie van de

transplantatietechniek nodig. Het doel van het project is de doeltreffendheid van de intratesticulaire

weefseltransplantatie te verhogen.

Wij streven ernaar om via intratesticulaire weefseltransplantatie de differentiatie van onrijpe

geslachtscellen tot zaadcellen mogelijk te maken. Dit onderzoek heeft een onmiddellijke klinische

toepassing voor prepubertaire jongens die geconfronteerd worden met het verlies van spermatogoniale

stamcellen als gevolg van chemotherapie of radiotherapie. 

48 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van

de gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch 

gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De dieren worden ingespoten met kankercellen, wat een kortstondige lichte pijn veroorzaakt. Herhaalde

injecties van nanobodies worden beschouwd als matige pijn en lijden. De vorming en groei van onderhuidse

tumoren kan leiden tot ernstige pijn en lijden tijdens de periode van tumorgroei. Van zodra er ernstig lijden

opgemerkt wordt of voor het beëindigen van het experiment en het collecteren van tumoren en bloed zullen de

dieren op humane wijze worden gedood door middel van CO2 gas.  

De complexe interacties tussen immuuncellen en tumorcellen kunnen onvoldoende in vitro nagebootst worden.

Daarom zijn proefdieren noodzakelijk om het therapeutisch effect van de nanobodies te evalueren. Momenteel

zijn er geen modellen, bestaande uit lagere diersoorten, beschikbaar die deze studie mogelijk zouden maken.

De capaciteit van de nanobodies om MIF signalisatie te blokkeren en het effect van de nanobodies op

tumorceldeling zullen voorafgaand in vitro bepaald worden, zodat enkel de meest beloftevolle nanobodies in

vivo gestest worden. De hoeveelheid muizen voor de in vivo experimenten werd via Power analyse bepaald

om het onnodig gebruik van dieren te beperken als ook de statistische significantie te garanderen bij het

uitvoeren van deze wetenschappelijke experimenten.

De muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te bestuderen. De muis is ook zeer

vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn immuunsysteem en immuunreacties. De algemene

gezondheidsstatus van de muizen wordt dagelijks van dichtbij opgevolgd door de onderzoeker of door de

werknemers van de dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden de dieren gedood

met CO2

Macrophage migration Inhibitory Factor (MIF) is een immunoregulatorisch cytokine dat een rol speelt in tal van

ziektes. In tumor immunologie hebben tal van studies aangetoond dat MIF betrokken is in het stimuleren van

tumorgroei en metastase waarbij het de tumor-microomgeving kan beïnvloeden. Bijgevolg zouden anti-MIF

interventie strategieën mogelijk nieuwe/toegevoegde therapeutische toepassingen kunnen hebben. In het

vooropgestelde project zal het in vivo therapeutisch potentieel van recent ontwikkelde anti-MIF Nbs getest

worden in verschillende muis tumormodellen

Het voornaamste doel van dit project is het onderzoeken van de efficientie van een nieuwe immunotherapie

voor de behandeling van tumorgroei, die gebaseerd is anti-MIF nanobodies. Indien succesvol, kunnen deze

experimenten in muis tumormodellen de basis vormen voor het evalueren van dergelijke behandeling bij

kankerpatiënten

Voor dit project wordt het gebruik van 1440 muizen voorzien

neen

neen

neen

2017-051

Valideren van anti-MIF Nanobodies als anti-tumorale behandeling

01/04/2017 tot 31/12/2020

Tumor immunologie, immunotherapie, macrofagen

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van

de gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch 

gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-052

Valideren van anti-MIF Nanobodies als anti-tumorale behandeling

4 jaar

Tumor immunologie, immunotherapie, macrofagen

ja

neen

neen

neen

neen

De dieren worden ingespoten met kankercellen, wat een kortstondige lichte pijn veroorzaakt. Herhaalde

injecties van nanobodies worden beschouwd als matige pijn en lijden. De vorming en groei van

onderhuidse tumoren kan leiden tot ernstige pijn en lijden tijdens de periode van tumorgroei. Van zodra

er ernstig lijden opgemerkt wordt of voor het beëindigen van het experiment en het collecteren van

tumoren en bloed zullen de dieren op humane wijze worden gedood door middel van CO2 gas.  

De complexe interacties tussen immuuncellen en tumorcellen kunnen onvoldoende in vitro nagebootst

worden. Daarom zijn proefdieren noodzakelijk om het therapeutisch effect van de nanobodies te

evalueren. Momenteel zijn er geen modellen, bestaande uit lagere diersoorten, beschikbaar die deze

studie mogelijk zouden maken.

De capaciteit van de nanobodies om MIF signalisatie te blokkeren en het effect van de nanobodies op

tumorceldeling zullen voorafgaand in vitro bepaald worden, zodat enkel de meest beloftevolle nanobodies

in vivo gestest worden. De hoeveelheid muizen voor de in vivo experimenten werd via Power analyse

bepaald om het onnodig gebruik van dieren te beperken als ook de statistische significantie te

garanderen bij het uitvoeren van deze wetenschappelijke experimenten.

De muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te bestuderen. De muis is ook zeer

vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn immuunsysteem en immuunreacties. De algemene

gezondheidsstatus van de muizen wordt dagelijks van dichtbij opgevolgd door de onderzoeker of door de

werknemers van de dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden de dieren

gedood met CO2

Macrophage migration Inhibitory Factor (MIF) is een immunoregulatorisch cytokine dat een rol speelt in

tal van ziektes. In tumor immunologie hebben tal van studies aangetoond dat MIF betrokken is in het

stimuleren van tumorgroei en metastase waarbij het de tumor-microomgeving kan beïnvloeden. Bijgevolg

zouden anti-MIF interventie strategieën mogelijk nieuwe/toegevoegde therapeutische toepassingen

kunnen hebben. In het vooropgestelde project zal het in vivo therapeutisch potentieel van recent

ontwikkelde anti-MIF Nbs getest worden in verschillende muis tumormodellen

Het voornaamste doel van dit project is het onderzoeken van de efficientie van een nieuwe

immunotherapie voor de behandeling van tumorgroei, die gebaseerd is anti-MIF nanobodies. Indien

succesvol, kunnen deze experimenten in muis tumormodellen de basis vormen voor het evalueren van

dergelijke behandeling bij kankerpatIênten

Voor dit project wordt het gebruik van 1440 muizen voorzien



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De injectie van parasieten en/of bloedafname (2-3 maal/week) leidt tot kortstondige

lichte pijn. Tijdens het verloop van infectie kunnen de dieren een matig niveau van pijn

en lijden ondervinden dat naar het einde toe een ernstige vorm kan bereiken. Uiteindelijk

zullen alle dieren via CO2 gedood worden.

Het muis model is het enige model (laagste organisme) om de anemie tijdens

trypanosomiase te bestuderen. Tevens zijn er geen cellijnen beschikbaar zijn die

toelaten de anemie ontwikkeling te bestuderen tijdens trypanosomiase. Tevens hebben

muizen het voordeel dat ze een grote mate van gelijkenis met mensen vertonen voor wat

betreft het immuunsysteem en het immuun antwoord.

Het aantal muizen in deze aanvraag werd via Power analyse zodanig bepaald teneinde

(i) geen onnodige aantallen muizen te gebruiken en (ii) experimenten uit te kunnen

voeren die statistische signficante analyses toelaten. Er zal een inventaris opgesteld

worden om het exacte gebruik van de muizen op te volgen.

Het muis model is het meest geschikte model om de in vivo infectie/relevantie te

bestuderen van een bepaalde ziekte/pathologie. Tevens hebben muizen het voordeel

dat ze een grote mate van gelijkenis met mensen vertonen voor wat betreft het

immuunsysteem en het immuun antwoord. Het dierenwelzijn zal dagelijks opgevolgd

worden en zal bijgehouden worden in een dierenwelzijnsdagboek. Indien de dieren een

ernstige vorm van anemie (>50%) of gewichtsverlies (>20%) vertonen (i.e. ernstige vorm

van pijn), zullen ze via C02 gedood worden. 

Het cytokine MIF speelt een crucial rol Afrikaanse trypanosomiase-geassocieerde

pathogeniciteit (anemie en lever schade). In dit project trachten we de rol van cel-

specifiek MIF in immunopathogeniciteit ontwikkeling te ontrafelen tijdens

trypanosomiase, gebruikmakende van verschillende gen-deficiente muizen. Collectief

zou dit onderzoek bijdragen tot het verwerven van een beter inzicht naar de rol van cel-

specifiek MIF in inflammatie-geassocieerde pathogeniciteit ontwikkeling. 

Het hoofddoel van dit project bestaat erin om nieuwe en betere inzichten te verwerven

over de rol van cel-specifiek MIF in trypanosomiase-geassocieerde pathogeniciteit

ontwikkeling en dit op het moleculaire en cellulaire niveau. Deze kennis zou vervolgens

kunnen bijdragen tot het ontwikkelen van efficientere/meer gerichte en nieuwe

strategieën voor trypanosomiase-geassocieerde pathogeniciteit bestrijding.

In totaal zullen 1728 muizen gebruikt worden

neen

neen

neen

2017-053

4 jaar

Trypanosomiase, Immunologie, MIF, anemie, lever

ja

neen

neen

neen

neen

Analyse van de role van cell-specifiek MIF in pathologie ontwikkeling tijdens 

experimentele trypanosomiase



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De mogelijk negatieve effecten gepaard gaande met deze proeven zijn beperkt tot een

milde vorm van pijn door de injectie van substanties (cellen). Tijdens het verloop van

infectie kunnen de dieren een matige vorm van pijn ondervinden en op het einde kan

een ernstig niveau van pijn bereikt worden. Uiteindelijk zullen alle dieren via CO2

gedood worden

Het muis model is het enige model (laagste organisme) om de anemie tijdens

trypanosomiase te bestuderen. Tevens zijn er geen cellijnen beschikbaar zijn die

toelaten de anemie ontwikkeling te bestuderen tijdens trypanosomiase Tevens hebben

muizen het voordeel dat ze een grote mate van gelijkenis met mensen vertonen voor wat

betreft het immuunsysteem en het immuun antwoord.

Het aantal muizen in deze aanvraag werd via Power analyse zodanig bepaald teneinde

(i) geen onnodige aantallen muizen te gebruiken en (ii) experimenten uit te kunnen

voeren die statistische signficante analyses toelaten. Er zal een inventaris opgesteld

worden om het exacte gebruik van de muizen op te volgen.

Het muis model is het meest geschikte model om de in vivo infectie/relevantie te

bestuderen van een bepaalde ziekte/pathologie. Tevens hebben muizen het voordeel

dat ze een grote mate van gelijkenis met mensen vertonen voor wat betreft het

immuunsysteem en het immuun antwoord. Het dierenwelzijn zal dagelijks opgevolgd

worden in een logboek volgens de Belgische wetgeving. Van zodra de dieren een

ernstige vorm van anemie vertonen (>50%) of gewichtsverlies (>20%) zullen ze via C02

gedood worden. 

In dit project trachten we de rol van type-I en II IFNs in immunopathogeniciteit

ontwikkeling te ontrafelen tijdens trypanosomiase, gebruikmakende van gen-deficiente

muizen. Beide types IFN spelen een crucial rol in het ontwikkelen van een initieel pro-

inflammatorisch immuun antwoord en hun specifieke rol is tot op heden niet onderzocht.

Collectief zou dit onderzoek kunnen bijdragen een beter inzicht te verwerven over de

onderliggende factoren betrokken in inflammatie-geassocieerde pathogeniciteit

ontwikkeling. Hierbij zal de focus voornamelijk liggen op de trypanosomiase-

geassocieerde anemie als belangrijkste pathologische parameter.

Het hoofddoel van dit project bestaat erin om nieuwe en betere inzichten te verwerven

over de rol van type-I en II IFN signalisatie in trypanosomiase-geassocieerde

pathogeniciteit ontwikkeling en dit op het moleculaire en cellulaire niveau. Deze kennis

zou vervolgens kunnen bijdragen tot het ontwikkelen van efficientere en nieuwe

strategieën voor trypanosomiase-geassocieerde pathogeniciteit bestrijding.

In totaal zullen 1728 muizen gebruikt worden.

neen

neen

neen

2017-054

4 jaar

Trypanosomiase, Immunologie, Type-I en II IFN

ja

neen

neen

neen

neen

Analyse van de role van Type-I en II interferon-signalisatie in pathologie ontwikkeling 

tijdens experimentele trypanosomiase



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-055

De rol van Kupffer cellen en Kupffer cell-geassocieerde moleculen in lever metastasen

4 jaar

Kupffer cel, Metastase, Lever

ja

neen

neen

neen

neen

De dieren worden ingespoten met kankercellen en zullen levermetastasen ontwikkelen.

Het kan niet uitgesloten worden dat deze muizen geen pijn hebben of lijden tijdens de

volledige periode van de metastase ontwikkeling. Het is daarom dat er een ernstig

niveau werd toegeschreven. Voor het isoleren van het leverweefsel, worden de muizen

geëuthanaseerd door middel van CO2 gas.

Alle experimenten zijn afhankelijk van in vivo uitzaaiing van kankercellen en in vivo

ontwikkeling van levermetastasen, verder bestuderen we het immuunsysteem, waarvan

de complexiteit niet haalbaar is met dierloze in vitro methoden.

De aangegeven hoeveelheid muizen werd bepaald om het onnodig gebruik van dieren

te minimaliseren terwijl men nog steeds de statistische significantie bij het uitvoeren van

experimenten kan garanderen.

Het gebruik van de muis is de meest geschikte diersoort om ontwikkeling van

metastasen te bestuderen. De muis is ook zeer vergelijkbaar met de mens wat betreft

zijn immuunsysteem en immuunreacties. De algemene gezondheidsstatus van de

muizen wordt van dichtbij opgevolgd door de experiment manager. Bovendien, worden

de muizen tijdens een proef dagelijks of meermaals per dag de 2 eerste dagen na een

chiurgische ingreep opgevolgd door de onderzoeker of door de werknemers van de

dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden de dieren

geeuthaniseerd met CO2.

Metastase is de voornaamste oorzaak van dood in kankerpatiënten (>80%).

Voornamelijk de lever is een belangrijk doelorgaan voor metastasen van verschillende

kankertypes, inclusief gastrointestinale kankers, maar ook melanoma, borstkanker en

pancreaskanker. Gezien de vitale functies die de lever uitvoert, kan metastase naar dit

orgaan een bepalende factor zijn voor de overlevingskansen van de patiënt. Het is

daarom van therapeutisch belang om een beter begrip te verkrijgen van de cellulaire en

moleculaire netwerken die levermetastasen mogelijk maken, dit is tevens het doel van

dit project.

De lever-residente macrofagen of Kupffer cellen (KC) zijn ideaal gepositioneerd in het

leverweefsel om binnenkomende kankercellen te detecteren, wat een rol in de regulatie

van levermetastasen waarschijnlijk maakt. Desondanks bestaat er conflicterende data

omtrent de exacte rol van deze macrofaagpopulatie in het metastase proces. De

ontdekking van een KC-specifieke merker (Clec4f), laat ons toe om met behulp van

nieuwe, KC-specifieke, tools een beter en gedetailleerd inzicht te verkrijgen in de

moleculaire en cellulaire rol van de KC en KC-geassocieerde moleculen in lever

metastasen. Deze bevindingen kunnen van therapeutisch belang zijn voor verscheidene

kankerpatiënten.

Muis (Mus musculus ) - aantal: 1876



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden (maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De dieren worden ingespoten met kankercellen en zullen subcutane of orthotopische

tumoren ontwikkelen. Het kan niet uitgesloten worden dat deze muizen geen pijn hebben

of lijden tijdens de volledige periode van tumorgroei. Het is daarom dat er een ernstig

niveau werd toegeschreven. Voor het verwijderen van de tumoren, worden de muizen

geëuthanaseerd door middel van CO2 gas.

Alle experimenten zijn afhankelijk van de in vivo groei van tumoren, verder bestuderen

we het immuunsysteem, waarvan de complexiteit niet haalbaar is met dierloze in vitro

methoden.

De aangegeven hoeveelheid muizen werd bepaald om het onnodig gebruik van dieren

te minimaliseren en de statistische significantie bij het uitvoeren van experimenten te

garanderen.

Het gebruik van de muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te

bestuderen. De muis is ook zeer vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn

immuunsysteem en immuunreacties. De algemene gezondheidsstatus van de muizen

wordt van dichtbij opgevolgd door de experiment manager. Bovendien, worden de

muizen tijdens een proef dagelijks of meermaals per dag de 2 eerste dagen na een

chirurgische ingreep opgevolgd door de onderzoeker of door de werknemers van de

dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden de dieren

geeuthaniseerd met CO2.

Onlangs werd aangetoond dat de pro-tumorale M2 TAMs specifieke en hoge expressie

van het chemokine CCL8 vertonen binnen subcutane long tumoren. Hoge expressie van

zowel deze chemokine als zijn specifieke receptor (CCR8) in de tumor micro-omgeving

worden geassocieerd met een slechte prognose voor de patient. Deze resultaten maken

CCR8 een aantrekkelijk doelwit voor kankertherapieën. Tijdens dit project zal de exacte

rol van de CCR8 chemokine receptor en zijn liganden (CCL1/CCL8 in de muis,

CCL1/CCL18 in de mens) tijdens tumorgroei bepaald worden. Eveneens zal het

therapeutisch effect van CCR8 blokkering op tumorontwikkiling  bepaald worden.

Het voornaamste doel van dit project is het verkrijgen van een gedetailleerd inzicht in de

pro-tumorale rol van de CCR8 chemokine receptor. Een tweede doel is het ontwikkelen

van een potent therapeuticum dat kan gebruikt worden in de behandeling van CCR8-

afhankelijke kankers. Beide doelen kunnen een aanzienlijk voordeel bieden voor

kankerpatiënten.

Dit project maakt gebruik van muizen met een schatting van1568 muizen.

neen

neen

neen

2017-056

Blokkering van de CCR8 chemokine receptor als nieuwe kankertherapie

4 jaar

Tumor immunologie, CCR8, macrofaag, Immunotherapie

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-057

Effect van immunologische checkpoint blokade op antigeenpresenterende capaciteit van 

tumor-infiltrerende myeloide cellen.

2 jaar

antilichamen - tumoren - myeloide cellen

ja

ja

neen

neen

neen

Onderhuidse injectie van kankercellen veroorzaakt een kortstondige en beperkte pijn

van de injectie. Gezien er in deze dieren een onderhuidse tumor gevormd wordt, wordt

het lijden ingedeeld als ernstig. De duurtijd van het lijden wordt op 12 dagen gesteld,

gezien de dieren na 12 dagen zullen gedood worden voor het isoleren van de cellen uit

de tumor

Deze studie bevat voornamelijk in vitro experimenten op cellen uit dode dieren. In vitro

cellijnen weerspiegelen daarbij onvoldoende de complexiteit van de heterogene

myeloide celpopulaties die aanwezig zijn in tumoren, waardoor het noodzakelijk is dieren

te gebruiken als bron voor deze cellen.  

Er zal zoveel mogelijk afgesproken worden met andere onderzoekers uit de

onderzoeksgroep om ook andere organen uit de niet-tumordragende dieren te

gebruiken. Voor de tumordragende muizen, zal er in eerste instantie gebruik gemaakt

worden van gemengde lymfocietreacties om het effect van de antilichamen uit te testen,

gezien er daarvoor minder muizen dienen gebruikt te worden dan voor

antigeenspecifieke testen. Dergelijke antigeenspecifieke testen zullen enkel uitgevoerd

worden voor de antilichamen die in de gemende lymfocietreacties de beste resultaten

geven. 

Om resultaten te bekomen die kunnen vertaald worden naar de klinische praktijk dienen

we een dierenmodel te gebruiken met een immuunsysteem dat gelijkaardig is aan dat

van de mens. Ingeteelde muizenstammen bieden het voordeel dat ze kunnen

onderhuids geïnoculeerd worden met kankercellen die afgeleid zijn van dezelfde

muizenstam en dat de gevormde onderhuidse tumor een bron vormt van immune cellen

waarvan de samenstelling en het fenotype gevormd zijn door de local tumoromgeving.

De gebruikte procedures voor onderhuidse injectie zijn minimaal invasief.

Immunologische checkpoints zijn molekulen die in het afweersysteem vermijden dat

immune reacties uit de hand lopen. Gezien deze tijdens tumorgroei echter kunnen

bijdragen tot een verminderd anti-tumor immuun antwoord, biedt onderzoek naar het

blokkeren van dergelijke immunologische checkpoints vooruitzichten op verbeterde

kankerbehandeling. Myeloide cellen zijn cellen van het afweersysteem die een

belangrijke rol spelen in het reguleren van anti-tumor immuniteit. In dit project wensen

we na te gaan of recent ontwikkelde antilichamen die een immunologische checkpoint

blokkeren de capaciteit kunnen versterken van tumor-infiltrerende myeloide cellen om

een immuun antwoord op te wekken.  

Het immune antwoord tegen tumoren en met name de bijdrage van myeloide cellen in de

tumor daaraan, is de laatste jaren zeer goed gekarakteriseerd in muizen en de

informatie die in muismodellen bekomen is heeft intussen reeds aanleiding gegeven tot

verschillende klinische studies om bvb het blokkeren van immune checkpoint inhibitoren

te vertalen naar een behandeling voor kankerpatiënten.  

Dit project maakt gebruik van maximaal 628 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden (maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs
1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-058

Bepalen van de rol van netrin-1/UNC5b signalisatie pathway in tumor progressie

4 jaar

Tumor immunologie, macrofagen, netrin

ja

neen

neen

neen

neen

De dieren worden ingespoten met kankercellen en zullen subcutane of orthotopische

tumoren ontwikkelen. Het kan niet uitgesloten worden dat deze muizen geen pijn hebben

of lijden tijdens de volledige periode van tumorgroei. Het is daarom dat er een ernstig

niveau werd toegeschreven. Voor het verwijderen van de tumoren, worden de muizen

geëuthanaseerd door middel van CO2 gas.

Alle experimenten zijn afhankelijk van de in vivo groei van tumoren, verder bestuderen

we het immuunsysteem, waarvan de complexiteit niet haalbaar is met dierloze in vitro

methoden.

De aangegeven hoeveelheid muizen werd bepaald om het onnodig gebruik van dieren

te vermijden en de statistische significantie bij het uitvoeren van experimenten te

garanderen.

Het gebruik van de muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te

bestuderen. De muis is ook zeer vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn

immuunsysteem en immuunreacties. De algemene gezondheidsstatus van de muizen

wordt van dichtbij opgevolgd door de experiment manager. Bovendien, worden de

muizen tijdens een proef dagelijks of meermaals per dag de 2 eerste dagen na een

chiurgische ingreep opgevolgd door de onderzoeker of door de werknemers van de

dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden de dieren

geeuthaniseerd met CO2.

Netrin-1 is een molecule (proteïne) die betrokken is bij de ontwikkeling van het centraal

zenuwstelsel. Unc5b is de molecule die wordt uitgedrukt op het oppervlak van de cel, die

specifiek Netrin-1 herkent. Er werd recent aangetoond dat netrin-1 ook door bepaalde

immune cellen (witte bloedcellen) in tumoren wordt geproduceerd, namelijk door

macrofagen. Deze macrofagen zijn in grote aantallen aanwezig in tumoren en kunnen

tumorprogressie bevorderen. Het doel van dit project is om na te gaan hoe de netrin-

1/UNC5b interactie, rekrutering en functionele karaterisering van tumor-geassocieerde

macrofagen kan beïnvloeden.

Het voornaamste doel van dit project is het verkrijgen van een gedetailleerd inzicht in de

protumorale rol van de netrin-1/UNC5b pathway. Dit project zou dus kunnen leiden tot de

identificatie van netrin-1 en/of zijn receptor UNC5B als mogelijk therapeutisch doelwit

voor de behandeling van kanker.

Dit project zal gebruik maken van maximaal 1680 muizen
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Ingeteelde muizenstammen bieden het voordeel dat parasiet injecties op reproduceerbare wijze een 

infectie induceren, die qua symptomen zeer dicht aanleunt bij het ziekteverloop in de mens. Genetisch 

gemodificeerde muizenstammen laten toe om de werking van het immuunsysteem beter te onderzoeken. 

Bovendien is de muis wat betreft zijn immuunsysteem en immuunresponsen zeer vergelijkbaar met de 

mens. Het welzijn en de gezondheidsstatus van de muizen zal dagelijks worden opgevolgd. Wanneer 

dieren tekenen van gezondheidsproblemen vertonen ten gevolge van de infectie, zullen ze worden 

gedood.

Geen. Het toedienen van pijnbestrijdingsmiddelen (i.e. biologisch actieve bestanddelen) zou een effect 

kunnen hebben op de leefbaarheid van de parasiet, de integriteit van de hersen-barrières en/of het 

moleculair en functioneel profiel van de immuuncellen in de hersenen. Bijgevolg kan dit de experimentele 

resultaten beïnvloeden en correcte interpretatie van de bekomen data bemoeilijken. Echter, wanneer de 

dieren duidelijke tekenen van gezondheidsproblemen vertonen, zullen de experimenten worden gestaakt.

De negatieve effecten voor het dier zijn van een ernstige graad. De muizen worden intraperitoneaal (in

de buikholte) geïnjecteerd met Trypanosoma brucei brucei parasieten. Het is moeilijk in te schatten of

muizen tijdens de volledige duur van de infectie pijn hebben of lijden. Voor de zekerheid hebben wij de

“ernstig” categorie gekozen voor de totale periode van de infectie. De muizen worden uiteindelijk gedood

door middel van een injectie van verdovende middelen waarna hun organen worden verzameld voor

verder onderzoek.

Alternatieven worden geboden voor o.a. het testen van toxiciteit, … en voornamelijk bij validatie van

medicijnen. Wij willen geen medicijn testen, maar willen het onderliggend mechanisme van een ziekte

achterhalen. Bovendien wordt toxiciteit in ons model niet veroorzaakt door een specifieke toxische

molecule, maar door complexe parasiet-gastheer interacties in de hersenen -die men tot op heden nog

niet heeft kunnen nabootsen in vitro. Ook in silico methoden bieden geen alternatief, gezien we de

variabelen in parasiet en gastheer (nog) niet kennen. Bijgevolg, is een in vivo infectie vereist.

Om het gebruik van dieren zo beperkt mogelijk te houden, maar tegelijkertijd toch de statistische

significantie te garanderen bij het uitvoeren van deze wetenschappelijke experimenten, werd het aantal

benodigde muizen per experiment gebaseerd op eigen voorgaande data, reeds gepubliceerd onderzoek

en statistische analyses.

Dit onderzoek beoogt de ontrafeling van de betrokkenheid van het centraal zenuwstelsel (CNS) in

parasietinfecties (Trypanosoma brucei brucei ). Zo willen we onder meer nagaan: (1) via welke route en

op welk tijdstip na infectie herseninfiltratie plaatsvindt; (2) wat de wisselwerking is tussen parasieten en

immuuncellen in de hersenen; (3) hoe de parasiet zich aanpast aan de hersenomgeving; en (4) welke

functies de verschillende immuuncel populaties spelen in de hersenen tijdens de infectie. Daarenboven

vormt deze parasietinfectie een uitstekend model voor het verwerven van nieuwe inzichten in de rol van

immuuncellen tijdens herseninflammatie in het algemeen.

Dit onderzoek zal leiden tot nieuwe inzichten in het mechanisme via hetwelk de parasiet de hersenen

infiltreert. Bovendien zal de rol van immuuncelpopulaties in het CNS tijdens dit proces grondig worden

onderzocht. Dit onderzoek kan leiden tot nieuwe/efficiëntere interventiestrategieën voor de behandeling

van Afrikaanse slaapziekte, een verwoestende ziekte in grote delen van sub-Sahara Afrika. Daarenboven

vormt deze parasietinfectie een uitstekend model voor het verwerven van nieuwe inzichten in de rol van

immuuncellen tijdens herseninflammatie ten gevolge van infectie en herseninflammatie in het algemeen. 

Muizen, 2329.

neen

neen

neen

neen

neen

neen

2017-059

Trypanosoom-gemedieerde encefalitis: het ontrafelen van het mechanisme achter parasiet-invasie in het 

centraal zenuwstelsel en de interactie met de immuunrespons van de gastheer.

5 jaar

ja



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek ja

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten op het

welzijn van de dieren tot een minimum te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-060

De rol van monocyten in de neurologische aftakeling ten gevolge van Trypanosoom-

gemedieerde encefalitis. 

3 jaar

ja

Slaapziekte dat veroorzaakt wordt door Afrikaanse trypanosoom infecties, leidt vaak tot

blijvende neurologische problemen, waaronder verslechterde psychiatrische en

cognitieve functies. Het is onduidelijk of de neuropathologie te wijten is aan de

parasieten zelf, of eerder het gevolg is van ongecontroleerde immuunresponsen van de

gastheer. Onze voorgaande data tonen dat tijdens trypanosoom infecties er een zeer

sterke influx is van monocyten – een specifiek type witte bloedcel - in de hersenen. In dit

project willen we nu nagaan of monocyten bijdragen aan de cognitieve dysfunctie ten

gevolge van Afrikaanse trypanosoom infecties. 

Dit onderzoek zal aantonen welke rol monocyten spelen in de neurocognitieve aftakeling

ten gevolge van Trypansoma brucei infecties. Dit kan leiden tot nieuwe/efficiëntere

interventiestrategieën voor de behandeling van Afrikaanse slaapziekte, een

verwoestende ziekte in grote delen van sub-Sahara Afrika. Daarenboven vormt deze

parasietinfectie een uitstekend model voor het verwerven van nieuwe inzichten in de rol

van monocyten tijdens herseninflammatie in het algemeen. 

Muizen, 68.

neen

neen

neen

Ingeteelde muizenstammen bieden het voordeel dat parasiet injecties op 

reproduceerbare wijze een infectie induceren, die qua symptomen zeer dicht aanleunt bij 

het ziekteverloop in de mens. Genetisch gemodificeerde muizenstammen laten toe om 

de werking van het immuunsysteem beter te onderzoeken. Bovendien is de muis wat 

betreft zijn immuunsysteem en immuunresponsen zeer vergelijkbaar met de mens. Het 

welzijn en de gezondheidsstatus van de muizen zal dagelijks worden opgevolgd. 

Wanneer dieren tekenen van gezondheidsproblemen vertonen ten gevolge van de 

infectie, zullen ze worden gedood.

Geen. Het toedienen van pijnbestrijdingsmiddelen (i.e. biologisch actieve bestanddelen) 

zou een effect kunnen hebben op de leefbaarheid van de parasiet, de integriteit van de 

hersen-barrières en/of het moleculair en functioneel profiel van de immuuncellen in de 

hersenen. Bijgevolg kan dit de experimentele resultaten beïnvloeden en correcte 

interpretatie van de bekomen data bemoeilijken. Echter, Wanneer de dieren duidelijke 

tekenen van gezondheidsproblemen vertonen, zullen de experimenten worden gestaakt.

De negatieve effecten voor het dier zijn van een matige graad. De muizen worden

intraperitoneaal (in de buikholte) geïnjecteerd met Trypanosoma brucei brucei

parasieten. De muizen worden na vier weken infectie, wanneer ze nog in een goede

gezondheid verkeren, behandeld met het medicijn melarsoprol, wat ook gebruikt wordt

voor humane infecties, Muizen die genezen zijn en geen tekenen van parasitemie

vertonen worden dan gebruikt voor gedragstesten. De muizen worden uiteindelijk

gedood door middel van een injectie van verdovende middelen gevolgd waarna hun

organen worden verzameld voor verder onderzoek.

Er zijn geen alternatieve methoden mogelijk. Meer bepaald, vermits we de effecten van

hersen-invasie van trypanosomen en monocyten op de cognitieve functies van de

gastheer willen bestuderen, is een in vivo  infectie een eerste vereiste.

Om het gebruik van dieren zo beperkt mogelijk te houden, maar tegelijkertijd toch de

statistische significantie te garanderen bij het uitvoeren van deze wetenschappelijke

experimenten, werd het aantal benodigde muizen per experiment gebaseerd op eigen

voorgaande data, reeds gepubliceerd onderzoek en statistische analyses.
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Gezien de overeenkomsten in de anatomie van het oog, is de muis het laagste 

species dat geschikt is voor deze studies. Standaard wordt de muis gebruikt 

voor het uitvoeren  van de voorgestelde experimenten. Daarnaast is het oog 

van de muis gemakkelijk te manipuleren.

Chirurgische ingrepen worden onder algemene verdoving uitgevoerd. 

Daarnaast wordt gebruikt gemaakt van oogdruppels voor extra lokale 

verdoving. Oogzenuw beschadiging kan gecategoriseerd worden als matig qua 

graad van lijden. De dieren die de vooropgestelde procedures ondergaan 

kunnen een matige pijn op korte termijn of een lichte pijn op lange termijn 

ondervinden. Daarnaast treedt blijvend gezichtsverlies in één oog op bij deze 

dieren. Na de behandeling wordt een oogzalf met steroiden en antibiotica 

toegediend en worden de dieren op een warmtekussen gelegd waar ze kunnen 

ontwaken. De dieren worden dagelijks opgevolgd. Op deze manier kunnen 

eventuele ongemakken snel vastgesteld worden waarna deze, indien mogelijk, 

verlicht kunnen worden met behulp van analgesia.

Muizen die blootgested worden aan oogzenuw beschadiging, zullen hierbij

steeds verdoofd worden en vertonen geen tekenen van pijn/discomfort na de

ingrepen. Bovendien zullen deze dieren opgevolgd worden na de ingreep. De

dieren worden opgeofferd aan het einde van de experimenten voor verdere

histologische of moleculaire analyse.

Deze studie staat geen alternatieve methoden toe. Het is niet mogelijk om de

inflammatoire processen na beschadiging aan het centraal zenuwstelsel correct

te karakteriseren in een in vitro of ex vivo setting. Het aantal dieren wordt wel

ingeperkt door, waar mogelijk, het weefsel van één muis te gebruiken om

meerdere onderzoeksvragen te beantwoorden. Zo zullen gekleurde whole

mount retina’s opnieuw gebruikt worden voor het maken van retinale

cryocoupes. 

Een minimum aantal dieren waarbij een statistisch significant verschil

opgemerkt kan worden, werd bepaald via een statistisch-onderbouwde

berekening van de steekproefgrootte via de software GraphPad Statmate 2.00.

Daarnaast wordt het aantal gebruikte dieren ook ingeperkt doordat meerdere

analyses/experimenten worden uitgevoerd op één post-mortem specimen.

Hoewel het onderzoek naar axonale regeneratie in het centraal zenuwstelsel

(CZS) de laatste jaren vooruitgang heeft geboekt, is de weg naar therapeutische

strategieën ter bevordering van axonale regeneratie nog lang. Een belnagrijk

model voor axonale regeneratie is de manuele beschadiging van het oogzenuw,

wat ook het "optic nerve crush" model genoemd wordt. Wetenschappers slagen

er dan wel in om axonale projecties over lange afstanden te laten regenereren,

de kennis over de identiteit van de geassocieerde moleculen en signaalwegen

is gelimiteerd. Sinds enkele jaren wordt neuroinflammatie naar voor geschoven

als mechanisme dat het CZS kan aanwakkeren om te regenereren. Het doel

van dit project is om de celpopulaties en hun expressiemoleculen en

mechanismen te ontrafelen via welke inflammatie, axonale regeneratie

moduleert in het optic nerve crush model.

Dit project zal bijdragen aan onderzoeksdomeinen die focussen op de link

tussen axonale regeneratie en neuroinflammatie. Het onderzoek zal bijdragen

aan de karakterisatie van de inflammatoire processen die optreden na

beschadiging in het centraal zenuwstelsel en hoe deze de regeneratieve

respons beïnvloeden. Gebaseerd op de karakterisatie van celpopulaties en hun

nieuw geïdentificeerde moleculen via vernieuwende kwantitatieve methoden op

zowel de retina als de oogzenuw, hopen we bij te dragen tot betere/alternatieve

strategieën en tot de ontwikkeling van innovatieve, succesvolle therapeutische

toepassingen voor niet alleen optische neuropathieën, maar ook voor andere

neurodegeneratieve ziekten.

Muis (2665) gedurende 5 jaar

neen

neen

neen

ja

neen

neen

neen

2017-061

Karakterisatie van de influx van myeloïde cellen na axonale beschadiging en

stimulatie van axonale regeneratie in het retinofugale system van de muis.

01.09.2016 - 30.08.2021

axonale regeneratie, inflammatie, oogzenuw, muis 

ja
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De dieren worden binnen de schedel ingespoten met kankercellen en nadat er zich tumoren

hebben gevormd, worden er radioactief gemerkte nanobodies toegediend en wordt er via

beeldvorming nagegaan of deze nanobodies de hersenen kunnen bereiken. Omwille van de

vorming van tumoren in de hersenen, kan er verwacht worden dat de dieren een ernstig lijden

kunnen ondervinden tijdens de periode van tumorgroei (maximum 21 dagen). Daarna worden

de muizen gedood.

De nanobodies zijn voordien al onderworpen aan een grondige karakterisering in vitro om na te

gaan of ze kunnen binden op hun doelwit op de stromacellen. Maar de complexe samenstelling

van het immuunsysteem tijdens de groei van tumoren, de recrutering van diverse celpopulaties

en het effect van het de tumor micro-omgeving daarop en vooral het uiteindelijk bestuderen van

de mogelijkheid om deze tumoren in de hersenen te bereiken via nanobodies gericht tegen

deze stromacellen zijn niet na te bootsen met dierloze in vitro methoden.

In deze pilootstudie zal er gebruik gemaakt worden van een klein aantal muizen per groep, om

een eerste aanwijzing te kunnen bekomen of en in welk stadium van tumorgroei de nanobodies

gericht tegen stromamerkers de hersenen kunnen bereiken. 

De muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te bestuderen en om nieuwe

methodes voor in vivo beeldvorming en therapie op dergelijke tumoren uit te testen. De muis is

ook zeer vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn immuunsysteem en immuunreacties. De

algemene gezondheidsstatus van de muizen wordt van dichtbij opgevolgd door de experiment

manager. Bovendien worden de muizen tijdens een proef minstens dagelijks opgevolgd door de

onderzoeker of door de werknemers van de dierenfaciliteit. In het geval van ernstige

gezondheidsproblemen worden de dieren geeuthaniseerd.

Glioblastoma multiform (GBM) zijn kwaadaardige hersentumoren. Het tumor-geassocieerde

stroma (de niet-kankercellen aanwezig in de tumor, waaronder een hele waaier aan immune

cellen) speelt een belangrijke rol in tumorontwikkeling en vormt een interessant doelwit voor

therapie. We wensen een nieuwe radio-immunotherapie voor GBM te ontwikkelen die

gebaseerd is op radioactief gemerkte nanobodies (kleine antilichaamfragmentjes), die

doelgericht de GBM tumoren bestralen, door deze nanobodies te richten naar de cellen in het

GBM stoma. In een eerste pilootstudie wensen we na te gaan of nanobodies gericht tegen

merkers op GBM stroma cellen effectief deze tumoren kunnen bereiken in de hersenen. 

Glioblastoma multiform (GBM) is een zeer agressieve en kwaadaardige hersentumor, met tot

nu toe nog steeds een dodelijke prognose. Er is dus een hoge klinische nood aan nieuwe

therapieën voor de behandeling van GBM. Op basis van de resultaten van deze pilootstudie, is

het de bedoeling meer grondige studies te kunnen ontwerpen voor het uittesten van een nieuwe

gerichte radionuclidetherapie gebaseerd op deze nanobodies.

Deze pilootstudie maakt gebruik van maximaal 90 muizen.

neen

neen

neen

2017-062

Pilootstudie rond het doelwitten van nanobodies naar tumor stroma in glioblastoma

1 jaar

Tumor en, nanobodies, radionuclidetherapie

ja

je

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-063

Functionele rol van de Tks4 adaptor in de organisatie en ontwikkeling van het tumor-geassocieerde 

stroma

3 jaar

Tumor immunologie, Tks4, Immunotherapie

ja

neen

neen

neen

neen

De dieren worden onderhuids ingespoten met kankercellen en nadat er zich tumoren hebben gevormd,

zullen de muizen geëuthanaseerd door middel van CO2 gas om de tumoren te verijderen en de

samenstelling en eigenschappen van het tumor stroma verder te bestuderen. Omwille van de

aanwezigheid van deze onderhuidse tumoren kan er verwacht worden dat de muizen een matige vorm

van lijden zullen ondervinden tijdens de periode van tumorgroei (maximum 28 dagen)

De eigenlijke karakterisering van het stroma zal uitgevoerd worden via in vitro studies op cellen uit het

stroma. Deze experimenten zijn echter afhankelijk van de in vivo groei van tumoren, gezien we het

immuunsysteem bestuderen, waarvan de complexe samenstelling, de recrutering van diverse

celpopulaties en het effect van het de tumor micro-omgeving daarop niet volledig na te bootsen zijn

met dierloze in vitro methoden.

De aangegeven hoeveelheid muizen werd bepaald om het onnodig gebruik van dieren te

minimaliseren en de statistische significantie bij het uitvoeren van experimenten te garanderen.

Het gebruik van de muis is de meest geschikte diersoort om de groei van tumoren te bestuderen. De

muis is ook zeer vergelijkbaar met de mens wat betreft zijn immuunsysteem en immuunreacties. De

algemene gezondheidsstatus van de muizen wordt van dichtbij opgevolgd door de experiment

manager. Bovendien, worden de muizen tijdens een proef dagelijks opgevolgd door de onderzoeker of

door de werknemers van de dierenfaciliteit. In het geval van ernstige gezondheidsproblemen worden

de dieren geeuthaniseerd met CO2.

Er werd onlangs aangetoond dat afwezigheid van de Tks4 adaptor in muizen leidt tot een sterk

verminderde tumorgroei en er zijn aanwijzingen bekomen dat de immune cellen van de tumordrager

daarin een rol spelen. Gezien het tumor-geassocieerde stroma (dit zijn de niet-kankercellen die

aanwezig zijn de tumor, waaronder een hele waaier aan immune cellen) een belangrijke rol speelt in

de tumor ontwikkeling, zal tijdens dit project een grondige karakterisering uitgevoerd worden van het

effect van Tks4 deficientie op de organisatie en de ontwikkeling het tumor-geassocieerde stroma. 

Het voornaamste doel van dit project is het verkrijgen van een gedetailleerd inzicht in de pro-tumorale

rol van de Tks4 adaptor en de effecten van deze adaptor op het tumor geassocieerde stroma. Deze

informatie kan de basis vormen voor het onwikkelen van gerichte kankertherapieën.

Dit project maakt gebruik van maximaal 1288 muizen.
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neen

neen
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2017-064

Ontrafeling van de diversiteit, genexpressiepatronen en onderhoud van choroid plexus macrofagen 

2 jaar

ja

neen

neen

neen

neen

De ernst van de effecten is licht aangezien de dieren gebruikt zullen worden in naive, gezonde toestand

en dus niet geïnfecteerd worden. Zij zullen voor gebruik van organen een lethale dosis verdoving krijgen

waarna de hersenen zullen worden verwijderd voor de verschillende procedures. Ook zullen bij bepaalde

procedures zoals onderhuidse injecties, de dieren verdoofd worden ten einde stress en pijn te vermijden. 

De alternatieven die geboden worden spitsen zich toe op het meten van toxiciteit op weefsels en op het

valideren van bepaalde behandelingen. Aangezien dit onderzoek beoogt om fundamentele kennis te

vergaren over macrofagen in de choroid plexus is het cruciaal om deze cellen te bestuderen in hun

natuurlijke omgeving, namelijk de choroid plexus. Het gebruik van een in vivo muizenmodel is dus

noodzakelijk. 

Om een zo beperkt mogelijk aantal dieren te gebruiken, maar toch te allen tijde voldoende materiaal te

bekomen is gesteund op voorgaande wetenschappelijk onderzoek binnen onze groep en op

verschillende wetenschappelijke publicaties. 

De beschikbaarheid van verschillende genetisch gemodificeerde muizenstammen is cruciaal voor dit

onderzoek en zal ons in staat stellen om fundamentele kennis te vergaren over het immuunsysteem in

de hersenen. De muis is het enige organisme waarvoor zulke genetisch gemodificeerde stammen

beschikbaar zijn. Er wordt steeds getracht om het ongemak van de dieren zoveel mogelijk te verkleinen.

Zo worden de dieren tijdens de toediening van subcutane injecties ten alle tijden verdoofd ten einde

stress en ongemak bij de dieren te minimaliseren. 

Net zoals de rest van het lichaam bevatten de hersenen populaties van witte bloedcellen, genaamd

macrofagen. Dit onderzoek focust op de macrofagen in de choroid plexus, een structuur dat het

hersenvocht produceert in de hersenen. We zullen trachten 1) de diversiteit aan macrofagen in dit

orgaan te onderzoeken, 2) te ontrafelen hoe deze cellen zich onderhouden en 3) te achterhalen wat hun

oorsprong is. 

Het vergroten van de fundamentele kennis over de choroid plexus macrofagen zal toelaten de algemene

werking van het immuunsysteem in de hersenen beter te begrijpen. Aangezien al aangetoond is dat

microglia, de voornaamste macrofagen in de hersenen, een rol spelen in hersenaandoeningen, kan deze

kennis over macrofagen in de choroid plexus in de toekomst potentieel ook leiden tot beter begrip van

additionele hersenaandoeningen.

Er zal gebruik gemaakt worden van 337 muizen.
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De meeste dieren zullen drager zijn van een hersentumor. Daarom wordt hun lijden als

ernstig ingeschat. De intracraniale injecties veroorzaken een matige pijn. De andere

experimentele procedures veroorzaken maar een lichte pijn voor een zeer korte periode.

Zoveel mogeijk procedures worden hoedanook onder verdoving uitgevoerd. De dieren

zullen uiteindelijk gedood worden voor verdere ex vivo analyses.

De experimenten onderzoeken of onze fluorescente contraststoffen in staat zijn om

tumorcellen te bereiken, gelegen voorbij de bloed-hersen-barriere. De interactie tussen

tumorcellen en deze barriere, en de penetratie van moleculen doorheen deze, kan niet in

vitro bestudeerd worden. 

Op basis van onze voorgaande ervaring en uit de literatuur is gebleken dat het aantal

aangevraagde dieren minimaal nodig zijn om statisch significante resultaten te bekomen.

Muizen zijn de laagste diersoort die gebruikt kunnen worden bij studies waarbij de

complexe intereactie tussen tumorcellen en bloed-hersen-barriere van belang zijn, en

waarbij het relevant is om tumoropname te bestuderen, extrapoleerbaar naar de mens.

Athymic nude Foxn1 muizen worden gebruikt omdat deze een beperkt

immuniteitssysteem hebben waardoorhumane tumorletsels geinoculeerd kunnen

worden. Het ongemak voor de dieren wordt tot een minimum beperkt door de dieren

tijdens bijna alle experimentele procedures onder anesthesie te houden en de nodige

post-operative zorgen toe te dienen.

Het doel van de studie is de ontwikkeling en validatie van nieuwe fluorescente

contraststoffen die gebruikt kunnen worden tijdens de chirurgische verwijdering van

hersentumoren ten einde een preciezere verwijdering van tumor letsels met minimale

schade aan gezond hersenweefsel te verzekeren. 

Door de beeldbegeleiding verwacht men dat de neurochirurg de tumorletsels preciezer

zal kunnen lokaliseren en verwijderen, met zo weinig mogelijke schade aan gezond

hersenweefsel. Voor de patient betekent dit een grotere kans op overleven (tumor

volledig verwijderd) en minder neveneffecten (gezond weefsel zoveel mogelijk

behouden). 

Er zullen 34 muizen gebruikt worden

neen

neen

neen

2017-065

Fluorescentiebeeldvorming van hersentumoren met behulp van nanobodies

15/01/17 - 14/01/18

Nanobody kanker hersentumor fluorescentie

neen

ja

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Voorafgaand aan de experimenten wordt een port-a-cath geplaatst bij de proefdieren.

De verwachte graad van ernst van de effecten van een post-operatieve herstel is matig. 

Gedurende het hele onderzoek zelf zijn de dieren zijn onder algemene verdoving. De

enige licht negatieve effecten die de dieren zullen ondergaan is de stress tijdens de

verdoving en het ontwaken hieruit. Gevolgen van de contrastmiddel toediening zijn niet

verwacht en de stralingsbelasting ten gevolge van het CT onderzoek wordt tot een

minimum beperkt. Na de studie kunnen de dieren geadopteerd worden door vrijwilligers

zodat de dieren geen euthanasie moeten ondergaan.

Voorafgaand aan de proefdierstudie zijn reeds fantoom studies uitgevoerd om de

mogelijkheid van jodiumdosis reductie aan te tonen bij CT scans. Ook een Monte Carlo

computer model werd gemaakt om de geabsorbeerde energie dosis in het bloed, met

verschillede jodiumdosissen, bij een cardio CT scan te simuleren. Zo krijgen we een

idee over het aantal DNA dubbelstrengsbreuken veroorzaakt door de ioniserende

straling. De doelstelling van de preklinische studie is om de bevindingen van deze

fantoom studies en de MC gesimuleerde data te bevestigen in een minipig model dat

een hart CT ondergaat.

Uit ervaring van vorige varkensstudies weten we dat minimaal 3 minipigs nodig zijn om

de resultaten van het onderzoek statistisch te staven en de resultaten te publiceren.

Een 4de minipig zal mee in de studie opgenomen worden als back-up minipig voor

moest er tijdens de studie iets mislopen met de overige proefdieren of hun port-a-cath

units.

De CT scanner gebruikt in onze studie, die de noodzakelijke technologie bevat, werkt

niet optimaal bij kleinere diersoorten zoals ratten en konijnen. Minipigs zijn het perfecte

model wegens vergelijkbare abdominale omtrek en hartfunctie vergeleken met

volwassen patiënten. Gedurende de studie zijn de dieren onder gehele verdoving en

ondervinden dus geen ongemak van de proeven zelf.

Door de ontwikkeling van 16 cm CT detectoren kan het hart in één rotatie gescand

worden. Dankzij de huidige CT technologie is het ook mogelijk de jodium dosis te

reduceren zonder in te boeten aan beeldkwaliteit. Hierdoor kan ook de impact van de

jodiumdosis op de stralingsgeïnduceerde DNA schade geminimaliseerd worden.

Het doel van de studie is een patiëntspecifieke aanpak te ontwikkelen om het hart zo

optimaal mogelijk te visualiseren waarbij zowel gebruik gemaakt wordt van een CT van

het hart, als echografie. Daarbij zal ook onderzocht worden wat de ideale jodium dosis

is die nodig is voor een optimale beeldkwaliteit maar met een minimale impact op de

stralingsgeïnduceerde DNA schade.

Hart- en vaatziekten is de aandoening met de hoogste mortaliteit in onze samenleving.

Een efficiënte screenningsmethode ontbreekt echter nog dus als het mogelijk wordt om

via een patiënt specifieke aanpak, door een combinatie van hart CT en echografie, de

pathologie vroeger op te sporen, kunnen we de mortaliteit doen dalen.

Indien dit realiseerbaar is met een gereduceerde jodium dosis, vergeleken met de

huidige hart CT scans, zal dit ook gepaard gaan met een gereduceerde incidentie van

contrast geïnduceerde nefropathie. De jodiumdosis reductie veroorzaakt ook een

vermindering van de stralingsgeïnduceerde DNA schade. Beide effecten zijn dus in het

voordeel van de patiëntveiligheid.

Voor deze studie zullen Göttingen minipigs gebruikt worden. Uit ervaring van vorige

varkensstudies weten we dat minimaal 3 minipigs nodig zijn om de resultaten van het

onderzoek statistisch te staven en gepubliceerd te krijgen.

neen

neen

neen

2017-066

Dynamische, 4D, cardio CT als nieuwe diagnostische techniek voor het opsporen van 

cardiale aandoeningen en de impact van contrast middelen met verlaagde jodium dosis 

op beeldkwaliteit en stralingsgeïnduceerde DNA schade.

24 maanden

CardioCT, jodium dosis, beeldkwaliteit, DNA schade

ja

neen

neen

neen

neen
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neen
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2017-067

 De invloed van 'GlycoDelete-suikers' op de farmacokinetic van antilichamen

2 jaar

Kanker, antilichamen, IL-22, radioactief gelabeled

ja

je

neen

neen

neen

De muizen worden subcutaan geinjecteerd met tumorcellen onder anesthesie. De groei van de

subcutane tumor zal beperkt worden tot 1500 mm3 (voor therapie; ernstige lijden maximaal 3

maanden voor therapie experiment). Alle dieren worden intraveneus geinjecteerd met de tracer

onder anesthesie. De dieren worden dagelijks gewogen en onderworpen aan caliper metingen. 1

x wordt imaging uitgevoerd (matig pijn). Daarna worden de dieren gedood en worden

organen/weefsel en tumoren gebruikt worden voor biodistributiestudies. Voor therapie experiment

worden muizen elke dag gevolgd. Als een van de humane eindpunten wordt bereikt, worden de

muizen gedood.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de in vivo biodistrubutie studies

van het therapeutisch effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie

naar de mens. Het betreft de opvolging van een in vivo proces, waarvoor geen in vitro alternatief

bestaat.

Een aantal verschillende condities zullen getest worden. Voor de biodistributie experimenten,

dissecties en beeldvorming wordt het minimaal aantal muizen gebruikt. Dit gebaseerd op onze

gestandaardiseerde protocol. Voor therapie experimenten wij proberen het aantal muizen zo laag

mogelijk te houden en het aantal muizen per groep wordt meestal gekozen op basis van onze

expertise of op basis van de expertise van andere groepen. 

Voor farmacokinetische experimenten zijn muizen een uitgebreid bestudeerd en vaak gebruikt

model. De groei van de subcutane tumor zal beperkt worden tot 1500 mm3 (voor therapie

experiment). De toediening van de tracer gebeurd onder anesthesie. De dieren worden dagelijks

gewogen en onderworpen aan caliper metingen. Het gedrag van de dieren wordt dagelijks

opgevolgd. Als een van de humane eindpunten wordt bereikt, worden de muizen gedood.

Het belang van biofarmaceutische eiwitten in diverse therapieën neemt sterk toe. De afgelopen

jaren is er een grote vooruitgang geboekt in de productie en zuivering van recombinante eiwitten,

en zijn er ook veel nieuwe therapeutische eiwitten op de markt gekomen. Een van de grote

problemen die nu opduikt is de limitatie in circulatietijd van recombinant aangemaakte eiwitten. In

dit onderzoek wordt er een nieuwe techniek onderzocht om de circulatietijd te verlengen en de

dosissen te verlagen. 

De voordelen uit dit project voor behandelingen met recombinante eiwitten zijn dubbel: Enerzijds

kan een verhoging in circulatietijd van al bestaande behandelingen de kost reduceren, hun

werkzaamheid verhogen en het patiëntencomfort doen stijgen. Anderzijds opent het de weg voor

een resem aan therapeutische eiwitten die tot nu toe niet tot in de kliniek geraakten wegens een

te korte circulatietijd om werkzaam te zijn. 

264 muizen
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Voor de meeste experimenten (75%) worden er geen negatieve effecten op de dieren

verwacht en kan de pijnscore als mild beschouwd worden, daar de dieren 1 enkele injectie

en niet-invasieve scan ondergaan onder anesthesie. Voor de andere experimenten

worden dieren gebruikt die drager zijn van een onderhuidse tumor waarvan de dieren

weinig hinder ondervinden. Dit wordt echter wel beschouwd als pijnscore ernstig. Alle

dieren worden op het einde van het experiment gedood.

Diermodellen weerspiegelen nauwkeurig de complexiteit van een organisme. Door het

injecteren van de probe in de muizen, kan het gedrag van de probe in een levend

organisme worden begrepen. We kunnen begrijpen hoe de probe in het lichaam verdeelt,

waar het zich ophoopt, of de probe zich werkelijk richt op de tumor en of er eventuele

onvoorziene complicaties optreden. Bovendien kan de complexiteit van een tumor en zijn

omgeving enkel in een levend wezen nagebootst worden. 

Statistische analyses hebben angetoond dat het minimum aan muizen aangevraagd word

dat nodig is om de experimentele vragen te kunnen beantwoorden.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken om de biodistributie en 

tumoropname van de ontwikkelde contraststof na te gaan en beeldvorming van tumor-

geassocieerde immuuncellen uit te voeren, waarbij de resultaten kunnen geëxtrapoleerd 

worden naar de mens.

Alle handelingen gebeuren onder anesthesie (ook het doden van de muizen). De dieren

worden dagelijks opgevolgd, waarbij gedrag, gewicht en indienv an toepassing tumorgroei

wordt gecontroleerd. Dit wordt genoteerd in een dierenwelzijnsdagboek. Bij afwijkend

gedrag, >20% gewichtsverlies of tumoren die 1500 mm3 bereiken, worden de dieren uit

het experiment gehaald.

In een tumor letsel bevinden zich naast tumorcellen, ook immuuncellen die naargelang

hun eigenschappen, tumorgroei kunnen bevorderen of belemmeren Deze studie heeft tot

doel om een specifieke contraststof te ontwikkelen om deze immuuncellen in beeld te

kunnen brengen. De contraststof zal preklinisch gevalideerd worden zodanig dat het

nadien naar klinische studies vertaald kan worden. Bovendien, niet-invasieve technieken

om aan tumor karakterisering te doen zijn in staat om het nemen van biopten te

voorkomen, hetgeen ongemakkelijk en/of mijnlijk kan zijn voor de patiënt.

Met behulp van zo'n contraststof die gebruikt kan worden voor het in beeld brengen van

immuuncellen geassocieerd met kankerletsels, kunnen oncologen een beter beeld krijgen

van de tumoreigenschappen, en bijgevolg de kwaliteit van de behandeling van de patiënt

verbeteren. Bovendien zijn niet-invasieve beeldvormingstechnieken geschikt om het

nemen van biopten te voorkomen, dewelke niet altijd representatief zijn voor alle

tumorletsels van een patiënt, alsook ongemak en/of pijn kan induceren voor de patiënt.

diersoort: muizen

Aantal dieren: 512

neen

neen

neen

ja

neen

neen

neen

2017-068

Beelvorming van tumorgeassocieerde macrofagen met nanobodies gebruik maken van 

18F-FDR en 68Ga-NOTA koppelingen.

3 Jaar

kanker, macrofaag mannose receptor

ja
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Kankercellen gebruiken PD-L1 om afweercellen af te remmen, dus te overleven.

Antilichamen die PD-L1 binden, nemen deze rem weg. Eén patiënt op 3 reageert

goed. Echter bij de overige patiënten is deze behandeling ineffectief, waarschijnlijk

door lage aan- of zelfs afwezigheid van PD-L1. Omwille van de hoge therapie kost

en de onzekerheid voor de patient op succes, is er nood aan een test die de kans

op slagen kan voorspellen. Wij hebben reeds nanobodies geselecteerd om op niet-

invasieve wijze de aanwezigheid van PD-L1 in kaart te brengen. Om deze tot de

kliniek te brengen, dienen deze gekoppeld te worden aan klinisch toegepaste

radioactieve stoffen.

ja

neen

neen

neen

2017-069

Beeldvorming van PD-L1 met behulp van nanobodies

2 jaar

PD-L1, kanker, beeldvorming

neen

592 muizen

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken om de stabiliteit van de

radioactief gemerkte nanobodies na te gaan en beeldvorming van PD-L1 met

behulp van deze radioactief gemerkte nanobodies uit te voeren, waarbij de

resultaten kunnen geëxtrapoleerd worden naar de mens.

Alle handelingen gebeuren onder anesthesie (ook het doden van de muizen). De

dieren worden dagelijks opgevolgd, waarbij gedrag, gewicht en tumorgroei wordt

gecontroleerd. Dit wordt genoteerd in een dierenwelzijnsdagboek. Bij afwijkend

gedrag, >20% gewichtsverlies of tumoren die 1500 mm3 bereiken, worden de

dieren uit het experiment gehaald.

neen

neen

neen

Tumorcellen worden onderhuids ingebracht. Radioactief gemerkte nanobodies

worden intraveneus geinjecteerd. Aan het eind van het experiment worden de

dieren gedood om organen te collecteren voor verdere analyse. Alle handelingen

gebeuren onder anesthesie. Omwille van de tumorgroei is de verwachte graad van

ernst: "ernstig". 

De experimenten zijn bedoeld om (1) de stabiliteit van de radioactief gemerkte

nanobodies na te gaan en (2) deze te evalueren op hun potentieel om het verschil

te maken tussen geen, lage, intermediaire of hoge aanwezigheid van PD-L1 in

tumoren. Voor (1) worden vooraf een aantal in vitro testen gedaan met humaan

serum om aldus nodeloze dierproeven uit te sluiten. Voor (2) zijn er verschillende

factoren die een rol spelen zoals klaring en penetratie in de tumor. Deze zijn een

gevolg van complexe interactes die niet in vitro kunnen nagebootst worden. 

Om statistische redenen moeten voldoende dieren per groep gebruikt worden om

aldus waardevolle conclusies te kunnen trekken. Protocollen uitgewerkt met de

hulp van statistici garanderen dat niet meer dieren dan nodig worden gebruikt.

Afweercellen kunnen kankercellen doden. Echter, kankercellen drukken vaak PD-

L1 uit, een oppervlaktemerker van kankercellen, die afweercellen kan afremmen.

Gebruik van antilichamen die PD-L1 binden, is een immuuntherapie die succesvol

is in 1 patiënt op 3. Echter bij de overige patiënten is deze behandeling ineffectief,

waarschijnlijk door lage aan- of zelfs afwezigheid van PD-L1. Wij willlen een niet-

invasieve methode ontwikkelen om de aanwezigheid van PD-L1 in kanker in kaart

te brengen. Hiervoor worden nanobodies gebruikt. Deze kunnen met verschillende

radioactieve stoffen gemerkt worden. Wij gaan het gebruik van Gallium-68 en

Fluor-18 vergelijken. 
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voor het niet-invasieve echocardiografisch onderzoek verwachten we geen negatieve effecten =

pijn licht. Door de opeenvolgende CT-scans is er een cumulatie van ioniserende stralingsdosis

over de totale tijd van opvolging, deze dosis is nog altijd ver verwijderd van de lethale dosis en

daarom wordt voor deze procedure de pijn ook op licht geschat. Door de vetrijke voeding

ontwikkelen de muizen calcificaties van de aders en vertonen ze huidletsels/krabwonden (pijn in

vroeg stadium licht en matig in later stadium). Door toediening van warfarin is er risico op

inwendige bloedingen, om dit te voorkomen wordt er vitamine K als tegengif toegediend (=pijn

licht). Herhaaldelijke injecties = pijn matig. Dieren worden op het einde van de studie gedood

om de calcificaties ex vivo te bepalen. De dieren worden verdeeld in vier groepen: groep1 zijn

controle muizen die geen aanleg hebben tot het ontwikkelen van aderverkalkingen, ernst van de

pijn in deze groep wordt geschat op licht geschat deze enkel niet-invasieve beeldvorming

ondergaan uitgevoerd onder inhalatieanesthesie. Een tweede groep dieren heeft een

genetische aanleg om aderverkalkingen te ontwikkelen. Echter eindigt de studie in een vroeg

stadium van de ziekte, dit op een punt waar nog geen verkalkingen zullen gevormd zijn.

Hiervoor wordt voor deze groep ook de pijnschatting licht gemaakt. De derde groep is ook ook

genetisch belast voor het ontwikkelen van aderverkalkingen, deze groep heeft meer kans op het

ontwikkelen van de verkalkingen omwille van de warfarine die ze krijgt toegediend, daardoor

wordt de pijn voor deze derde groep geschat op matig. De pijn van de vierde groep dieren wordt

ook geschat op matig omwille van de frequente subcutane injecties met antigif. 

muis is de laagste diersoort waarbij aderverkalking bestudeert kunnen worden. aderverkalking is 

langzame processen waarbij meerdere celtypes betrokken zijn. Deze processen kunnen moeilijk

in vitro bestudeert worden op één cellijn.

we hebben al een grote kennis opgebouwd in onze onderzoeksgroep rond dit diermodel en de

technieken die we gebruiken om de calcificaties na te gaan. Verder wordt na iedere proef een

retrospectieve analyse uitgevoerd om na te gaan wat de effectieve statistische power van het

experiment was. Hierbij wordt een overpowering (= gebruik van te veel proefdieren) vermeden in 

vervolgstudies

Het tegengif vitamin K wordt toegediend samen met warfarin om bloedingen te voorkomen.

Krabwondjes worden dagelijks gecontroleerd en behandeld met aluminiumspra om infecties te

voorkomen. Tijdens de verdoving wordt de lichaamstemperatuur van de dieren op peil

gehouden door gebruik te maken van een verwarm deken of lamp. De contactgel die gebruikt

wordt tijdens het echocardiografisch onderzoek wordt opgewarmd vooraleer deze aangebracht

wordt op de huid. Alle proeven worden afgerond nog voor de symptomen van verkalkingen de

levenskwaliteit ernstig verminderen.

Langduring gebruik van warfarin bij mensen leidt tot ongewenste verkalkingen in slagaders en

mogelijks ook klepcalcificaties. In deze proef gaan we eerst dit negatief effect van warfarine op

de verkalkingen nagaan in een muismodel van aderverkalking. In dit diermodel kunnen we dan

de voordelen van de nieuwe (directe) orale anticoagulatia ten opzichte van warfarin

onderzoeken. warfarine dient als positieve controle, hier zullen we meer verkalkingen

waarnemen in vergelijking met dier die geen warfarine ontvangt. Nadien kunnen we de invloed

van de directe orale anticoagulantie op de verkalingen vergelijken met warfarin.

Hoewel er reeds 3 directe anticoagulatie op de markt zijn sinds 2009 die kunnen dienen als

alternatief voor warfarin, worden deze nog niet zoveel voorgeschreven. In deze studie willen we

één van de belangrijkste nevenwerkingen van VKA Warfarine vergelijken met de directe

anticoagulatie. Mogelijks kan dit leiden tot een uitgebreider gebruik van de NOACs in diverse

aandoeningen.

muis, totaal van 54 dieren

neen

neen

neen

2017-070

Bijkomend experiment om het effect van warfarine in apoE deficiente muizen na te gaan

10 maand

warfarin, calcificaties, atherosclerose

ja

je

neen

neen

neen
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Een aantal dieren zullen intraveneus geinjecteerd worden met turmorcellen. Deze

zullen slecht enkel in een finaal stadium negatieve effecten (paralyse van de

achterpoten) ondervinden van de ziekte. Op dit moment worden de dieren meteen

gedood, waarna weefsels worden geprevaleerd voor histologie. Een aantal dieren

zullen op korte tijd (24h) onderworpen worden aan kleine bloedafnames (druppeltje

bloed via de staart, onder verdoving). Dit zal gedurende 24h een matig ongemak

veroorzaken. Een aantal dieren zullen tot driemaal (maximum) intraveneus

geinjecteerd (licht ongemak, onder verdoving) met ofwel de radioactieve molecule,

een radioactieve controle molecule, de vrij radioactieve stof, de radioactieve stof

gecomplexeerd in de chelator, of een controle oplossing onder anesthesie. Ook

hier worden de dieren dagelijks gewogen en geinspecteerd om welzijn op te

volgen. Daarna worden alle dieren gedood en worden weefsel geprevaleerd

histologische analyses.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het

therapeutisch effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor

extrapolatie naar de mens. Het betreft de opvolging van een in vivo proces,

waarvoor geen in vitro alternatief bestaat.

Voor biodistributie experimenten via dissecties worden 3 muizen per tijdspunt

gebruikt. Dit is gebaseerd op een gestandardiseerd proces, waarbij het laagst

mogelijk aantal dieren gebruikt wordt waarbij statistisch significante resultaten

verkregen kunnen worden. De meer complexe experimenten vereisen een grotere

groep dieren. Bij farmacokinetiek studies worden tot 10 muizen per groep

aangewend. Voor de therapeutische experimenten worden 13 muizen per conditie

gebruikt, het laagst mogelijk aantal om significante resultaten te verkrijgen. 

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het

therapeutisch effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor

extrapolatie naar de mens. Het betreft de opvolging van een in vivo proces,

waarvoor geen in vitro alternatief bestaat. Alle dieren worden dagelijks gewogen en

visueel geïnspecteerd door dierenverzorgers en onderzoeker om het welzijn op te

volgen. 

Nanobodies zijn de antigen bindende fragmenten van de antilichamen van

kameelachtigen. Uit onze voorgaande studies met nanobodies is gebleken dat

nanobodies geschikt zijn als vector om therapeutische radioactieve elementen

specifiek te transporteren naar kankercellen, zoals bijvoorbeel multipel

myeloomcellen.In dit stadium van het project willen we nanobodies merken met

alpha-partikel producerende radioactieve elementen. Deze isotopen hebben heel

specifieke eigenschappen die zeer effectief kunnen zijn voor de behandeling van

multipel myeloom.

In dit stadium van het project willen we deze Nanobodies merken met alpha-

partikel producerende radioactieve elementen. Dit kunnen we enkel nagaan door

onze radioactief gelabelde nanobodies in te spuiten bij muizen die tumorcellen

dragen die het target-eiwit op het celoppervlak tot overexpressie brengen. Op deze

manier kunnen we het optimale radiogemerkte nanobody selecteren voor de

behandeling van multipel myeloom. Dit is een essentiële keuze met betrekking tot

een toekomstige klinische translatie. 

Muizen, aantal = 353

neen

neen

neen

2017-071

Onderzoek naar de karakteristieken en de therapeutische effecten van radioactief 

gemerkte 5T33 nanobodies in het 5TMM multipel myeloom model.

4 Jaar

nanobody, kankertherapie, multipel myeloom

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de 
Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project

(bijv. de wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700

karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt

worden of hoe kan dit project nuttig zijn

voor mensen of dieren? (Maximaal 700

karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden

en wat is bij benadering het aantal van

deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de

dieren gesteld worden: welke zijn de

verwachte negatieve effecten voor de

dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze

effecten en wat is het uiteindelijke lot van

de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om

dieren te gebruiken en waarom er geen

alternatieve dierloze methode kan gebruikt

worden.

2.Vermindering (maximaal 600

karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel

het minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte

diersoort en waarom het gebruikte

diermodel het meest verfijnd is met

inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die Verklaar de algemene maatregelen om

ongemak (pijn) dieren te minimaliseren.

Een aantal dieren zullen intraveneus geinjecteerd worden met turmorcellen. Deze zullen slecht

enkel in een finaal stadium negatieve effecten (paralyse van de achterpoten) ondervinden van

de ziekte. Op dit moment worden de dieren meteen gedood, waarna weefsels worden

geprevaleerd voor histologie. Een aantal dieren zullen op korte tijd (24h) onderworpen worden

aan kleine bloedafnames (druppeltje bloed via de staart, onder verdoving). Dit zal gedurende

24h een matig ongemak veroorzaken. Een aantal dieren zullen tot driemaal (maximum)

intraveneus geinjecteerd (licht ongemak, onder verdoving) met ofwel de radioactieve

molecule, een radioactieve controle molecule, de vrij radioactieve stof, de radioactieve stof

gecomplexeerd in de chelator, of een controle oplossing onder anesthesie. Ook hier worden

de dieren dagelijks gewogen en geinspecteerd om welzijn op te volgen. Daarna worden alle

dieren gedood en worden weefsel geprevaleerd histologische analyses.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het therapeutisch

effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie naar de mens. Het

betreft de opvolging van een in vivo proces, waarvoor geen in vitro alternatief bestaat.

Voor biodistributie experimenten via dissecties worden 5 muizen per tijdspunt gebruikt. Dit is

met dit specificiek muismodel en het gebruikte nanobody het laagst mogelijk aantal dieren

gebruikt wordt waarbij statistisch significante resultaten verkregen kunnen worden. De meer

complexe experimenten vereisen een grotere groep dieren. Bij farmacokinetiek studies

worden tot 10 muizen per groep aangewend. Voor de therapeutische experimenten worden 12

muizen per conditie gebruikt, het laagst mogelijk aantal om significante resultaten te

verkrijgen. 

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het therapeutisch

effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie naar de mens. Het

betreft de opvolging van een in vivo proces, waarvoor geen in vitro alternatief bestaat. Alle

dieren worden dagelijks gewogen en visueel geïnspecteerd door dierenverzorgers en

onderzoeker om het welzijn op te volgen. 

Nanobodies zijn de antigen bindende fragmenten van de antilichamen van kameelachtigen.

Uit onze voorgaande studies met nanobodies is gebleken dat nanobodies geschikt zijn als

vector om therapeutische radioactieve elementen specifiek te transporteren naar kankercellen,

zoals bijvoorbeel multipel myeloomcellen.In dit stadium van het project willen we nanobodies

merken met beta- en alpha-partikel producerende radioactieve elementen. Deze isotopen

hebben heel specifieke eigenschappen die zeer effectief kunnen zijn voor de behandeling van

multipel myeloom.

In dit stadium van het project willen we deze Nanobodies merken met beta- en alpha-partikel

producerende radioactieve elementen. Dit kunnen we enkel nagaan door onze radioactief

gelabelde nanobodies in te spuiten bij muizen die tumorcellen dragen die het target-eiwit op

het celoppervlak tot overexpressie brengen. Op deze manier kunnen we het optimale

radiogemerkte nanobody selecteren voor de behandeling van multipel myeloom. Dit is een

essentiële keuze met betrekking tot een toekomstige klinische translatie. 

Muizen, aantal = 248

neen

neen

neen

neen

neen

neen

neen

2017-072

Onderzoek naar de karakteristieken en de therapeutische effecten van radioactief gemerkte 

anti-CD38 nanobodies in een xenograft model van myeloom multiple.

4 Jaar

nanobody, kankertherapie, multipel myeloom

ja



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek
Translationeel of toegepast onderzoek
Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de gezondheid of het 

welzijn van mens of dier
Behoud van soorten
Hoger onderwijs of opleiding
Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet gebruikt in 

andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat 
In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte

negatieve effecten voor de dieren, wat is de

waarschijnlijke of verwachte graad van ernst van

deze effecten en wat is het uiteindelijke lot van de

dieren?

Toepassing van de 3Vs
1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve

dierloze methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest

verfijnd is met inachtname van de

wetenschappelijke doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

je
neen

2017-073

Validatie en preklinische testen van nieuwe biomerkers voor beta cell imaging

september 2017 - september 2021 (4 jaar)

diabetes; imaging; tracers; beta cells

ja

neen

neen
neen

neen

neen

De procedure om beeldvorming te doen wordt beschouwd als een lichte vorm van lijden. Onmiddelijk na

de beeldvorming worden de muizen humaan gedood. Een deel van de muizen krijgen wel een implantatie

van cellen van menselijke oorsprong (beta cellen of bepaalde types kanker cellen). Waneer de celmassa

in deze dieren groeit tot grote dimenties verwachten we dat de muizen ernstig lijden. Verschillende

pijnverzachters worden toegediend en de meest stresvolle dierenmanipulaties gebeuren onder volledige

verdoving. Vermits de beta cel-getransplanteerde dieren meer insuline aanmaakt (geproduceerd door de

beta cellen) zal de suiker-huishouding verstoord worden. Daarom zullen de dieren extra suiker krijgen in

hun drinken. De dieren zullen dagelijks ogevolgd worden door gecertifieerd personeel en wanneer de

dieren een hoge mate van discomfort vertonen zullen ze humaan gedood worden.

Het onwikkelen van probes voor beeldvorming in patienten kan niet zonder het gebruik van adequate

dierenmodellen. Men kan wel een aantal probes met minder geschikte eigenschappen (bijvoorbeeld lage

stabiliteit) excluderen voor uittesten in dierenproeven door uitgebreide laboratorium testen, maar de

uiteindelijke validatie van de probes moet wel gebeuren in een dier met een fysiologie gelijkaardig aan de

mens. Muizen zijn ons insziens de laagste diersoort die kan gebruikt worden voor deze proeven.

De personen die de procedures uitvoeren zijn goed getraind waardoor variabiliteit tot een minimum

beperkt wordt. We werken voor deze studies samen met twee buitenlandse laboratoria die

wereldautoriteiten zijn in het onderzoeksdomein van de beta cel transplantatie. Verder wordt na iedere

proef een retrospectieve analyse uitgevoerd om na te gaan wat de effectieve statistische power van het

experiment was. Hierbij wordt een overpowering (= gebruik van te veel proefdieren) vermeden in

vervolgstudies

Muizen zijn de laagste diersoort met een vergelijkbare fysiologie als de mens. Proefdierstudies in muizen

zijn geschikt om de nodige conclusies te trekken voor toepassing in mensen.

De dieren krijgen een volledige verdoving telkens wanneer ze een stressvolle procedure moeten doorlopen

(injecties, beeldvorming) (tijdens deze verdoving wordt de lichaamstemperatuur op peil gehouden).

Hiernaast wordt de huid ook lokaal verdoofd bij implantatie van cellen. Bij mogelijk verder ongemak zal

een algemeen pijnbestrijdingsmiddel toegediend worden. Dieren die te veel lijden zullen humaan gedood

worden.

In deze studie wensen we een aantal nanobodies (soort antilichamen), tegen 3 membraaneiwitten van

beta cellen te gebruiken in imaging proeven in muizen. Beta cellen zijn de centrale cellen in de alvleesklier

die gedood worden in bepaalde vormen van diabetes en hun visualisatie kan leiden tot betere inzichten in

het ziekteproces en helpen in de diagnose en therapie van patienten.

Specifiek hebben we 3 doelen: 1) nieuwe nanobodies tegen 2 merkers valideren via imaging studies; 2) de

nanobody probes optimaliseren voor gebruik in imaging; 3) de geoptimaliseerde probes uittesten in

proefdiermodellen die beta cel transplantatie in patienten nabootsen. 

Deze studie draagt bij tot het ontwikkelen van algemene kennis van type 1-diabetes door technieken en

producten te ontwikkelen die toelaten het aantal en de overleving van beta cellen in de alvleesklier op een

niet-invasieve manier te bepalen. Deze studies kunnen verder bijdragen tot de ontwikkeling van

geneesmiddelen.

Het algemene doel van deze studie is om geschikte probes voor klinische beeldvorming van beta cellen te

genereren. Na het finaliseren van de dierenproeven zullen de eigenschappen van de beste probe

nauwkeurig in kaart zijn gebracht. Hierna zullen de probes vertaald worden naar de kliniek, waar de eerste

proef haalbaar moet zijn binnen 5 jaar na het beëindigen van deze studie.

1608 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De graad van ernst wordt voor het hele experiment geschat op ernstig gezien bij alle dieren een

hersentumor wordt geïnduceerd. Voor de niet-invasieve spect/CT scans verwachten we geen

negatieve effecten (licht). Injecties van TX101 gebeuren onder anesthesie en worden ook op licht

geschat

De accumulatie van TX101in de hersentumor wordt door heel veel factoren beïnvloed, deze kunnen

niet nagebootst worden buiten het lichaam. Zo moet de molecule de bloed-hersen barrière

doorkruisen, dit is onderandere afhankelijk van de hoeveelheid receptor dat aanwezig is op de

tumorcellen. Daarenboven spelen de nieren een grote rol in de systemische beschikbaarheid van de

molecule. Circulatie, afvoering en heropname in de nieren hebben een grote invloed op de

beschikbaarheid van TX101 voor tumoropname.

De personen die de procedures uitvoeren zijn goed getraind waardoor variabiliteit tot een minimum

beperkt wordt. Verder wordt na iedere proef een retrospectieve analyse uitgevoerd om na te gaan

wat de effectieve statistische power van het experiment was. Hierbij wordt een overpowering (=

gebruik van te veel proefdieren) vermeden in vervolgstudies

Voor de operatie wordt een gel aangebracht op de ogen om uitdroging te voorkomen. Naast

algemene anesthesie wordt de huid ook lokaal verdoofd. Tijdens de verdoving wordt de

lichaamstemperatuur op peil gehouden door gebruik te maken van een verwarm deken of lamp.

De meest voorkomende kwaadaardige hersentumor is het glioblastoma multiforme. De gemiddelde

overleving is met de huidige behandelingen (operatie, radio- en chemotherapie) slechts 14 maand .

Het doel van dit project is het preklinisch valideren van de beste mogelijke formulatie van TX101 in

een glioma diermodel. TX101 bindt op de L-aminozuur transporter van hersentumorcellen en wordt

zo actief over de bloed-hersen barrière getransporteert. De tumorcel accumulatie wordt beïnvloed

door de specifiek activiteit van het radionuclide gemerkt TX101. In dit project zullen 5 verschillende

specifieke activiteiten van TX101 worden vergeleken.

TX101 kan zowel diagnostisch als therapeutisch voordeel bieden aan patiënten met hersentumor.

Een vroege detectie kan lijden tot langere overleving. Verder is het therapeutisch voordeel driedelig:

1) het aminozuur remt de celdeling 2) gecombineerd met een radionuclide zorgt het voor een

doelgerichte radiotoxiciteit en 3) het aminozuur maakt de tumor meer gevoelig voor straling. Na

selectie van de beste formulatie van TX101 in een diermodel van glioblastoma is het de bedoeling

om deze molecule klinisch te gaan gebruiken in combinatie met de radiotherapy die nu deel uitmaakt

van de standaard behandeling van glioblastoma. 

80 muizen en 80 ratten

neen

neen

neen

2017-074

Algemene biodistributie en hersentumor opname van  131I-TX101 specifieke activiteiten in een 

muismodel voor hersentumoren

4 jaar

hersentumor, 121I-TX101, specifieke activiteit

ja

je

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd is

met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Onderhuidse tumoren zullen worden opgegroeid op de rechterachterpoot van de dieren.

De tumorgrootte voor uitvoering van het experiment is zodanig gekozen dat deze niet

hinderlijk is voor de dieren. Indien desondanks te veel hinder/pijn wordt opgemerkt,

worden de dieren gedood. Na intraveneuze injectie van de speurstof zullen de dieren

een niet-invasieve medsiche scan ondergaan. Op het einde van het experiment zullen

de dieren worden gedood voor verdere analyses op de organen en weefsels. Alle

experimentele handelingen zullen plaatsvinden onder algemene verdoving om het

ongemak/de stress voor de dieren zo veel mogelijk te beperken. De waarschijnlijke

verwachte graad van ernst is "ernstig" door het gebruikte tumormodel

De verdeling en het gedrag in het lichaam van de gebruikte nanobodies is een van de

belangrijkste eigenschappen die dient gekend te zijn voor verdere ontwikkeling van de

technologie. Tot op heden is het niet mogelijk dit op een andere methode te

verwezenlijken, computer of proefbuistechnieken zijn nog niet in staat om de complexiteit

van levende wezens te modelleren.

Een statistische analyse werd uitgevoerd, waaruit voortkwam dat het minimaal aantal

dieren om statistische significantie te bekomen kon worden gebruikt. Concreet betekent

dit drie dieren per te testen nanobody.

Muizen zijn de laagst beschikbare soort die de fysiologie van de mens op voldoende

wijze nabootsen. Alle experimentele handelingen zullen worden uitgevoerd onder

verdoving om het ongemak/stress te minimaliseren. 

In dit project zullen verschillende prospectieve moleculaire speurstoffen (nanobodies)

voor een merker van agressieve kankers worden geëvalueerd in tumor dragende

muizen. De wijze waarop deze nanobodies zich in het lichaam verdelen, alsook de mate

waarop ze accumuleren in de tumor zijn de finale eigenschappen waarop een geschikt

nanobody voor verdere klinische vertaling, kan worden geselecteerd. 

Het hoofddoel van het project is de selectie van een nanobody tegen een merker die

veel voorkomt in agressieve kankers. Op deze manier is het de bedoeling om -na

koppeling met een fluorescente contraststof- deze nanobody te gebruiken voor

beeldgeleide chirurgie in de kankers die deze merkers uitdrukken. Op deze manier kan

de levenskwaliteit en overleving van behandelde patiënten verbeterd worden.

93 muizen zullen worden gebruikt

neen

neen

neen

2017-075

Selectie van uPAR specifieke nanobodies voor moleculaire beeldvorming en therapie

2 jaar

Beeldgeleide Chirurgie, Kanker

neen

ja

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Er worden weinig negatieve effecteven verwacht voor de dieren tijdens het experiment

daar de resultaten bekomen worden door middel van niet-invasieve beeldvorming. De

verwachte graad van ernst is mild. De dieren worden op het einde van het experiment

gedood. 

Er bestaan geen alternatieve dierloze methodes om de farmacokinetische

eigenschappen van een toegediende stof in het lichaam te bepalen.

Per groep wordt het minimum aan dieren gebruikt dat nodig is om betrouwbare

resultaten te bekomen (3 dieren per groep). Bovendien, daar niet-invasieve

beeldvormingstechnieken gebruikt worden, kan eenzelfde dier gebruikt worden voor

opvolging in functie van de tijd en wordt inter-dier variabiliteit gereduceerd, in plaats van

voor elk tijdspunt een ander dier te gebruiken. 

De muis is de laagste diersoort dat gebruikt kan worden om de bestemming van

substanties te bepalen die toegediend moeten worden aan levende wezens, voorbij de

resultaten nog steeds relevant zijn voor extrapolatie naar de mens/patiënt. Tijdens de

procedures worden de dieren steeds onder anesthesie gehouden om pijn of stress te

voorkomen. 

Poly(2-ethyl-2-oxazoline) (PEtOx) is een recent ontwikkeld polymeer dat over

veelbelovende eigenschappen beschikt voor biomedische toepassingen, zoals de

ontwikkeling van geneesmiddelafgiftesystemen. In dit project onderzoeken we de

farmacokinetische eigenschappen van verschillende varianten van dit polymeer na

subcutane injectie om na te gaan welke variant het met geschikt is voor verdere

ontwikkeling als geneesmiddelafgiftesysteem.

Het doel van zo'n geneesmiddelafgiftesystemen is de farmacokinetische eigenschappen

(het lot van een stof die wordt toegediend in het lichaam) van geneesmiddelen, zoals bv

anti-kanker middelen, te veranderen zodanig dat deze effectiever, maar ook vooral

minder neveneffecten veroorzaken bij patienten.

15 muizen

neen

neen

neen

2017-076

Evaluatie van poly(2-ethyl-2-oxazoline) als potentieel geneesmiddelafgiftesysteem

2 jaar

Polymeer, geneesmiddelafgiftesysteem, onderhuids

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten op het

welzijn van de dieren tot een minimum te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

ja

ja

neen

neen

2017-077

Effect of Nb-based radiopharmaceuticals on kidney retention

2 jaar

nierretentie, Nanobodies, Beeldvorming, Ex vivo

neen

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken om de nierretentie van de 

radioactief gemerkte Nbs na te gaan en beeldvorming en ex vivo  resultaten te 

genereren. De dieren en hun gezondheid zullen elke dag gecontroleerd worden door 

hiervoor opgeleid personeel. Wanneer vooropgestelde humane eindpunten bereikt 

worden, zullen de leidende dieren uit het onderzoek genomen worden en 

geeuthanaseerd worden. 

Alle handelingen gebeuren onder anesthesie, alsook het doden van de muizen. De 

dieren worden dagelijks opgevolgd, waarbij gedrag, gewicht en tumorgroei gecontroleerd 

zullen worden. Dit wordt genoteerd in een dierenwelzijnsdagboek. Wanneer humane 

eindpunten bereikt worden, worden de dieren uit het experiment gehaald en van hun 

ongemak verlost.

Het gebruik van proefdieren is verantwoord omdat het noodzakelijk is voor de analyse 

van ex vivo resultaten. Hierbij zullen de muizen na euthanasie gedissecteerd worden en 

zullen de meeste organen gebruikt worden voor analyse. Voor deze experimenten 

bestaan er voorlopig nog geen in vitro  methoden.

neen

neen

neen

Bij alle experimenten worden radioactieve gelabelde Nbs intraveneus geïnjecteerd. Aan

het eind van het experiment worden de dieren gedood om organen, urine en bloed te

collecteren voor verdere analyse. Alle handelingen gebeuren onder anesthesie. Omwille

van de niet-invasie handelingen is de verwachte graad van ernst: licht.

De productie van homogene, goed gedefinieerde en gekarakteriseerde Nanobody (Nb)

gebaseerde moculaire diagnostische en/of therapeutische probes is van cruciaal belang

teneinde deze te vertalen naar de kliniek. In dit project zullen Nbs site-specifiek gemerkt

worden met een radioactief label door gebruik te maken van een enzymatische reactie.

Verder zal de nierretentie van deze probes na gegaan worden en via verder onderzoek

zal getracht worden deze zoveel mogelijk te verlagen.

De site-specifieke labeling van Nanobodies (Nb) is van cruciaal belang voor de productie

van homogene moleculaire beeldvorming en therapeutische agens. Daar de nierretentie

een belangrijke factor kan spelen bij het vertalen van deze therapeutsche agens

teneinde de kliniek is het belangrijk onderzoek te voeren naar methoden die deze

nierretentie systematisch kunnen verlagen. Eens deze methoden gevonden zijn kunnen

zij toegepast worden op Nbs die vertaald willen worden naar de kliniek.

In totaal worden 624 wild type C57Bl/6 muizen gebruikt

Er worden enkele 'stopregels' ingevoerd, zoals wanneer men na 3 muizen een relevant 

verschil waarneemt, zullen er geen andere muizen in deze groep onderzocht worden en 

wanneer men na 3 muizen geen relevante trend waarneemt zullen er ook geen verdere 

experimenten in deze groep uitgevoerd worden. 



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Onderhuidse tumoren zullen worden opgegroeid op de rechterachterpoot van de dieren.

De tumorgrootte voor uitvoering van het experiment is zodanig gekozen dat deze niet

hinderlijk is voor de dieren. Indien desondanks te veel hinder/pijn wordt opgemerkt,

worden de dieren gedood. Na intraveneuze injectie van het radioactief gemerkte

nanobody zullen de dieren een niet-invasieve medsiche scan ondergaan. Op het einde

van het experiment zullen de dieren worden gedood voor verdere analyses op de

organen en weefsels. Alle experimentele handelingen zullen plaatsvinden onder

algemene verdoving om het ongemak/de stress voor de dieren zo veel mogelijk te

beperken. De waarschijnlijke verwachte graad van ernst is "licht" .

Tot op heden is het niet mogelijk om de verdeling en het gedrag van nanobodies in

levende wezens te simuleren met computer of proefbuistechnieken. Levende wezens

zijn hiervoor te complex.

Statistische methoden (power analyses) werden gebruikt waar relevant. Dit zorgt ervoor

dat het minimaal relevante aantal dieren kan worden gebruikt.

Muizen zijn de laagst beschikbare soort die de fysiologie van de mens op voldoende

wijze nabootsen. Alle experimentele handelingen zullen worden uitgevoerd onder

verdoving om het ongemak/stress te minimaliseren. 

In dit project zullen aanpassingen worden gemaakt aan drie klinisch relevante

nanobodies. De bedoeling van deze aanpassingen is om de nieropname hiervan te

verlagen, wanneer ze worden gebruikt voor nucleaire beeldvorming en/of gerichte

radiotherapie. Een verlaagde nieropname zal ervoor zorgen dat minder toxiciteit

optreedt voor de patiënt, alsook dat een hogere therapauetische dosis kan worden

toegediend. Dit moet de behandeling minder zwaar en vooral effectiever maken voor de

patiënt.

De kennis die binnen dit project zal worden vergaard zal ervoor zorgen dat een beter

begrip ontstaat voor de verdeling en het gedrag in het lichaam van radioactief gemerkte

nanobodies. Deze kennis kan worden gebruikt voor de ontwikkeling van nieuwe

nanobodies, alsook de aanpassing van andere, al bestaande nanobodies. Op lange

termijn zou dit moeten kunnen leiden tot een reductie van de gebruikte proefdieren voor

nanobody analyses, alsook een verbetering van de kankerbehandeling met nanobodies

in de kliniek.

216 muizen zullen worden gebruikt.

neen

neen

neen

2017-078

Evaluatie van aanpassingen aan Nanobodies voor verlaagde toxiciteit en verhoogde 

effectiviteit in medische beeldvorming en gerichte radionuclidetherapie 

2 jaar

Medische beeldvorming, radiotherapie, kanker

neen

ja

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-079

De relevantie van de cystine/glutamaat antiporter systeem xc- bij het induceren van 

anti-depressief gedrag door chronische lithium chloride behandeling in muizen

1 jaar

Lithium chloride, anti-depressief, systeem xc-

ja

ja

neen

neen

neen

De dieren zullen lithium chloride toegediend krijgen via de voeding, zonder hiervan

negatieve effecten te ondervinden. Vervolgens zullen ze onderworpen worden aan een

gedragstest die matig ongemak veroorzaakt, zonder pijn. Uiteindelijk worden de dieren

opgeofferd voor verdere analyse van de hersenen (terminaal).

In vitro studies werden reeds uitgevoerd om het effect van lithium op systeem xc- te

onderzoeken. Echter, de link met anti-depressieve effecten kan alleen maar gemaakt

worden door gebruik te maken van proefdieren.

Een statistische power analyse werd uitgevoerd om te bepalen hoeveel dieren nodig zijn

om de gewenste effecten aan te tonen. Bovendien wordt een maximum aan informatie

bekomen uit één enkel proefdier, na gedragsanalyse worden de dieren opgeofferd en de

hersenen gebruikt voor neurochemische analyse.

De muis is de laagste diersoort met een centraal zenuwstelsel dat sterk gelijkt op dat

van de mens. Lagere diersoorten hebben een minder ontwikkeld centraal zenuwstelsel

waardoor de translatie van de resultaten naar de humane situatie moeilijk wordt. Bij

uitzonderlijk lijden zal het dier onmiddellijk opgeofferd worden. 

Het doel van dit project is het onomstotelijk aantonen van de betrokkenheid van de

cystine/glutamaat antiporter systeem xc- in de stemmingsstabilizerende effecten van

lithium, door gebruik te maken van muizen met een genetische deletie van systeem xc-.

Dankzij zijn stemmingsstabilizerende en anti-depressieve eigenschappen, is lithium nog

steeds de eerstelijns behandeling bij affectieve aandoeningen. Echter, lithiumtherapie

kan levensbedreigende neveneffecten induceren, inclusief tremor, spierverzwakking,

diarree, polyurie, nierdysfunctie, delirium en epileptische aanvallen. Met dit project

beogen we meer inzicht te verwerven in het werkingsmechanisme van lithium om zo

nieuwe therapeutische strategieën te identificeren, met minder nevenwerkingen.

66 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-080

Invloed van systeem xc- op nigrostriatale degeneratie geïnduceerd door centrale 

inflammatie

1 jaar

LPS, ziekte van Parkinson, systeem xc-, dopamine

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen zullen een stereotactische hersenoperatie ondergaan waarbij ze matige pijn

zullen ervaren. Zeven dagen na de operatie wordt hun motoriek getest op de rotarod,

wat mild ongemak kan teweegbrengen. De experimenten zijn terminaal.

In vitro experimenten hebben reeds aangetoond dat LPS zorgt voor een opregulatie van

systeem xc-. Echter, het belang van systeem xc- in vitro kan niet vergeleken worden met

de in vivo situatie. Cellen die geen systeem xc- tot expressie brengen, overleven niet

zonder toevoeging van antioxidanten aan het milieu terwijl muizen die geen systeem xc-

tot expressie brengen perfect gezond zijn. Bovendien ontstaan motorische problemen in

de ziekte van Parkinson door dysfunctie van de motorloop van de basale ganglia, wat

onmogelijk in vitro kan worden nagebootst.

Een statistische power analyse werd uitgevoerd om te bepalen hoeveel dieren nodig zijn

om de gewenste effecten aan te tonen. Bovendien wordt een maximum aan informatie

bekomen uit één enkel proefdier, na gedragsanalyse worden de dieren opgeofferd en de

hersenen gebruikt voor neurochemische analyse.

De muis is de laagste diersoort met een centraal zenuwstelsel dat sterk gelijkt op dat

van de mens. Lagere diersoorten hebben een minder ontwikkeld centraal zenuwstelsel

waardoor de translatie van de resultaten naar de humane situatie moeilijk wordt. Bij

uitzonderlijk lijden zal het dier onmiddellijk opgeofferd worden. 

Het doel van dit project is het onderzoeken van de mogelijke betrokkenheid van de

cystine/glutamaat antiporter systeem xc- in dopaminerge neurodegeneratie die

geinduceerd wordt door centrale inflammatie.

Met dit project beogen we het potentieel van systeem xc- als aangrijpingspunt voor de

ontwikkeling van nieuwe neuroprotectieve therapeutische strategieën voor de

behandeling van de ziekte van Parkinson, te bevestigen.

32 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De dieren worden direct geëuthanaseerd met een overdodis Dolethal. De dieren zullen

hierbij een lichte graad van pijn en stress ondergaan vanwege injectie in de buikholte.

Als het dier niet meer ademt worden de hersenen geperfuseerd met een zoutoplossing,

het dier bloed leeg en komt niet meer bij.  

Een alternatieve methode is het gebruik van geïmmortaliseerde microgliale lijnen. Het

nadeel hiervan is dat deze lijnen zijn getransformeerd en dat de eigenschappen sterk

zijn veranderd ten opzichte van de normale microglia. De voorspellende waarde van

deze experimenten voor mogelijke klinische toepassingen van nieuwe

kandidaatsgeneesmiddelen is dan ook gering. 

Omdat we in vitro met cellen afkomstig van een rat meer stoffen en condities kunnen

testen dan in een in vivo proef leidt dit project al tot Vermindering. Ook de extra expertise

die we opdoen met dit in vitro werk zal in de toekomst het aantal benodigde proefdieren

nog kunnen reduceren. Ter voorbereiding van dit project hebben we de methodes voor

zuivering van microglia en de analyse van de cellen al geoptimaliseerd waardoor we met

een minimale hoeveelheid materiaal kunnen werken. We zullen tijdens dit project de

mogelijkheden voor verdere optimalisering in het oog houden.

Ratten en muizen zijn de laagste dieren waarbij de hersenen voldoende lijken op die van

de mens. Bij de rat is de gelijkenis nog beter. Het Endotheline-1 model werkt niet goed in

de muis en is gekozen om een beroerte in wakkere dieren te kunnen induceren, om de

interferentie van anesthetica met de behandeling te voorkomen. In sommige studies

moeten we cellen afkomstig van twee ratten bijeen moeten voegen om genoeg materiaal

voor in vitro studies te verkrijgen. Dus overstappen kleinere dieren is geen optie, want

dat leidt tot gebruik van meer proefdieren. Verfijning: geen inductie van beroerte.

Focale cerebrale ischemie (zuurstoftekort in de hersenen) is de 3e doodsoorzaak en de

belangrijkste oorzaak van invaliditeit bij volwassenen. Momenteel bestaat er slechts een

erkend geneesmiddel voor de behandeling, die bij slechts 5-20% van de patiënten kan

worden toegepast. Daardoor gaan er in België jaarlijks 100.000 gezonde levensjaren

verloren door een beroerte. Veel kandidaatsgeneesmiddelen die werken in dieren zijn

ineffectief in de kliniek en er is meer kennis van de werkingsmechanismes van die

middelen nodig om de behandeling zodanig aan te passen dat ze voordelen voor

patiënten opleveren. Wij doen dit met in vitro experimenten van uit ratten geïsoleerde

cellen. 

Voor patiënten met een beroerte kan de optimalisatie van het gebruik van IGF-I als

kandidaatsgeneesmiddel voor beroerte leiden tot een lagere sterfte en een geringer

optreden van invaliditeit. De optimalisatie kan plaats vinden omdat we met in vitro werk

in detail naar de effecten op een bepaalde cel kunnen kijken. De kennis over de werking

kan aangeven wanneer en in combinatie met welke andere factoren IGF-I moet worden

toegediend. Meer expertise en kennis van in vitro experimenten kan ook leiden tot

vermindering van het gebruik van proefdieren. 

20 Wistar ratten

neen

neen

neen

2017-081

Zuivering van microgliale cellen uit de hersenen van ratten voor onderzoek naar 

neuroprotectie bij een beroerte

8 maanden

beroerte, neuroprotectie, microglia, IGF-I

ja

ja

neen

neen

neen
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De ratten ondergaan chirurgie om een canule in de hersenen te implanteren. Van de

canule hebben ze 2 dagen licht ongemak. Op dag twee wordt de beroerte teweeg

gebracht. De dieren krijgen functionele stoornissen waar ze een dag last van hebben

(matig). Op dag drie worden de dieren geëuthanaseerd met een overdosis Dolethal. De

dieren zullen hierbij een lichte graad van pijn en stress ondergaan vanwege injectie in de

buikholte. Als het dier niet meer ademt worden de hersenen geperfuseerd met een 

Teneinde te kunnen overgaan op in vitro alternatieven moeten we eerst te weten komen

welke hersencellen we in vitro moeten kweken voor verder onderzoek. Dierproeven zijn

noodzakelijk om er achter te komen welke cellen door de behandeling worden beïnvloed

en welke cellen neuronen kunnen beschermen. Dieronderzoek is momenteel

noodzakelijk vanwege de complexiteit van de hersenen waarbij cellen met elkaar

interageren, de bloed-hersenbarrière en interacties tussen de hersenen enerzijds en het

immuunsysteem en endocriene systeem. 

Genexpressieanalyse vindt plaats op gezuiverde astrocyten. Voorafgaand aan dit

onderzoek hebben we de rol van andere gliale cellen in de hersenen al onderzocht en

we maken gebruik van deze expertise waarbij delen van de zuiveringsmethode voor de

cellen al zijn geoptimaliseerd. Ook hebben we Poweranalyse kunnen doen op basis van

dit voorafgaande onderzoek om te bepalen hoeveel ratten nodig zijn voor deze proeven.

Dit onderzoek kan ook leiden tot methodes voor in vitro onderzoek. Verschillende

celtypes uit een rat te isoleren ging helaas ten koste van de levensvatbaarheid van de

cellen.

Ratten en muizen zijn de laagste dieren waarbij de hersenen voldoende lijken op die van

de mens. Het Endotheline-1 model werkt niet goed in de muis en is gekozen om een

beroerte in wakkere dieren te kunnen induceren om de invloed van anesthetica op de

behandeling te voorkomen. In sommige studies moeten we cellen van twee ratten bijeen

voegen om genoeg materiaal voor in genanalyse te verkrijgen. Overstappen op kleinere

dieren leidt tot gebruik van meer proefdieren. Combinatie van lokale en systematische

pijnbestrijding werkt goed. Herstelperiode tussen operatie en beroerte voorkomt

ongemak.

Een beroerte (zuurstoftekort in de hersenen) is de 3e doodsoorzaak en de belangrijkste

oorzaak van invaliditeit bij volwassenen. Momenteel bestaat er slechts een erkend

geneesmiddel voor de behandeling, die bij slechts 5-20% van de patiënten kan worden

toegepast. Daardoor gaan er in België jaarlijks 100.000 gezonde levensjaren verloren

door een beroerte. Veel stoffen die werken in dieren zijn ineffectief in de kliniek en er is

meer kennis over de werkingsmechanismes van die middelen nodig om de behandeling

zodanig aan te passen dat ze voordelen voor patiënten opleveren. Dit door te kijken naar

de effecten op hersenencellen (in dit project: astrocyten) die neuronen kunnen

beschermen. 

Voor patiënten met een beroerte kan de optimalisatie van het gebruik van IGF-I als

kandidaatsgeneesmiddel leiden tot een lagere sterfte en een geringer optreden van

invaliditeit. Dit onderzoek gaat aantonen welke cellen we verder in vitro kunnen gaan

onderzoeken om de behandeling te optimaliseren. Dit levert kennis op over de werking

van IGF-I en kan aangeven wanneer en in combinatie met welke andere factoren IGF-I

moet worden toegediend. Voordeel voor dieren is dat een deel van het onderzoek dat

nog gedaan moeten worden in vitro kan worden gedaan. Algemene kennis over de

werking van astrocyten kan ook worden gebruikt voor onderzoek naar andere

aandoeningen van het centraal zenuwstelsel. 

34 Wistar ratten

neen

neen

neen

2017-082

Genexpressieanalyse aan gezuiverde astrocyten afkomstig van ratten met een ischemische beroerte

1 jaar

beroerte, neuroprotectie, astrocyten, IGF-I

ja

ja

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-083

Het anti-tumor effect van de triple combinatie ABT-199, anti-PDL1 en bortezomib in 

multiple myeloma

2 jaar

multipel myeloom, combinatie therapie

ja

ja

neen

neen

neen

De muizen worden intraveneus geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker

ontwikkelen. Op het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en

lever in grootte toenemen. Bij deze stage worden de muizen zo snel mogelijk gedood

door nekdislocatie. Tijdens de tumorontwikkeling zullen de muizen behandeld worden.

Dit zal geen negatieve effecten hebben voor de dieren.

De focus van het onderzoek is het combineren van geneesmiddelen die niet alleen

inwerken op de tumorcellen maar ook op de beenmergmicroömgeving. Een preklinische

studie is noodzakelijk om het anti-myeloom effect van de 3 verschillende

geneesmiddelen te kunnen evalueren. Er zijn geen surrogaat modellen met lagere

diersoorten om dit werk te verwezenlijken. 

Het aantal muizen gevraagd zijn gebaseerd op een power analyse uitgevoerd met het

statistische programma G-power 3.1 en confirmeert ook onze ervaring uit vorige studies.

Hierbij hebben we ondervonden dat 10 muizen per groep voldoende zijn om een

statistische analyse te kunnen doen. Vier extra muizen zijn geïncludeerd om het 5TMM

model in te zetten voor het experiment.

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden ingespoten met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Er is ervaring met verscheidene

behandelingsmethoden. Het betrokken personeel betrokken hebben een specifieke

training gevolgd en hebben de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk

gesacrifieerd wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is een hematologische kanker gekenmerkt door een

ongecontroleerde groei van plasmacellen in het beenmerg. Ondanks sterke voorruitgang

in behandelingsstrategieën, blijft het voor de meeste patiënten een ongeneeslijke ziekte.

Het is reeds jaren algemeen aanvaard in MM dat combinatietherapie superieur is in

vergelijking met single therapie. In deze studie gaan we nieuwe geneesmiddelen

waaronder anti-PDL1 en ABT-199 combineren met huidige anti-MM therapie Bortezomib

om een zo sterk mogelijke inhibitie van de tumorgroei te bekomen. 

De behandeling van multipel myeloom met de bestaande drugs en chemotherapie

vermindert de tumorgroei aanzienlijk. Desondanks, hervallen de patiënten door het

ontwikkelen van drug resistentie. Daarom zijn nieuwe geneesmiddelen en combinaties

noodzakelijk om te zorgen voor een verbeterde levenskwaliteit en verminderde

mortaliteit. 

94 Muizen
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Muizen worden ingespoten met myeloom kanker (5TMM) cellen aan het begin van het

experiment, dit geeft minimaal lijden. Het inspuiten van de behandelingen gebeurt op

regelmatige basis, wat matige pijn geeft.

Vanaf de dag van injectie met de 5TMM kanker cellen zullen de muizen de multipel

myeloom kanker ontwikkelen, het is echter alleen op het eindstadium dat de muizen

hinder ondervinden omdat ze verlamd worden (ernstig lijden).

In dit stadium worden de muizen op een ethische manier gedood via nekdislocatie.

Met dit model worden experimenten in vitro uitgevoerd om de werking van bepaalde

drugs op immuun cellen te testen. Het is echter noodzakelijk dat deze drugs ook

uitgetest worden in vivo aangezien het compleet immuun systeem niet in vitro kan

nagebootst worden. Het 5TMM model is een gevalideerd model om preklinische in vivo

testen uit te voeren vooraleer men kan overgaan naar klinische studies. Aangezien dit

model enkel in vivo groeit kan de tumortake enkel in vivo bepaald worden. 

We beperken het aantal muizen tot een minimum. Individuele mechanismen worden

zoveel mogelijk in vitro bestudeerd. In vivo proeven in muizen worden enkel

ondernomen als er voldoende in vitro effecten zijn waargenomen. Verdere vermindering

wordt gegarandeerd door na euthansie overschot weefsel of andere organen door te

geven aan derden.

Dit model werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met de humane multipel

myeloom. Verschillende wetenschappelijke publicaties hebben dit reeds bewezen.

Alle personen betrokken bij de behandeling van de dieren zijn speciaal opgeleid voor

deze taak en hebben de nodige competenties. Muizen die terminaal ziek zijn vertonen

verlamming van de achterste ledematen en groei van de milt en lever. Bij duidelijk

tekens van verlamming (of eind-stadium van de ziekte), worden de muizen gesacrifieerd.

Bij afwijkend ziektepatroon wordt het dier vroegtijdig gedood.

Multipel myeloom (MM) is een hematologische kanker die totnogtoe ongeneeslijk is.

Daarom is er nood aan onderzoek om nieuwe therapeutische doelwitten te ontdekken

alsook MM biolgie beter te begrijpen. In MM is het immuunsysteem defect, waaronder

ook de invariante natural killer T cel (iNKT cel). Deze immuuncel speelt een essentiële

rol in de kanker bestrijding. Echter, in MM zijn deze cellen gereduceerd in aantal en

functioneel defect. De mechanismen hierachter zijn nog onbekend. In dit project

bestuderen we de mogelijke rol van vetcellen en meer bepaald leptine (uitgescheiden

door vetcellen) in het mediëren van iNKT cel dysfunctie in MM en proberen wij dit ook

tegen te gaan.

iNKT cellen zijn belangrijke immuuncellen die eigenschappen bezitten om de kanker

cellen te bestrijden maar ook in staat zijn om diverse andere immuuncellen te stimuleren

hetzelfde te doen. Het herstellen van hun dysfunctie kan zorgen voor een betere

algemene immuunrespons en een betere bestrijding van MM. Het 5TMM model is een

gevalideerd model om preklinisch onderzoek te doen naar MM biologie en om

therapeutische doelwitten te ontdekken. Bovendien sluit dit model ook nauw aan bij het

humaan ziektebeeld wat translatie naar humaan onderzoek vergemakkelijkt. Ons project

kan bijgevolg op langer termijn mogelijks resulteren tot de ontwikkeling van een nieuwe

immuun therapie voor MM patiënten.

274 Mus musculus (muizen)

neen

neen

neen

2017-084

iNKT cel anergie tegengaan door leptine en checkpoint moleculen te blokkeren 

1 jaar

multipel myeloom, NKT, leptine

ja

neen

neen

neen

neen
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De muizen worden intraveneus geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker

ontwikkelen. Op het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en

lever in grote toenemen (ernstige pijn). Bij deze stage worden de muizen onmiddellijk

gedood door nekdislocatie. Tijdens de tumorontwikkeling zal een botsubsituut worden

ingebracht in de muizen wat matige pijn teweegbrengt (2-3 dagen postoperatieve zorg).

Bij deze studie worden botsubstituten uitgeprobeerd die lokaal inwerken op de

tumorgroei en het bot. Aangezien meerdere aspecten (botvorming, tumorgroei) bekeken

worden die elkaar ook beïnvloeden, is het onmogelijk om dit in vitro te onderzoeken. Er

zijn geen surrogaat modellen met lagere diersoorten om dit werk te verwezenlijken. 

Het aantal muizen (n=10/groep) gevraagd zijn gebaseerd op een power analyse

uitgevoerd behulp van een tweezijdige t-test. De power bedraagt 80% en de alfa-

waarde is 2,5%. 

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden geïnjecteerd met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Meloxicam (1mg/kg) wordt gebruikt voor pijncontrole.

Het betrokken personeel heeft een specifieke training gevolgd en hebben de nodige

certificaten. De muizen worden onmiddellijk gedood wanneer ze in het eindstadium van

kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is de 2de meest voorkomende hematologische kanker

gekenmerkt door een ongecontroleerde groei van plasmacellen in het beenmerg. Eén

van de hoofdkenmerken van de ziekte is het ontstaan van verschillende botlesies wat

gepaard gaat met botpijn en pathologische fracturen in 80% van de myeloom patiënten.

Het doel van deze studie is om de lokale groei van myeloom cellen te beperken met

behulp van botsubstituten die geneesmiddelen (bijv. bortezomib) lokaal vrijlaten in het

beenmerg. Deze therapie zal niet alleen inwerken op de kanker zelf, maar heeft ook als

doel het bot sterker te maken en de levenskwaliteit van de patiënt te verbeteren.  

Ongeveer 80% van de multipel myeloom patiënten ontwikkelt osteoporose of

botfracturen tijdens het ziekteproces. Botziekte gaat gepaard met een verhoogde

morbiditeit en mortaliteit, en een verlaagde levenskwaliteit van de myeloom patiënten.

Daarenboven kan de osteolytische ruimte gebruikt worden door de myeloom cellen om

verder uit te groeien en dit kan leiden tot herval van de patiënten. Met deze studie zullen

de tumorcellen lokaal aangevallen worden en dit kan leiden tot minder herval van de

patiënten en kan ook de botsterkte verbeteren. 

120 Muizen

neen

neen

neen

2017-085

Onderzoek naar het gebruik van botsubtituten om de locale groei van multipel myeloom 

te beperken

2 jaar 

multipel myeloom, botsubstituten

ja

ja

neen

neen

neen
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Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-086

Onderzoek naar de karakteristieken en de therapeutische effecten van radioactief 

gemerkte Axl nanobodies in het 5TMM multipel myeloom model.

3 jaar

multipel myeloom, resistentie, nanobodies

ja

ja

neen

neen

neen

De muizen worden geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker ontwikkelen. Op

het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en lever in grootte

toenemen (ernstige pijn). In dit stadium worden de muizen onmiddellijk gedood door

nekdislocatie/anesthesie. Tijdens de tumorontwikkeling zullen de muizen behandeld

worden met radioactief gemerkte nanobodies.

Om het effect van de nanobodies op de tumor na te gaan is het van essentieel belang

om ook te kijken naar de tumor omgeving en eventuele immuunreacties. Het is dan ook

noodzakelijk om deze in vivo studies uit te voeren.

Het aantal muizen is gebaseerd op expertise, literatuur en werd berekend met behulp

van power analyses.

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden geïnjecteerd met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Het betrokken personeel heeft een specifieke training

gevolgd en hebben de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk gedood

wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is een kanker die gekenmerkt wordt door een ongecontroleerde

groei van plasmacellen in het beenmerg. De patiënten hervallen door resistentie aan

bestaande geneesmiddelen of door de aanwezigheid van 'slapende' (residuele)

kankercellen. Het doel van deze studie is om deze residuele kankercellen te doden met

behulp van radioactief gemerkte nanobodies. 

Met deze studie trachten we een nieuwe therapie te vinden in de behandeling van

multipel myeloom. We trachten vooral de residuele kankercellen aan te vallen zodat de

patiënten niet meer hervallen na de huidige therapie. We hopen hierbij de levensduur en

levenskwaliteit van de patiënten te verbeteren.

192 Muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-087

Onderzoek naar het mechanisme en de progressie van multipel myeloom 

2 jaar

multipel myeloom, verdubbelingstijd

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen worden geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker ontwikkelen. Op

het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en lever in grootte

toenemen (ernstige pijn). In dit stadium worden de muizen onmiddellijk gedood door

nekdislocatie. 

Om de verdubbelingstijd van de myeloom cellen te bepalen is het noodzakelijk een in

vivo model te gebruiken. In vitro worden de cellen beïnvloedt door het gebruikte groei

medium en de supplementen. Er zijn geen alternatieve methoden beschikbaar om dit

experiment uit te voeren.

Het aantal muizen is gebaseerd op expertise, literatuur en werd berekend met behulp

van power analyses.

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden geïnjecteerd met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Het betrokken personeel heeft een specifieke training

gevolgd en hebben de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk gedood

wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is een kanker die gekenmerkt door een ongecontroleerde groei

van plasmacellen in het beenmerg. Er wordt aangenomen dat iedere patiënt met een

MM, voorafgaand aan de ziekte een MGUS stadium had waarbij kwaadaardige

plasmacellen al jarenlang aanwezig zijn zonder veel verschijnselen. Het doel van deze

studie is om door middel van een wiskundige berekening na te gaan of MM afkomstig

kan zijn van één enkele cel. Dit is belangrijk om te bepalen in welk stadium van de ziekte

behandeling nodig is en of het noodzakelijk is om MGUS patienten (zonder klinische

symptomen) ook te behandelen.

Met deze studie trachten we te bepalen in welk stadium van de ziekte een behandeling

noodzakelijk is. Momenteel worden MGUS patiënten vaak niet behandeld omdat deze

patiënten geen klinische symptomen ondervinden. Met deze studie willen we nagaan of

het 'lage aantal' kwaadaardige cellen bij MGUS patiënten toch snel kunnen verdubbelen

en of het niet nodig is om in de toekomst ook deze patiënten al te behandelen. We

hopen hierbij de levensduur en levenskwaliteit van de patiënten te verbeteren.

204 Muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De muizen worden geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker ontwikkelen. Op

het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en lever in grootte

toenemen (ernstige pijn). In dit stadium worden de muizen onmiddellijk gedood door

nekdislocatie/anesthesie. 

De keuze van de compounds en de mogelijke effecten zijn bekomen door in vitro

studies. De uiteindelijke invloed van de voorgestelde behandelingen wordt in vivo

gevalideerd omdat de interactie van de tumorcellen met hun omgeving van groot belang

is. Er bestaan een alternatief dat gebruikt wordt voor het testen van vaccins tegen

virussen bijvoovbeeld (MIMIC) maar dit is niet geschikt voor het nabootsen en

beïnvloeden van de complexe tumor-immuuncel interacties.

Het aantal muizen is gebaseerd op expertise, literatuur en werd berekend met behulp

van power analyses.

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden geïnjecteerd met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Het betrokken personeel heeft een specifieke training

gevolgd en hebben de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk gedood

wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is een kanker waarbij plasmacellen ongecontroleerd groeien in

het beenmerg. De ziekte is nog steeds ongeneeslijk maar veel hoop wordt gelegd in het

ontwikkelen van combinatie behandelingen met immuuntherapie. Om myeloomcellen

beter herkenbaar te maken voor het immuunsysteem willen wij gebruik maken van

epigenetische behandelingen, en dit in vergelijking met de reeds bestaande

geneesmiddelen (chemotherapie) met de hoop om een geschikte combinatie te vinden

met immuuntherapie.

Mogelijks kunnen uit dit onderzoek nieuwe inzichten worden bekomen omtrent de

zichtbaarheid van kankercellen voor het immuunsysteem en hoe dit te verbeteren.

Behandelingen dit hierop inwerken kunnen mogelijks langdurige positieve effecten

hebben op de overleving van patiënten, alsook hun levenskwaliteit. 

Er worden 602 muizen gebruikt in deze studie.

neen

neen

neen

2017-088

Onderzoek naar de immuuncellen in de tumor micro-omgeving in multiple myeloma na 

behandeling met chemotherapie of epigenetisch modulerende geneesmiddelen

3 jaar

Myeloom, epigenetica, chemotherapie, immuunsysteem

ja

je

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-089

Het blokkeren van tumorgroei door een anti CD73 antilichaam in een myeloom muis 

model

1 jaar

multipel myeloom, onderdrukking immuun systeem

ja

je

neen

neen

neen

Muizen worden ingespoten met myeloom kanker (5TMM) cellen aan het begin van het

experiment, dit geeft minimaal lijden. Het inspuiten van de behandelingen gebeurt op

regelmatige basis, wat matige pijn geeft.

Vanaf de dag van injectie met de 5TMM kanker cellen zullen de muizen de multipel

myeloom kanker ontwikkelen, het is echter alleen op het eindstadium dat de muizen

hinder ondervinden omdat ze verlamd worden (ernstig lijden).

In dit stadium worden de muizen op een ethische manier gedood via nekdislocatie.

Met dit model worden experimenten in vitro uitgevoerd om de werking van bepaalde

drugs op immuun cellen te testen. Het is echter noodzakelijk dat deze drugs ook

uitgetest worden in vivo aangezien het compleet immuun systeem niet in vitro kan

nagebootst worden. Het 5TMM model is een gevalideerd model om preklinische in vivo

testen uit te voeren vooraleer men kan overgaan naar klinische studies. Aangezien dit

model enkel in vivo groeit kan de tumortake enkel in vivo bepaald worden. 

We beperken het aantal muizen tot een minimum. Individuele mechanismen worden

zoveel mogelijk in vitro bestudeerd. In vivo proeven in muizen worden enkel

ondernomen als er voldoende in vitro effecten zijn waargenomen. Verdere vermindering

wordt gegarandeerd door na euthansie overschot weefsel of andere organen door te

geven aan derden.

Dit model werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met de humane multipel

myeloom. Verschillende wetenschappelijke publicaties hebben dit reeds bewezen.

Alle personen betrokken bij de behandeling van de dieren zijn speciaal opgeleid voor

deze taak en hebben de nodige competenties. Muizen die terminaal ziek zijn vertonen

verlamming van de achterste ledematen en groei van de milt en lever. Bij duidelijk

tekens van verlamming (of eind-stadium van de ziekte), worden de muizen opgeofferd.

Bij afwijkend ziektepatroon wordt het dier vroegtijdig gedood.

Multipel myeloom (MM) is een hematologische kanker die totnogtoe ongeneeslijk is.

Daarom is er nood aan onderzoek om nieuwe therapeutische doelwitten te ontdekken

alsook MM biologie beter te begrijpen. In MM is het immuunsysteem defect, doordat de

tumor omgeving het immuunsysteem onderdrukt. In dit project willen we dit

immuundefect opheffen door gebruikt te maken van antilichamen tegen CD73 die mede

verantwoordelijk is hierin. Door het immuunsysteem te activeren kunnen we zo beter de

kanker bestrijden. 

Immuuntherapie is een "hot topic" binnen kanker bestrijding. Echter, om je

immuunsysteem goed te kunnen activeren tegen de tumor cellen is het belangrijk de

onderdrukking van het immuunsysteem, geïnduceerd door de kankercellen, op te heffen.

Dit onderzoek draagt hiertoe bij. Als nu blijkt dat blokkeren van CD73 leidt tot een activer

immuunsysteem en onderdrukking van de tumorgroei, kan dit in een latere fase uitgetest

worden in klinische trials met myeloom patiënten.

90 Mus musculus (muizen)



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve

dierloze methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De muizen worden subcutaan geïnjecteerd met A20 lymfoomcellen (milde pijn) en zullen

kanker ontwikkelen. Wanneer de tumor meetbaar is, start de intraveneuze behandeling (3x

per week, milde pijn). Het tumor volume wordt om de 2 dagen gemeten onder anesthesie en

bij een maximum volume (1500 mm³, ernstige pijn) worden de muizen onmiddellijk gedood

door nekdislocatie. 

De reeds uitgevoerde in vitro experimenten tonen aan dat de inhibitor een dosis-afhankelijke

vermindering in celviabiliteit induceert en een stijging in het percentage dode cellen. Deze

veelbelovende data zullen gevalideerd worden in het in vivo A20 muismodel. De in vivo

validatie is nodig om de therapeutische effecten van de inhibitor na te kunnen gaan.

Het minimum aantal muizen wordt normaal gebaseerd op expertise of literatuur en met

behulp van power analyse bepaald. Deze piloot-studie wordt uigevoerd omdat er tot nog toe

geen studies gepubliceerd zijn met deze inhibitor in het A20 muismodel. Om de robuustheid

van de data te garanderen gebruiken we 3 muizen per groep.

Dit muismodel voor het onderzoeken van diffuus grootcellig B cel lymfoom is een veelgebruikt

model in de literatuur. De muizen worden subcutaan geïnjecteerd met cellen en behandeld

via intraveneuze injectie. Deze zijn standaardtechnieken gebruikt in het labo (gedurende

meer dan 15 jaar met minder dan 0.5% sterfte). Het betrokken personeel heeft een specifieke

training gevolgd en heeft de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk gedood

wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Diffuus grootcellig B cel lymfoom is een agressieve kanker. Ondanks de verbeteringen in de

huidige standaard behandeling (R-CHOP; rituximab, doxorubicine, vincristine,

cyclophosphamide en prednisone), hervallen nog steeds 40% van de patienten. Dit

verduidelijkt de nood voor nieuwe therapieën voor deze kanker. In deze agressieve kanker is

het blokkeren van de celcyclus een interessant doelwit.  

Met deze piloot-studie trachten we een nieuwe component te vinden in de behandeling van

diffuus grootcellig B cell lymfoom. Het doel van dit experiment is om de effecten van MELK

inhibitie alleen en in combinatie met de huidige therapieën (in latere studies) na te gaan. We

hopen hierbij de levensduur en levenskwaliteit van de patiënten te verbeteren.

12 muizen

neen

neen

neen

je

neen

neen

neen

2017-090

Piloot-studie om de in vivo effecten van de MELK inhibitior OTSSP-167 te bepalen in het A20 

lymfoom muismodel.

1 jaar

lymfoom, OTSSP-167

ja



Erkenningsnummer van de gebruiker
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Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs
1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-091

Onderzoek naar de karakteristieken en de therapeutische effecten van radioactief 

gemerkte CS1 nanobodies in het 5TMM multipel myeloom model.

4 jaar

multipel myeloom, resistentie, nanobodies

ja

ja

neen

neen

neen

De muizen worden geïnjecteerd met myeloomcellen en zullen kanker ontwikkelen. Op

het einde van de ziekte zullen de muizen verlammen en zal de milt en lever in grootte

toenemen (ernstige pijn). In dit stadium worden de muizen onmiddellijk gedood door

nekdislocatie/anesthesie. Tijdens de tumorontwikkeling zullen de muizen behandeld

worden met radioactief gemerkte nanobodies.

Om het effect van de nanobodies op de tumor na te gaan is het van essentieel belang

om ook te kijken naar de tumor omgeving en eventuele immuunreacties. Het is dan ook

noodzakelijk om deze in vivo studies uit te voeren.

Het aantal muizen is gebaseerd op expertise, literatuur en werd berekend met behulp

van power analyses.

Dit model is gekozen door de vele gelijkenissen met de ziekte in de mens zoals

aangetoond in eerdere studies. De muizen worden geïnjecteerd met cellen via de

staartvene. Dit is een standaardtechniek gebruikt in het labo gedurende meer dan 15

jaar met minder dan 0.5% sterfte. Het betrokken personeel heeft een specifieke training

gevolgd en hebben de nodige certificaten. De muizen worden zo snel mogelijk gedood

wanneer ze in het eindstadium van kankerontwikkeling zijn. 

Multipel myeloom (MM) is een kanker die gekenmerkt wordt door een ongecontroleerde

groei van plasmacellen in het beenmerg. De patiënten hervallen door resistentie aan

bestaande geneesmiddelen of door de aanwezigheid van 'slapende' (residuele)

kankercellen. Het doel van deze studie is om deze residuele kankercellen te doden met

behulp van radioactief gemerkte nanobodies gericht tegen het eiwit CS1. 

Met deze studie trachten we een nieuwe therapie te vinden in de behandeling van

multipel myeloom. We trachten zowel de delende als niet-delende kankercellen aan te

vallen zodat de patiënten niet meer hervallen na de huidige therapie. We hopen hierbij

de levensduur en levenskwaliteit van de patiënten te verbeteren.

814 Muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De dieren die in kweek zijn, alsook hun nakomelingen zolang ze niet gebruikt worden in

een ander project, worden permanent op een proteïnen-arm en vetrijk dieet gehouden

alsook hebben ze permanent toegang tot het medicijn nitisinone via hun drinkwater

waardoor ze geen schadelijke stoffen produceren. Deze dieren leven daarom een

normaal leven van imuundeficiënte muizen zonder ongerief. Er worden geen andere

experimentele procedures uitgevoerd op de kweekdieren en hun nakomelingen.

Hierdoor wordt de verwachte graad van ernst ingeschat als maximaal licht.

FRG muizen worden gebruikt om nieuwe geneesmiddelen te ontwikkelen en te

evalueren en nieuwe drug targets te identificeren voor HT1. De beschikbare in vitro

modellen staan geen analyse toe van de volledige impact van deze ziekte en de nieuw

ontwikkelde geneesmiddelen. Daarenboven is de complexiteit van een volledig lichaam

nodig voor de analyse van de biodistributie van geïnjecteerde cellulaire en genetische

materialen.

De statistische verantwoording van het aantal nakomelingen uit deze kweek die gebruikt

kunnen worden voor experimenten dient gedefinieerd te zijn aanvragen die deze

nakomelingen gebruiken. Naargelang de aangevraagde dieren voor experimenten

kunnen kweken on-hold gezet worden tot een minimum van 1 kweek (voor onderhoud

van de lijn). 

De dieren die in kweek zijn worden permanent op een proteïnen-arm en vetrijk dieet

gehouden alsook hebben ze permanent toegang tot het medicijn nitisinone via hun

drinkwater waardoor ze geen schadelijke stoffen produceren. Deze dieren leven daarom

een normaal leven van imuundeficiënte muizen zonder ongerief.De muizen van de

kweken zelf ondergaan geen extra experimentele procedures en zullen dus ook geen

pijn of ongemak ondervinden zolang het onderhoudsregime wordt aangehouden. De

nakomelingen worden gebruikt in experimenten die beschreven staan,

Het doel van dit project is om te voorzien in de kweek en onderhoudskweek van het FRG

muismodel dat de ziekte erfelijke tyrosinemie type 1 (HT1) nabootst. De FRG muizen

zullen (naast de onderhoudskweek) gebruikt worden in andere projecten die

goedgekeurd zijn . De nakomelingen zullen op een leeftijd van 20 dagen gespeend

worden. Transgene muizen kunnen ook gebruikt worden door andere laboratoria, maar

kunnen niet gebruikt worden voor commerciële doeleinden.

Erfelijke tyrosinemie type I (HT1) is een ernstige aangeboren aandoening van de lever,

nieren en het zenuwstelsel die zonder behandeling leidt tot de dood van de patiënt. Het

muismodel met de drievoudige genetische deletie van de genen Fah, Rag2 en Il2rg

(FRG) laat toe deze ziekte te bestuderen en om nieuwe geneesmiddelen voor deze

ziekte te ontwikkelen en preklinisch te testen. De nakomelingen van de kweken zullen

gebruikt worden in fundamenteel en translationeel onderzoek.

Mus musculus (muizen)

neen

neen

ja

2017-092

Kweken van Fah-/-/Rag2-/-/Il2rg-/- (FRG) muizen met een C57Bl/6 genetische 

achtergrond

5 jaar

tyrisinemie type 1, muismodel, kweek

neen

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

ja

2017-093

Kweken van Fah
5981SB

 muizen

5 jaar

tyrosinemie type 1, muismodel, kweek

neen

neen

neen

neen

neen

De dieren die in kweek zijn, alsook hun nakomelingen zolang ze niet gebruikt worden in

een ander project, worden permanent op een proteïnen-arm en vetrijk dieet gehouden

alsook hebben ze permanent toegang tot het medicijn nitisinone via hun drinkwater

waardoor ze geen schadelijke stoffen produceren. Deze dieren leven daarom een

normaal leven zonder ongerief. Er worden geen andere experimentele procedures

uitgevoerd op de kweekdieren en hun nakomelingen. Hierdoor wordt de verwachte graad 

van ernst ingeschat als maximaal licht.

Fah
5981SB

muizen worden gebruikt om nieuwe geneesmiddelen te ontwikkelen en te

evalueren en nieuwe drug targets te identificeren voor HT1. De beschikbare in vitro

modellen staan geen analyse toe van de volledige impact van deze ziekte en de nieuw

ontwikkelde geneesmiddelen. Daarenboven is de complexiteit van een volledig lichaam

nodig voor de analyse van de biodistributie van geïnjecteerde cellulaire en genetische

materialen.

De statistische verantwoording van het aantal nakomelingen uit deze kweek die gebruikt

kunnen worden voor experimenten dient gedefinieerd te zijn in goedgekeurde aanvragen

die deze nakomelingen gebruiken. Naargelang de aangevraagde dieren voor

experimenten kunnen kweken on-hold gezet worden tot een minimum van 1 kweek (voor

onderhoud van de lijn). 

De dieren die in kweek zijn worden permanent op een proteïnen-arm en vetrijk dieet

gehouden alsook hebben ze permanent toegang tot het medicijn nitisinone via hun

drinkwater waardoor ze geen schadelijke stoffen produceren. Deze dieren leven daarom

een normaal leven zonder ongerief. De muizen van de kweken zelf ondergaan geen

extra experimentele procedures en zullen dus ook geen pijn of ongemak ondervinden

zolang het onderhoudsregime wordt aangehouden. De nakomelingen worden gebruikt in

experimenten die beschreven staan.

Het doel van dit project is om te voorzien in de kweek en onderhoudskweek van het

Fah
5981SB

muismodel dat de ziekte erfelijke tyrosinemie type 1 (HT1) nabootst. De

Fah
5981SB

muizen zullen (naast de onderhoudskweek) gebruikt worden in andere

projecten die goedgekeurd zijn. De nakomelingen zullen op een leeftijd van 20 dagen

gespeend worden. Transgene muizen kunnen ook gebruikt worden door andere

laboratoria, maar kunnen niet gebruikt worden voor commerciële doeleinden.

Erfelijke tyrosinemie type I (HT1) is een ernstige aangeboren aandoening van de lever,

nieren en het zenuwstelsel die zonder behandeling leidt tot de dood van de patiënt. Het

muismodel met een mutatie in het FAH gen (Fah
5981SB

) laat toe deze ziekte te

bestuderen en om nieuwe geneesmiddelen voor deze ziekte te ontwikkelen en

preklinisch te testen. De nakomelingen van de kweken zullen gebruikt worden in

fundamenteel en translationeel onderzoek.

Mus musculus (muizen)



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-094

Combinatie van radiotherapie en immuuntherapie (Interleukine-2/S4B6 immunocomplex) 

als kankerbehandeling.

4 maanden

immuuntherapie, bestraling, radiotherapie

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen zullen ernstig ongemak ervaren door de groei van de tumor. De ernst van dit

ongemak zal voornamelijk afhangen van de grootte van de tumor. Muizen waarbij het

volume van de tumor 1500mm
3

overschrijdt zullen worden geëuthanaseerd. Volgende

symptomen zullen opgevolgd worden: lagere inname van water of voedsel, significant

gewichtsverlies (>15%), het moeilijk hebben met wandelen en necrose aan de voet.

Het doel van deze studie is het verkennen van een nieuwe combinatie therapie om

kanker te behandelen. In vitro modellen, met onsterfelijke tumor cellen, kunnen

sommige in vivo experimenten vervangen. Echter kunnen deze cellen niet de complexe

tumor micro-omgeving nabootsen en in vitro behaalde resultaten kunen niet

geprojecteerd worden naar in vivo condities. In deze studie bekijken we de complexe

immuun reacties binnen in de tumor micro-omgeving. Er is geen beter alternatief die de

doelstelling van dit onderzoek dient buiten in vivo  modellen.

Eerst en vooral gaan we onze experimenten zorgvuldig opstellen. We geloven dat een

goed experimenteel ontwerp het gebruikte aantal muizen kan verlagen, aangezien de

experimenten niet opnieuw moeten gedaan worden en er geen misleidende data wordt

geproduceerd. We zullen tevens in de mate van het mogelijke controle groepen delen

met andere studies.

Muizen zijn de laagste diersoort in dewelke kanker kan worden geïnduceerd. Bijkomend

zijn muizen anatomisch, fysiologisch en genetisch goed bestudeerd. Dit maakt het

eenvoudiger om te zien waardoor de veranderingen in het gedrags -of andere

veranderingen van de muizen veroorzaakt worden. Om het ongemak minimaal te

houden, zullen de muizen worden geëuthanaseerd indien de tumor te groot wordt

(1500mm3) of er significant veel gewichtsverlies optreedt. De muizen zullen tijdens de

experimenten elke dag worden opgevolgd. Tevens worden de muizen verdoofd tijdens

de bestraling en de tumor inoculatie.

De cytokine interleukine 2 (Il-2) staat in voor het goed functioneren van het immuun

systeem. Verschillende kankers (bv. Huidkanker) worden behandeld met een hoge dosis

van dit cytokine, dit geeft echter serieuze bijwerkingen. Om deze bijwerkingen te

omzeilen, zijn er IL-2 immuuncomplexen uitgevonden (zoals IL-2/S4B6). Het is bewezen

dat een IL-2/S4B6 anti-tumor effect heeft. Het doel van onze studie is achterhalen of de

combinatie van IL-2/S4B6 immuuncomplex met bestraling (standaardbehandeling bij

vele kankers), een nog betere uitkomst kan bieden.

Radiotherapie is de standaard behandeling voor verschillende types kanker en wordt

toegepast op meer dan 60% van de kankerpatiënten tijden hun ziekteverloop. Er sterven

echter nog steeds veel patiënten aan terugkomst van de kanker of uitzaaiingen. Recente

bevindingen wijzen erop dat radiotherapie een positief effect op het immuunsysteem kan

hebben.Het doel van deze studie is het verkennen van een nieuwe combinatie therapie

(radiotherapie + immuuntherapie) om kanker te behandelen. Deze combinatie is nog

nooit eerder verkend in de literatuur.

Balb/c: 36 ; C57BL/6: 36



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-095

In vivo RNA therapie voor beta cel regeneratie en transplantatie

2 jaar

diabetes, pancreas, beta cel, (re)generatie

ja

neen

neen

neen

neen

Subcutane beta cel transplantatie en intrapancreas injectie van RNA zijn mogelijks

geassocieerd met matig pijn/lijden van korte duur. Daarnaast zal een cohort muizen

diabeet gemaakt worden. Muizen met chronische diabetes zullen waarschijnlijk een

matig niveau van pijn/lijden ondergaan. Op het einde van het experiment worden alle

muizen gedood door nekdislocatie.

Wij wensen de rol van betacel transplantatie te bestuderen in een specifieke complexe

context (diabetes), een model waarvoor tot op heden geen in vitro modellen bestaan.

Gebaseerd op gelijkaardige experimenten stellen wij het minimum aantal dieren voor om

statistisch interpreteerbare resultaten te bekomen. Bovendien zullen we een maximaal

aantal gegevens verzamelen per dier.

De fysiologische complexiteit van de mechanismen betrokken in beta cell transplantatie

laat niet toe om een species lager dan muis te gebruiken aangezien lagere species over

geen pancreas beschikken die voldoende gelijkaardig is aan de humane pancreas om

extrapolatie van onze resultaten toe te laten. Pijnbestrijding zal toegepast worden na

operatie van de dieren. Ingeval van ernstig pijn/lijden zal het experiment gestopt worden.

Diabetes ontstaat tengevolge een absoluut (type 1 diabetes) of relatief (type 2 diabetes)

tekort aan insuline. Onze onderzoeksgroep heeft tot doel om dit tekort aan insuline op te

vangen dmv transplantatie of (re)generatie van insuline-producerende pancreatische

beta cellen. 

De ontwikkeling van nieuwe strategieën om de klinische uitkomst van beta cel

transplantatie en/of (re)generatie te bevorderen, kan mogelijks veelbelovend zijn in

behandeling van diabetes.

Mus musclus, 819



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het

belang van de gezondheid of het welzijn van

mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch 

gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere 

proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project

(bijv. de wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt

worden of hoe kan dit project nuttig zijn voor

mensen of dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en

wat is bij benadering het aantal van deze

dieren?
In het kader van de handelingen die met de

dieren gesteld worden: welke zijn de

verwachte negatieve effecten voor de dieren,

wat is de waarschijnlijke of verwachte graad

van ernst van deze effecten en wat is het

uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om

dieren te gebruiken en waarom er geen

alternatieve dierloze methode kan gebruikt

worden.
2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel

het minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort

en waarom het gebruikte diermodel het meest

verfijnd is met inachtname van de

wetenschappelijke doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten

op het welzijn van de dieren tot een minimum

te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om

ongemak (pijn) dieren te minimaliseren.

neen

2017-096

Rol van eiland bloedvaten in muis betacel proliferatie 

15/04/2017-14/04/2019

pancreas, diabetes, bloedvaten, diabetes

ja

neen

neen

neen

neen

neen

neen

De experimenten dienen te worden uitgevoerd in een specifiek transgeen muismodel

gezien dit tot op heden de enige manier is om in vivo de eilandvasculatuur te

manipuleren. Gezien de experimenten uitgevoerd worden in niet-diabete proefdieren en

slecht kortstondige manipulaties (iv of ip injecties) vereisen, wordt proefdierlijden tot het

haalbare minimum beperkt. Bovendien wordt de experimentduur beperkt tot maximaal 28 

dagen. Indien er toch onverwacht extra lijden zou optreden zullen de experimenten

onmiddellijk worden gestaakt en de proefdieren via nekdislocatie worden opgeofferd.

De rol van bloedvaten, hypoxie, trofische factoren afgeleid van endotheelcellen en

macrofagen nagaan in een betacel proliferatie model.

Diabetes wordt gekarakteriseerd door een absoluut (type 1) of relatief (type 2) tekort aan

insuline tengevolge van een dysfunctie of verlies van insuline-producerende betacellen.

De voorgestelde experimenten beogen signalen te ontdekken die kunnen bijdragen aan

het herstel van de betacel massa en zouden dus kunnen bijdragen tot nieuwe

behandelingsstrategieën voor diabetes.

Muis (162)

Enkel lichte pijn en lijden wordt verwacht voor een maximum duur van 28 dagen. Muizen

zullen dagelijks worden opgevolgd en indien toch ernstig lijden zou worden gedecteerd

onmiddellijk opgeofferd worden. Bij beëindiging van het experiment zullen de muizen

opgeofferd worden via nekdislocatie.

Er zijn geen in vitro alternatieven beschikbaar gezien we in vivo de specifieke

hypovasculaire eiland micro-omgeving, de betrokken signalen en hun effect op betacel

proliferatie bestuderen. 

Waar mogelijk worder eerst een kleinschalige pilootexperiment uitgevoerd om in functie

van het resultaat van deze tot vervollediging van de geplande data-set over te gaan. Het

maximum aantal informatie per proefdier zal vergaard worden.



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Op basis van voorafgaande ervaring met de geplande (minimale) experimenten

verwachten wij slechts een matigl niveau van pijn en/of lijden. Dieren worden na afloop

van het experiment gesacrifieerd teneinde isolatie van pancreatische eilandjes en

verdere in vitro testen toe te laten.

Een in vitro model werd getest maar bleek onvoldoende efficiënt en relevant. Teneinde

de rol van Tsh3 in beta cel functie te bepalen, is een transgeen (null) model nodig. Dit

model is tot op heden enkel beschikbaar in muis.

Het voorgestelde project omhelst slechts een piloot experiment met een minimaal

aantal proefdieren. Een maximum aan data (zowel in vivo als in vitro) zal verzameld

worden per dier.

Teneinde de rol van Tsh3 in beta cel functie te bepalen, is een transgeen (null) model

nodig aangezien in vitro modellen onvoldoende efficiënt en relevant bleken. Dit model is

tot op heden enkel beschikbaar in muis. Voorgaande ervaring leert dat de geplande

interventies slechts matige pijn en/of lijden teweeg brengen.

Onderzoek van de rol van de transcriptiefactor Tsh3 in muis beta cell functie.

Diabetes wordt gekenmerkt door een absoluut (type 1) of relatief (type 2) tekort aan

insuline. Het voorgestelde piloot experiment beoogt een evaluate van een eventuele rol

van de transcriptiefactor Tsh3 in de functie van muis beta cellen. Op deze manier wordt

bijgedragen aan voortschrijdend inzicht in de werking van de beta cel en kunnen

mogelijks nieuwe behandelingsstrategieën voor diabetes ontwikkeld worden.

Muis, 12.

neen

neen

neen

2017-097

Tsh3 in beta cel functie

1 jaar

pancreas, diabetes, beta cel

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Muizen zullen pancreatische ductligatie* ondergaan en zullen waarschijnlijk een matig niveau van

pijn/lijden ondergaan gedurende maximaal 3 dagen na de ligatie. In een kleine cohort van muizen

bestaat de kans op het ontwikkelen van milde pancreatitis, waardoor matig pijn/lijden van langere

duur kan ontstaan (maximaal 14 dagen). Pijnbestrijding zal gebeuren kort voor en na de ligatie. Op

het einde van het experiment worden alle muizen gedood door nekdislocatie. (* Dit houdt in het

afbinden van de pancreatische duct met een niet-resorbeerbare nylon draad (6.0) ter hoogte van de

nekregio van de pancreas).

Wij wensen de rol van beta cell progenitoren te bestuderen in een specifieke complexe context (beta

cel (re)generatie, geïnduceerd door weefselschade), een model waarvoor tot op heden geen in vitro

modellen bestaan.

Gebaseerd op voorgaande experimenten, waarvan dit project een voortzetting is, stellen wij het

minimum aantal dieren voor om statistisch interpreteerbare resultaten te bekomen. Bovendien zullen

we een maximaal aantal gegevens verzamelen per dier.

De fysiologische complexiteit van de mechanismen betrokken in beta cell (re)generatie laat niet toe

om een species lager dan muis te gebruiken aangezien lagere diersoort over geen pancreas

beschikken die voldoende gelijkaardig is aan de humane pancreas om extrapollatie van onze

resultaten toe te laten. Bovendien zijn transgene dieren nodig om de specifieke wetenschappelijke

vragen adequaat te beantwoorden. Deze modellen zijn enkel beschikbaar in muis. Pijnbestrijding zal

gebeuren kort voor en na pancreatische ductligatie.

Diabetes ontstaat tengevolge een absoluut (type I diabetes) of relatief (type II diabetes) tekort aan

insuline. Het onderzoek heeft tot doel om dit tekort aan insuline op te vangen dmv transplantatie of

(re)generatie van insuline-producerende pancreatische beta cellen. Meer bepaald wensen wij de rol

na te gaan van bloedvaten in het proces van beta cell (re)generatie.

Identificatie van mechanismes die instaan voor de (re)generatie van beta cellen kan mogelijks de

basis vormen voor de ontwikkeling van nieuwe therapieën in de behandeling van diabetes.

Muizen: 558

neen

neen

neen

2017-098

Activatiemechanisme van pancreatische endocriene progenitor cellen voor nieuwvorming van beta 

cellen na ductligatie

4 jaar

diabetes, pancreas, beta cel, (re)generatie

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Muizen zullen pancreatische ductligatie* ondergaan gecombineerd met een

intraperitoneale pomp die chemisch agentia bevat en zullen een matig niveau van pijn

ondergaan gedurende maximaal 3 dagen na de ligatie. In een kleine cohort van muizen

bestaat de kans op het ontwikkelen van milde pancreatitis, waarop deze dieren

onmiddellijk zullen worden geeuthanaseerd. Pijnbestrijding zal gebeuren kort voor en na

de ligatie. Op het einde van het experiment worden alle muizen gedood door

nekdislocatie. (* Dit houdt in het afbinden van de pancreatische duct met een niet-

resorbeerbare nylon draad (6.0)  ter hoogte van de nekregio van de pancreas.).

Wij wensen de rol van beta cell progenitoren te bestuderen in een specifieke complexe

context (beta cel (re)generatie, geïnduceerd door weefselschade), een model waarvoor tot

op heden geen in vitro modellen bestaan.

Gebaseerd op voorgaande experimenten, waarvan dit project een voortzetting is, stellen

wij het minimum aantal dieren voor om statistisch interpreteerbare resultaten te bekomen.

Bovendien zullen we een maximaal aantal gegevens verzamelen per dier.

De fysiologische complexiteit van de mechanismen betrokken in beta cell (re)generatie

laat niet toe om een diersoort lager dan muis te gebruiken aangezien lagere species over

geen pancreas beschikken die voldoende gelijkaardig is aan de humane pancreas om

extrapollatie van onze resultaten toe te laten. Bovendien zijn transgene dieren nodig om

de specifieke wetenschappelijke vragen adequaat te beantwoorden. Deze modellen zijn

enkel beschikbaar in muis. Pijnbestrijding zal gebeuren kort voor en na pancreatische

ductligatie.

Diabetes ontstaat tengevolge een absoluut (type I diabetes) of relatief (type II diabetes)

tekort aan insuline. Dit onderzoek heeft tot doel om dit tekort aan insuline op te vangen

dmv transplantatie of (re)generatie van insuline-producerende pancreatische beta cellen. 

Identificatie van mechanismes die instaan voor de (re)generatie van beta cellen kan

mogelijks de basis vormen voor de ontwikkeling van nieuwe therapieën in de behandeling

van diabetes.

Muizen, 92

neen

neen

neen

2017-099

Betacel differentiatie en neogenese door middel van Roscovitine behandeling

1 jaar

diabetes, pancreas, beta cel, (re)generatie

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Beta cel transplantatie onder het nierkapsel is mogelijks geassocieerd met matig pijn/lijden van korte duur.

Daarnaast zal een cohorte muizen diabeet gemaakt worden. Muizen met chronische diabetes zullen

waarschijnlijk een matig niveau van pijn/lijden ondergaan. Op het einde van het experiment worden alle

muizen gedood door nekdislocatie. Humane eindpunten worden in rekening gebracht. (inactivity, hunched

posture, piloerection, social isolation, reduced food and water intake, dehydration, poor body condition, weight

loss (> 20%))

Wij wensen de rol van betacel transplantatie te bestuderen in een specifieke complexe

context (diabetes), een model waarvoor tot op heden geen in vitro modellen bestaan.

Gebaseerd op gelijkaardige experimenten stellen wij het minimum aantal dieren voor om

statistisch interpreteerbare resultaten te bekomen. Bovendien zullen we een maximaal

aantal gegevens verzamelen per dier. Indien uit een eerste experiment blijkt dat therapie

niet aanslaat worden verdere experimenten gestopt.

De fysiologische complexiteit van de mechanismen betrokken in beta cell transplantatie

laat niet toe om een diersoort lager dan muis te gebruiken aangezien lagere species

over geen pancreas beschikken die voldoende gelijkaardig is aan de humane pancreas

om extrapolatie van onze resultaten toe te laten. Pijnbestrijding zal toegepast worden na

operatie van de dieren. Ingeval van ernstig pijn/lijden zal het experiment gestopt worden.

Diabetes ontstaat tengevolge een absoluut (type 1 diabetes) of relatief (type 2 diabetes)

tekort aan insuline. Het onderzoek heeft tot doel om dit tekort aan insuline op te vangen

dmv co-transplantatie van insuline-producerende pancreatische beta cellen in

combinatie met M2-macrofagen. 

De ontwikkeling van nieuwe strategieën om de klinische uitkomst van beta cel

transplantatie en/of (re)generatie te bevorderen, kan mogelijks veelbelovend zijn in

behandeling van diabetes.

Muizen, 82

neen

neen

neen

2017-100

Rol van M2 macrofagen in beta cel transplantatie 

2 jaar

diabetes, pancreas, beta cel, macrofagen

ja

neen

neen

neen

neen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Ongeveer de helft van de dieren zullen recovery-chirurgie ondergaan (pancreatische

ductligatie), geassocieerd met een matige niveau van pijn. Deze dieren ontvangen dan

ook pre- en post-operatieve analgesie. Op het einde van het experiment worden de

dieren gesacrifieerd dmv cervicale dislocatie

In vitro technieken zijn niet mogelijk voor dit onderzoek omdat we de rol en het lot van

cellen in hun specifieke en complexe in vivo micro-omgeving willen bestuderen. De

factoren en signalen die leiden tot de processen die nieuwe beta cellen geven moeten

eerst geidentificeerd worden zodat ze later in een in vitro setting kunnen getest worden.

Het aantal dieren vereist voor deze experimenten werd berekend door middel van

Powerenalyse, deze laat toe om een nauwkeurige schatting te maken van het aantal

dieren dat vereist is om een significant effect te kunnen observeren in elk experiment.

Ook werden de noodzakelijke controles per experiment in rekening gebracht, deze laten

toe een correcte conclusie te maken uit de data en voorkomen onnodig herhalen van

experimenten.

De fysiologische complexiteit van de onderzoeksvraag maakt het niet mogelijk een

lagere diersoort te gebruiken, dit doordat de pancreas van een lagere diersoort niet

voldoende gelijkenis vertoond met dat van de mens. Dit met oog op pré-klinische

experiment modellen. Om het welzijn van de muizen te garanderen worden alle muizen

experimenten uitgevoerd door een onderzoeker met Felasa C, deze controleert de

muizen regelmatig op tekenen van pijn, ziekte of stress. Post-chirugische verzorging

bestaat erin de muis te laten ontwaken in een verwarmde omgeving met bevochtigd

voedsel in de nabijheid

Diabetes is gekarakteriseerd door een reductie in het aantal functionele beta cellen. In

type 1 Diabetes is dit het gevolg van auto-immune destructie van beta cellen, terwijl in

type 2 Diabetes beta cellen 'uitgeput' raken en vervolgens sterven als gevolg van de

grote vraag naar insuline. Diabetes onderzoek focusst momenteel op het ontrafelen van

signalen en factoren die aanleiding geven tot de vorming van nieuwe beta cellen

enerzijds in vitro, die bijgevolg kunnen dienen als een potentiele transplanteerbare bron

van beta cellen of in vivo die toelaten de beta cel massa te regenereren in

diabetespatienten

De identificatie van nieuwe sigalen en factoren (eiwitten en genen) die betrokken zijn in

het proces van nieuwvorming beta cellen kunnen potentiele famaceutische targets zijn

voor de behandeling van diabetes. Deze targets kunnen betrokken zijn in de protectie

van beta cellen, de proliferatie van beta cellen of de nieuwvorming van beta cellen, alle

processen die toelaten de beta cel massa te behouden of eventueel te expanderen. In

een in vitro setting laat dit toe een expandeerbare bron van beta cellen te creëeren

afkomstig van donor materiaal. In vivo laat dit toe de beta cel massa van patienten te

beschermen of te expanderen.

Muis, 288

neen

neen

neen

2017-101

De rol van lymfocyten op beta cell proliferatie

2 jaar

proliferatie; PDL ; lymfocyten

ja

neen

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-102

Ontwikkeling van verbeterde gentherapie strategieën voor de ziekte van Duchenne

01/01/2017 - 31/12/2020

gentherapie, spierziektes, spier-specifiek

ja

je

ja

neen

neen

De pijn waaraan de dieren onderheven zijn, door de intraveneuze injectie van genetische

materialen via de staartvene, is minimaal (P1 niveau). De procedure gebeurt onder

anesthesie door isofluraan inhalatie. Er worden geen neven-effecten of discomfort

veroorzaakt door de geinjecteerde genetische materialen. Aan het einde van het

experiment zullen de dieren geëuthanaseerd worden door cervicale dislocatie onder

anesthesie en weefselstalen zullen verder geanalyseerd worden.

De in vitro modellen staan geen analyse toe van de volledige impact van de in vivo spier

specifieke gentherapie. De complexiteit van een volledig lichaam is nodig voor de analyse

van de biodistributie van de geinjecteerde genetische materialen in verschillende organen,

alsook de resistentie tegen vector transductie van de cellen en de reactie van het humoraal

imuunsysteem.

Recent hebben we een in silico voorspellings-algoritme ontwikkeld en gevalideerd voor de

genetische optimalisatie van de promotor. Dit robuuste bio-informatica platform maakt een

reductie mogelijk van het aantal muizen dat voor deze studie nodig is.

Lagere diersoorten (bvb. kippenembryo's en zebravissen) zijn minder geschikt voor deze

studie dan de muis, omdat ze minder juist de menselijke spierziektes weerspiegelen. Deze

soorten zijn geen geschikt model voor gerichte in vivo gentherapie omdat de vectoren een

andere weefselspecificiteit vertonen in lagere diersoorten en de dieren mogelijk zelfs

resistent zijn tegen de vectoren. De dieren worden gehuisvest in overeenkomst met de

regels en regulering van het animalarium en zullen dagelijks gemonitord worden voor

morbiditeit, mortaliteit, blessures en voedsel- en watervoorziening.

Het voornaamste doel van deze studie is het ontwikkelen van nieuwe spier-specifieke

gentherapie strategiën voor Duchenne, door het introduceren van genen voornamelijk in de

skeletspieren, en het hart. Meer bepaald, adeno-geasssocieerde virale (AAV) vectoren met

spier-specifieke expressiemodules zullen getest worden op weefsel specificiteit en

expressie levels via intraveneuse injectie in mdx/mTR knockout muizen. Bio-luminiscentie

(BL) in-vivo imaging en qPCR zullen toegepast worden om de in vivo eiwitexpressie en

biodistributie van de genetische constructen in verschillende organen te bestuderen.

Naast het vergaren van wetenschappelijk inzicht in de gentherapeutische aanpak en

ziektemechanismes, kan het ook leiden tot de productie van gentherapie producten. Deze

kunnen gebruikt worden voor het genezen van spier-geassocieerde ziektes.

Muizen (mdx/mTR knockout = 720 muizen; C57BL/6 = 72 muizen; mdx muizen = 216;

mdx/SCID muizen = 216)
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2017-103

Gen therapie voor hemofilie

5 jaar

hemofilie, gentherapie, vectoren

ja

ja

neen

neen

neen

In de dierproeven zal het lijden of ongemak van het dier tijdens het creëren van het

diermodel of tijdens de experimentele manipulaties geminimaliseerd worden. De muizen

zullen slechts zeer weinig ongemak ondervinden tijdens en na het experiment, dat

bestaat uit injecties in de staartvene (LICHT) en bloedafname (MATIG). Deze

procedures duren normaal gesproken slechts een paar seconden en de dieren

herstellen onmiddellijk na de injectie zonder enig teken van ongemak of pijn. Voor

fenotypische correctiestudies via een tail-clip assay (MATIG) worden de muizen

verdoofd met behulp van Nembutal. Aan het einde van het experiment zullen de muizen

geëuthanaseerd worden door middel van cervicale dislocatie of CO2 inhalatie

Vergelijkbare procedures of alternatieve methodes waarin dieren kunnen worden

vervangen door "in vitro modellen", of die het aantal gebruikte muizen verminderen,

zullen zoveel mogelijk worden toegepast. Experimenten voor fenotypische correctie

kunnen alleen in een muismodel worden getest dat de menselijk ziekte nabootst. In

recente publicaties hebben we het aantal muizen verminderd door een in silico

identificatie en analyse van weefselspecifieke regulerende elementen. 

De experimenten zijn ontworpen met het laagst mogelijke aantal muizen dat noodzakelijk

is voor statistisch significante data, wat berekend is door middel van power-analyse.

Daarnaast hebben we computationele technieken gebruikt om het vector design te

verfijnen, zodat er minder dieren nodig zijn om de effectiviteit en veiligheid van de

vectoren te bewijzen. 

De muis is de laagst mogelijke diersoort dit gebruikt kan worden om hemofilie na te

bootsen.

Door de omstandigheden van het experiment en met voldoende toepassing van

verdoving en pijnstillers, worden de pijn en het lijden naar verwachting teruggebracht tot

het lichtste niveau in alle proefdieren gebruikt in deze studie. Alle dieren worden

geobserveerd voor pijn, sterfte, letsel en de beschikbaarheid van voedsel en water.

Waarnemingen zullen worden genoteerd. Elk dier dat in een slechte gezondheid lijkt te

verkeren zal nauwgezet worden opgevolgd en indien noodzakelijk volgt euthanasie

Hemofilie, een bloedstollingsziekte waarbij er geen of zeer weinig FVIII of FIX eiwit wordt

aangemaakt, is een belangrijk doelwit voor gentherapie. Introductie van een werkend

FVIII of FIX gen in doelcellen via gentherapie kan leiden tot een behandeling van de

ziekte. Bovendien kan het herhaalde injecties met stollingsfactoren voorkomen. De

werkzaamheid van gentherapie kan eenvoudig vastgesteld worden door de

bloedwaarden van FIX en FVIII en de bloedingsfrequentie te meten. Er zijn diverse

kleine en grote hemofilie diermodellen beschikbaar voor pre-klinische testen. Het doel

van het project is het ontwikkelen van klinisch relevante, veilige en effectieve

gentherapie voor hemofilie

Het introduceren van een functioneel FVIII of FIX gen kan een remedie bieden voor

hemofilie en ook de noodzaak voor herhaalde stollingsfactor infusies voorkomen.

Aangezien een lichte toename in stollingsfactor niveaus in het plasma (boven de 1%

drempelwaarde) voldoende is om het risico op sterfte en ernstige symptomen te

voorkomen, is het niet noodzakelijk om deze niveaus te normaliseren om een

therapeutisch effect te verkrijgen. Dit heeft als gevolg dat slechts een bescheiden

toename van de stollingsfactor niveaus door middel van gentherapie kan leiden tot een

significante verbetering van de symtomen. 

920 muizen
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neen

neen

neen

ja

Dieren worden voor korte tijd in een kleinere, donkere container (28*20*14 cm)

geplaats. Deze handeling veroorzaakt geen pijn, lijden of ongemak. Graad van ernst is

licht (mild). De dieren worden maximaal 4 aaneensluitende minuten vastgehouden,

hierbij wordt een probe zachtjes tegen verschillende lichaamsdelen van het diertje

aangedrukt om de reflectie van licht te kunnen meten. Het vasthouden kan een licht

ongemak veroorzaken maar door rustperiodes van 2 minuten in te lassen proberen we

dit te beperken. De geplande injecties om de dieren die in het laboratorium worden

gehouden gecontroleerd te laten overgaan van 'uit paarseizoen' naar 'in paarseizoen'

zijn kortstondig (1injectie per dag gedurenede 25dagen), veroorzaken ongemak, matige

pijn en stress (moderate). Experimenten worden gedaan op drie groepen dieren: wilde

dieren, niet-wilde dieren in het labo en dieren van hobbyisten. Wilde dieren worden na

de experimenten vrij gelaten, dieren aanwezig in het labo komen in het adoptie

programma voor amfibiën terecht (nieuwe niet-Belgische soorten) of blijven in het labo

(Belgische soorten al aanwezig in het labo) en dieren van hobbyisten blijven bij de

eigenaar.

In dit project willen we de kleuren en kleurpatronen van amfibiëen karakteriseren en het

belang van kleur tijdens de paartijd onderzoeken. Verder willen we ook de

kleurveranderingen bestuderen die amfibieën ondergaan tijdens de

voortplantingsperiode, met als uiteindelijk doel de visuele sexuele communicatie bij

amfibieën beter te verstaan.

Dit onderzoek zal een beeld geven over visuele communicatie (o.a. tijdens de

paarrituelen) bij amfibieën en hoe deze een invloed gehad heeft op de soortvorming en

het bekomen van diversiteit. Verder zal het nieuwe fundamentele inzichten in evolutie

en soortvorming bijbrengen. Ons onderzoek draagt bij tot het behoud van amfibieën.

Problemen zijn verlies, vervuiling van leefomgeving en het opkomen van infectieziekten. 

Hierdoor gebeurt er wereldwijd in situ en ex situ conservatie. Een betere kennis over de

reproductie in amfibieën zou hier aan kunnen bijdragen.

Om een brede evolutieve waaier aan amfibiesoorten te verkrijgen, zullen verschillende

soorten salamanders (18) en kikkers (4) van verschillende ecotypes gebruikt worden.

Het aantal dieren per soort gemeten hangt af van hun herkomst en het type experiment

(wild: 3 soorten*32 individuen; labodieren:5soorten*20 ind; kweek: 14 soorten*16 ind)

Totaal van 420 individuen. 

2017-104

De evolutie van kleur in amfibieën.

5 jaar, 2017 - 2022

Communicatie bij amfibieën

ja

Het labo is reeds jaren gespecialiseerd in het onderzoek naar amfibieën; vandaar dat dit 

onderzoek verder gezet zal worden op deze diergroep. Om evolutie te kunnen 

bestuderen wordt geopteerd voor een brede waaier aan soorten te onderzoeken om zo 

duidelijk linken met het verleden te kunnen leggen. 

Bij hanteren werken we telkens met vochtige handschoenen en voeren we het 

experiment zo snel mogelijk uit. Injecties worden rechtstreeks gedaan in de 

coeloemholte die snelle verspreiding van de vloeistof garandeert en ongemak op de 

plaats van de inspuiting vermijdt. 

Om ongemak bij de dieren te vermijden door het hanteren, zullen ze maximum 4 

minuten aan één stuk vastgehouden worden en krijgen ze rustpauzes van minimum 

twee minuten in een donker, verrijkt terrarium. Indien de dieren enige vorm van pijn, 

ziekte of stress vertonen, zullen de experimenten onmiddellijk stopgezet worden en zal 

het dier in quarantaine van zeer nabij opgevolgd worden  

neen

neen

neen

Omwille van de aard van het onderzoek - het bestuderen van kleur in amfibieën is

onmogelijk uit te voeren zonder de dieren zelf te hanteren en metingen van de

huidreflectie te doen-  bestaat geen dierloos alternatief.  

Gezien we op een brede evolutieve schaal willen kijken naar kleurpatronen amfibieën,

zijn we genoodzaakt verschillende soorten te onderzoeken.Verder plannen we minimum 

8 maximum 16 mannetjes en minimum 8 maximum 16 vrouwtjes per diersoort (#

naargelang herkomst en experiment) te meten zo kunnen we de intraspecifieke en

intraseksuele variatie overbruggen en statisch betrouwbare resultaten waarborgen.

Totaal 22 verschillende soorten, 420 individuen. 
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Het experimentele muismodel dat hier wordt gebruikt repliceert vele facetten van de tumorontwikkeling

waargenomen in patiënten en is als dusdanig klinisch relevant. Momenteel zijn er inspanningen om

dergelijk model in zebravissen te ontwikkelen. Onze ervaring en die van andere onderzoekers leerde dat

de dieren geen pijnbestrijding nodig hebben. Desalniettemin voorzien wij pijnbestrijding mocht dit in een

enkel geval nodig zijn. 

Pancreaskanker is één van de meest dodelijke tumoren waarvoor geen vroege detectie of doeltreffende

therapie bestaat. Wij wensen te begrijpen hoe normale cellen van de pancreas zich ontwikkelen tot

tumoren. Gezien de late detectie van pancreaskanker en de moeilijkheid om biopten te nemen is er

nagenoeg geen materiaal uit patiënten dat kan gebruikt worden. Er bestaan echter muismodellen waarin

de kanker zich ontwikkelt met sterke gelijkenissen tot humane tumoren. Deze verschaffen ook inzichten in

processen van verstoorde celdifferentiatie tijdens ontsteking (pancreatitis) die betrokken zijn in

tumorontwikkeling. Wij wensen een nieuw gen in deze muismodellen te bestuderen.

Nieuwe bevindingen toonden aan dat pancreaskanker zich traag zou ontwikkelen, wat perspectieven

opent om deze tumor vroeger op te sporen of zelfs te interfereren tijdens de ontwikkeling ervan. De

vroege ontwikkeling van kankerstadia in de pancreas zouden kunnen onderdrukt worden, bijvoorbeeld in

patiënten met pancreatitis. Pancreatitis is een conditie van ontsteking in de pancreas die celdifferentiatie

aantast en daardoor tumorontwikkeling toelaat. Ons onderzoek ontrafelt de biologische processen die

hierin belangrijk zijn.

neen

neen

neen

Gezien het hier om experimentele modellen gaat waar wij een ontstekingsproces induceren en waar 

mogelijks een tumor begint te ontwikkelen, wordt een ernstig lijden niet uitgesloten. De ervaring leerde dat 

dieren pas ernstig lijden wanneer de tumor reeds zeer ver gevorderd is. (Dit kan mede verklaren waarom 

detectie in patiënten laat gebeurt). De dieren worden uiteindelijk opgeofferd om stalen van de pancreas te 

oogsten en verder te analyseren. 

294 muizen

neen

ja

ja

neen

Wij berekenden het minimum aantal dieren nodig om een statistisch relevant resultaat te bekomen. De

aantallen komen overeen met door ons eerder gepubliceerde waarnemingen. Hoewel gericht aan de

pancreas, ontraden wij het gebruik van andere organen omwillen van de genetische modificaties en de

geïnduceerde ontstekingsreactie. Hergebruik van andere experimenten is uitgesloten omdat wij hier een

nieuw gen bestuderen en de controles dienen onder exact dezelfde experimentele omstandigheden te

worden uitgevoerd.

Er bestaat geen 'normale' pancreascellijn van de voorlopercel van een pancreastumor. Verder is er een

ontsteking nodig om tumorvorming te faciliteren. Bijgevolg bestaat er dus geen model waar tumorvorming

in de pancreas in celkweek kan worden gereproduceerd en zijn wij aangewezen op een experimenteel

model in muizen. De gebruikte modellen zijn reeds grondig bestudeerd met meerdere rapporten in de

literatuur.

2017-105

Experimentele muismodellen voor de studie van celdifferentiatie en tumorontwikkleing in de alvleesklier 

(pancreas)

4 jaar

pancreas, kanker, celdifferentiatie

neen
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Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les complications attendues sont douleurs légères à modérées, les infections, les

déhiscences de plaie: toute complication qui échappera à une prise en charge connue

(reprise au bloc opératoire, antibiothérapie) orientera vers un sacrifice de l'animal, sous

anesthésie, dans les conditions les plus humaines. Le sacrifice sera dans tous les cas

l'issue finale de toutes les expériences réalisées, après une période déterminée

d'observation de l'animal et des sutures vasculaires

Les expériences envisagés et les méthodes alternatives seront utilisées de manière

complémentaires et synergiques, dans un double objectif de remplacement et de

réduction.

L'utilisation de moyens de sutures sur supports synthétiques (gants,drains,éponges,

compresses), vaisseaux isolés, segments anatomiques comme la cuisse et l'aile de

poulet sont des pré-requis indispensables dans la courbe d'apprentissage micro-

chirurgical, mais ne peuvent se substituer à l'étape ultérieure de validation des acquis

sur animal vivant.

Dans l'objectif d'une réduction la plus importante du nombre d'animaux utilisés, la

combinaison entre les expériences sur animal vivants et les méthodes alternatives

seront étroitement assuréees. L'utilisation de méthodes alternatives sera maximisée en

cas d'apprentissage basique de la microchirurgie. Le recours a l'animal vivant ne

concerna que l'apprentissage de techniques avancées, après validation des méthodes

alternatives, et irremplaçables pour l'évaluation à long terme sur les vaisseaux et

garantissant la sécurité de la microchirurgie sur patients.

Le rat est un modèle très courant pour l'apprentissage des micro-sutures vasculaires

microchirurgicales, par les conditions proches de celle rencontrée en microchirurgie

chez l'homme. Le rat est également d'hébergement facile et permet un plateau

technique restreint.

Les animaux opérés seront surveillés régulièrement afin de détecter toute douleur /

inconfort / pathologie qui seront traités par un schéma thérapeutique adéquat - celui-ci

est conçu selon un schéma systématique pendant les premiers jours postopératoires.

L'apprentissage micro-chirurgical, dans la cadre de la formation des futurs chirurgiens

plasticiens, est un requis indispensable à l'exercice clinique des techniques de

reconstruction vascularisées. Le rat est un modèle universellement reconnu dans ce

contexte, par sa facilité de manipulation et l'existence de nombreuses possibilités

d'anastomoses vasculaires réalisables, pré-figurant la réalité clinique. La plateforme de

microchirurgie du laboratoire permet d'offrir cet encadrement pédagogique à

l'apprentissage micro-chirurgical sur petit animal. 

Rats

L'apprentissage micro-chirurgical, dans la cadre de la formation des futurs chirurgiens

plasticiens, est un requis indispensable à l'exercice clinique des techniques de

reconstruction vascularisées. Le rat est un modèle universellement reconnu dans ce

contexte, par sa facilité de manipulation et l'existence de nombreuses possibilités

d'anastomoses vasculaires réalisables, pré-figurant la réalité clinique. La plateforme de

microchirurgie du laboratoire permet d'offrir cet encadrement pédagogique à

l'apprentissage micro-chirurgical sur petit animal

200

oui

non

non

2017-106

Apprentissage de la microchirurgie sur le rat

4 ans

Microchirurgie, apprentissage, rat

non

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-107

Immunoglobuline A en pathologie broncho-pulmonaire

4 ans

Immunoglobuline A, BPCO, asthme

oui

non

non

non

non

Atteinte des voies respiratoires par réalisation d'un modèle d'asthme par exposition à

des allergènes d'acarien et d'un modèle de BPCO par exposition à la cigarette. Le

niveau de gravité est douleur légère. Les animaux sont euthanasiés à la fin de

l'expérience.

besoin d'un modèle in vivo pour comprendre les implications de l'IgA dans le

développement des deux pathologies.

nombre limite assuré par une analyse statistique de puissance.

Nous possédons des souris KO pour l'IgA et pour le pIgR. Les manipulations sur les

souris se font sous anesthésie générale.

Démontrer le rôle favorisant d'un déficit en IgA dans l'asthme et la BPCO (broncho-

pneumopathie chronique obstructive). Le but du projet est de déterminer si les

immunglobulines de type A protègent contre le développement de l'asthme allergique ou

de la BPCO induite par la fumée de cigarette. Des souris KO pour l'IgA ou pour son

récepteur épithélial pIgR seront utilisées.

souris

Ce projet devrait fournir de nouvelles connaissances sur le rôle de l'IgA dans le poumon

en réponse aux allergènes et toxiques inhalés et pourrait ainsi aider à l'identification de

nouvelles stratégies thérapeutiques dans les pathologies broncho-obstructives (visant à

améliorer l'immunoprotection des voies respiratoires).

80



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-108

GCN2 dans l'hypertension pulmonaire

4 ans

GCN2, Hypertension pulmonaire

oui

non

non

non

non

Modèle d'hypertension pulmonaire après résection d'un poumon et induction d'une

fibrose par instillation de bléomycine ou d'une BPCO par exposition à la fumée de

cigarette. Selon le type de pathologie la douleur prévue sera d'un niveau léger à

modéré. Les rats sont euthanasiés à la fin de l'expérience.

Besoin d'un modèle in vivo afin de comprendre le développement de l'hypertension

pulmonaire secondaire à une pathologie pulmonaire chronique. 

nombre minimal en fonction d'une estimation statistique de puissance.

Le rat est un modèle prévilégié pour l'étude de l'hypertension pulmonaire vis-à-vis à

d'autres espéces (dont la souris) qui sont relativement réfractaires au développement

d'hypertension pulmonaire persistante. Toutes les manipulations des animaux se font

sous anesthésie générale. Un traitement antalgique est également prévu après

l'opération de résection pulmonaire.  

Etudier le rôle causal d'un déficit en GCN2 sur le développement d'une hypertension

artérielle pulmonaire en cas de pathologie pulmonaire chronique telle que la BPCO ou la

fibrose pulmonaire. Des rats KO pour GCN2 seront utilisés dans un modèle

d'hypertension pulmonaire secondaire à une fibrose (induite par la bléomycine) ou une

BPCO (induite par la fumée de cigarette).  

rats 

Ce projet devrait fournir de nouvelles connaissances sur le rôle la voie de signalisation

GCN2 dans le développement d'une pathologie vasculaire (avec hypertension)

pulmonaire dans le poumon chronique, afin d'identifier de nouvelles cibles

thérapeutiques pour cette complication réfractaire aux thérapies actuelles. 

120



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-109

Evaluation de la connexion de vaisseaux lymphatiques à un implant substituant un 

ganglion lymphatique chez le rat

200 jours

l'œdème, des vaisseaux lymphatiques, cancer

non

oui

non

non

non

Les rats sont susceptibles de subir des réactions inflammatoires, résultant en un

inconfort suite à l’implantation. Cet inconfort sera atténué par l’utilisation

d’analgésiques.

Il n’existe pas de système in-vitro permettant la croissance à maturité de vaisseaux

collecteurs lymphatiques de façon à reproduire la physiologie in-vivo. La

biocompatibilité des matériaux de l’implant a été testée selon l’ISO Standard 10933.

La détermination des connections des vaisseaux lymphatique est une détermination

binaire. Nous avons fixé une critére de succes de 70% des implants indiquant des

connections. En considerant que des obstacles potentiel associés à l'examen

fluorescent pourraient se manifester, nous avons prevue d'utiliser 16 animaux (plus 4

pour des problèmes non-anticipés).

La système lymphatique des rats fonctionne comme le système lymphatique des

humains. Par conséquence, les résultats de ce projet fourniront des preuves

convaincantes pour poursuivre des essais chez des patients affectés par des

lymphœdèmes. L'inconfort des animaux est minimisé par l'administration des

médicaments. Les animaux sont surveillés quotidiennement par un vétérinaire pour

des indications de douleur.

L'objectif est de déterminer si des vaisseaux lymphatiques sectionnés, 

suite à d’opérations chirurgicales lors de cancers, peuvent se régénérer vers et à

travers un implant destiné à remplacer un ganglion lymphatique. L'œdème, un

gonflement de tissus, se développe alors et cette pathologie est incurable.

Malheureusement, peu d’options s’offrent aux patients souffrant d’œdèmes

lymphatiques.

Notre implant entend restaurer le flux lymphatique en amenant les vaisseaux

lymphatiques à se reconnecter: il possède les caractéristiques mécano-fluidiques des

ganglions lymphatiques d’origine et peut éventuellement incorporer des facteurs de

croissance. 

Rats

Les lymphœdèmes sont généralement considérés comme incurables et émeuvent

millions de personnes dans l’Union Européenne. Il s’agit d’une pathologie impliquant

un gonflement de tissus, et provoquant une défiguration ainsi qu’un

dysfonctionnement du système immunitaire. A cela s'ajoute souvent une invalidité

importante et une dimension psychologique. Les coûts (des bandages, la

physiothérapie, traitement chirurgical) imposés au système de santé sont enormes. Il

n’existe aucun traitement ou dispositif médical sur le marché permettant de prévenir

ou de guérir un lymphœdème. Le développement d’un dispositif implantable pour le

traitement des lymphœdèmes sera une grande bénéfice pour ces patients.

20



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

P1 : La majorité des protocoles ou interventions n’entraînent que des stress mineurs

ponctuels. Certaines peuvent impliquer un inconfort momentané de très courte durée

liée à la pratique de l'anesthésie terminale (injection ip) ; d'autres impliquent un stress

mineur de courte durée lié à un gavage oral avec prise de sang au niveau de la queue.

L'étude de thermogenèse avec exposition au froid pourrait induire un inconfort léger

plutôt qu'une douleur, néanmoins les animaux sont monitorés (température corporelle,

comportement) toutes les heures les 8 premières heures, une non stabilisation de la

température corporelle mènera à l'arrêt de l'expérience en vue d'éviter une hypothermie

majeure et la mort de l'animal.

P2 : Certains modèles de souris implique un inconfort momentané de très courte durée

liée à la pratique de l'inoculation (injection i.p., s.c., i.m. ou i.v), et qui implique un stress

et inconfort modéré lié à la présence de tumeur (lors des dernières 24 à 48h de

l’expérience) ou d’inflammation intestinale (modèle DSS faible dose).

Certaines interventions impliquent un stress mineur de courte durée liée à une injection

intraveineuse ou intrapéritonéale avec ou sans prise de sang au niveau de la queue; un

stress modéré peut être lié à un gavage oral d’éthanol mais les animaux sont euthanasié

6h après le gavage.

Les modèles de mutations génétiques inductibles au tamoxifen implique un inconfort

momentané de très courte durée liée à une injection (ip) pendant maximum 5 jours. 

Certains protocoles impliquent un stress modéré lié à un gavage oral quotidien, une

injection (ip, sc) quotidienne ou une implantation de mini-pompes ou à l’induction d’une

septicémie mais est de courte durée. Tous les animaux sont euthanasié en fin

d'expérience après une anesthésie et exsanguination suivie d’une décapitation ou

dislocation cervicale

L’expérimentation animale dans le champ de recherche des axes intestin-cerveau ou

intestin-foie ou intestin-tissus adipeux est indispensable. Il n’est pas possible d’obtenir

des données comportementales in vitro ou in silico. Certains mécanismes peuvent être

étudiés in vitro : nous le faisons si c’est possible sur des cultures cellulaires (lignées de

cellules cancéreuse, d’hépatocytes, adipocytes, intestinales, macrophages). 

Sur base de nos études précédentes, les expériences requièrent 8 à 10 souris par

groupe avec un maximum de 60 souris par expérience. Les études comportementales

requierent un minimum de 14 souris par groupe pour avoir une puissance suffisante.

Pour les animaux transgéniques les contrôles sont extrêmement importants, nous

utilisons les frères/soeurs de portées, permettant de rationaliser aussi l'utilisation des

animaux au sein des expériences.

Les modèles murins permettent d'utiliser différentes technologies d'invalidation

spécifiques de gènes et la réponse physiopathologique proche de l'homme. Ces

modèles ne peuvent pas être remplacer par d'autres modèles tels que les drosophiles,

zebra-fish ou caenorhabditis. Dans toutes nos expériences, les animaux ont un suivi

pondéral, consommation en eau et nourriture (journalier ou hebdomadaire selon le

protocole). Une perte de poids supérieure à 20% du poids initial et un changement

anormal et prolongé du comportement justifieront l’arrêt de l’expérience.

De récentes études suggèrent que les bactéries intestinales influencent le métabolisme

énergétique, le système immunitaire, le système nerveux central et le comportement. Le

but de ces expériences est de démontrer le rôle du microbiote intestinal et/ou de leurs

métabolites dans la gestion des désordres métaboliques rencontrés dans différentes

situations :l’obésité, le diabète, la cachexie liée au cancer, la carence nutritionnelle en

acides gras, la dépendance à l’alcool.Nous chercherons à démontrer et à comprendre

les différents axes de communications existants entre le microbiote intestinal et

différents organes d’intérêts (intestin, foie, tissus adipeux, cerveau et muscle). 

souris

L’expérimentation animale nous permet d’étudier un lien causal entre microbiote

intestinal et les altérations métaboliques, inflammatoires et comportementales. De plus,

ce type d’approche expérimentale pré-clinique nous permet d’étudier les mécanismes

impliqués dans l’impact de différentes compositions bactériennes ou de métabolites

bactériens sur certains organes inaccessibles chez l’homme tels que le foie et le

cerveau. Cette nouvelle approche de physiopathologie devrait aider à pointer de

nouvelles cibles thérapeutiques dans la prise en charge de l’obésité, des carences

nutritionnelles, la dépendance à l’alcool ou encore de la cachexie lié au cancer. 

6000

non

non

oui

2017-110

Etude du rôle du microbiote intestinal et des effets fonctionnels de nutriments et 

ingrédients alimentaires dans la gestion de désordres métaboliques et immunitaires. 

rencontrés dans l'obésité, les carences nutritionnelles, la dépendance à l’alcool et le 

cancer (cachexie) 

4 ans

microbiote, métabolisme énergétique, immunité

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les animaux seront opérés sous anesthésie générale pour leur injecter des cellules

souches. Ils seront ensuite maintenu en vie sous immunosuppression. Finalement ils

seront sacrifiés pour faire des dosages sanguins et des analyses microscopiques de

leur foie et de leur rétine.

Le modèle de souris qui sera utilisé reproduit la maladie. Nous avons réalisé des études

préliminaires qui mettent en évidence que les cellules souches et leurs vésicules

extracellulaires sont capables de faire ce que les cellules de la souris malades ne sont

plus capable de réaliser. Il faut donc vérifier in vivo si ces études préliminaires in vitro se

confirment pour finalement essayer ce traitement chez l'humain. Cette étude est une

étape pré-clinique nécessaire pour l'utilisation des cellules et des vésicules extra-

cellulaire chez l'homme dans cette indication,

La variabilité des paramètres mesurés sera évaluée durant une expérience pilote avec

un nombre restreint de souris (3 sans transplantation cellulaire et 3 ayant reçu des

cellules souches). Avec l'aide de notre statisticien, nous déterminerons la taille de

l'échantillon sur base d'une puissance statistique désirée de 80% et d'un seuil de

significativité de 5%.

Le seul phénotype mineur de maladie du spectre de Zellweger disponible dans un

modèle d'expérimentation est la souris C57BL/6N Pex1 G844D. 

Nous mettrons à disposition des animaux est structures de divertissement et de

nidification. Nous veillerons également à lors croissance (pesée) et à leur confort via

plaque chauffante et l'administration d'antalgique post-opératoire.

Des points limites (perte de poids > 20%, ouverture de la suture après chirurgie,

présence d'infection) ont été fixé pour éviter la souffrance animale.

Les maladies du spectre de Zellweger (MSZ) sont liées à un défaut de la biogenèse des

peroxysomes causé par des mutations des gènes PEX codant pour les peroxines.

L’evolution clinique des patients est caracterisée par une cécité et une surdité

progressives ainsi qu’une régression psychomotrice. Aucun traitement n'est disponible

pour modifier l'évolution de la maladie.

L'objectif est d'évaluer l'effet des cellules souches (isolées à partir de foies humains ou

de cordons ombilicaux humains) ainsi que l'effet de leurs vésicules extracellulaires

respectives sur un modèle murin de MSZ.

Souris (C578BL/6N Pex1 G844D)

L'objectif est d'utiliser les cellules souches pour traiter des patients atteints de MSZ. Les

cellules souches de foie sont déjà à l'essai clinique pour d'autre maladies héréditaires.

105

non

non

non

2017-111

Effet des cellules progénitrices hépatiques et des cellules souches de cordon ainsi que 

de leurs vésicules extracellulaires sur la biogenèse peroxysomale dans les maladies du 

spectre de Zellweger

3 ans

maladie peroxisomale thérapie cellulaire

non

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-112

Suivi longitudinal de la de-/remyelination par traitement d'images IRM.

1 an

cuprizone, demyelination, IRM, algorithmes

oui

oui

non

non

non

Ce modèle de demyelination à la cuprizone n'affecte que le corpus callosum et

n'induit pas de douleur ou d'inconfort chez les animaux. 

Le système nerveux central des mammifères est unique et ne peut etre remplacé.

Pour cette étude, on ne peut pas utiliser des modèles in vitro car on doit pouvoir

imager un organe complet. On veut également realiser une étude dynamique: on veut

valider notre système à different stades de la maladie (demyelination-remyelination)

sur le même sujet.

Pour cette étude, nous allons utiliser le nombre d'animaux minimum accepté dans les

journaux pour publication (n=4).

Le système nerveux central des mammifères est unique et ne peut etre remplacé par

une espèce inférieure, d'autant plus que nous visons à terme une translation chez

l'homme. L'avantage de ce modèle c'est qu'il n'induit pas de douleur chez les

animaux.

Que ce soit dans les modèles pre-cliniques ou cliniques, l'évaluation précise de l'état

de myelination du système nerveux central est difficile à réaliser. Elle nécessite une

analyse histopathologique post mortem. Seules les informations obtenues par IRM

sont disponibles du vivant du sujet. Cependant, le niveau de résolution est encore

limité et ne permet pas une évaluation détaillée de l'état de myelination. Ce projet vise

à développer des algorithmes qui permettront de traiter les images obtenues en IRM

et d'augmenter leur précision. 

souris

Ce projet permettrait à moyen terme de réduire le nombre d'animaux lors d'études sur

l'impact de traitements sur la remyelination mais aussi, à long terme, d'améliorer le

diagnostique chez les patients et de détecter plus tôt l'impact d'un traitement,

permettant ainsi de guider les choix thérapeutiques.

40



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple,

les inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre

pour minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Pour la plupart des animaux, un prélèvement ou une injection légèrement douloureux.

Pour une nombre réduit d'animaux, paralysie transitoire des membres postérieurs

suite à une lésion partielle de moelle épinière, les animaux récupèrent assez

rapidement et quasi complètement leurs capacités locomotrices, suivi continu durant

cette période.

Les mécanismes contrôlant le développement ou la réparation d'un tissus complexe

tel que la moelle épinière ne peuvent être étudiés qu'au sein de l'organisme entier.

Tous les animaux présentant un génotype d'intérêt sont utilisés pour les expériences.

Le nombre d'animaux est restreint au nombre statistique minimal permettant une

analyse validée des résultats. Les échantillons qui ne sont utilisés que partiellement

dans le cadre d'une expérience sont utilisés complètement dans le cadre d'autres

expériences du laboratoire.

La souris est un modèle animal chez lequel les processus actifs au cours du

développement embryonnaire et dans la vie adulte se rapprochent conceptuellement

de ceux opérant chez l'homme. Il s'agit de plus du plus petit mammifère chez lequel

l'inactivation génique peut être effectuée. Pour les lésions de la moelle épinière par

compression (équipement spécifique paramétré), opération effectuée sous

anesthésie générale, les animaux sont traités par un anti-douleur, suivis à leur réveil,

l'accès à l'eau et à la nourriture leur est assuré.

De nombreux mécanismes actifs au cours du développement sont réactivés après

lésions de la moelle épinière adulte. Cependant, les mécanismes qui contrôlent le

développement des populations neuronales de la moelle restent très mal connus.

Mieux connaître ces mécanismes devrait permettre de comprendre pourquoi ils sont

réactivés lorsque la moelle est lésée et de favoriser ceux qui contribuent à une

protection des neurones ou à une meilleure réparation des circuits neuronaux altérés.

L'objectif de notre travail est d'identifier les mécanismes actifs au cours du

développement et de déterminer s'ils favorisent la protection ou la réparation de la

moelle lésée.

Souris (Mus musculus)

Notre travail pourrait mener à l'identification de molécules qui favorisent la protection

des circuits neuronaux ou la réparation tissulaire dans la moelle lésée. Cette

connaissance devrait permettre de développer des médicaments qui vont stimuler

ces molécules ou l'action qu'elles exercent dans la moelle épinière après une lésion

ou durant une maladie neuro-dégénérative, et de ralentir la progression de la maladie

ou d'améliorer la réparation tissulaire afin de favoriser une meilleure récupération

fonctionnelle.

800

non

non

non

2017-113

Etude du développement et de la réparation de la moelle épinière

4 ans

Développement/SNC/Moelle épinière/Lésions/Souris

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-114

Régulation moléculaire et cellulaire de l'organisation du cortex cérébral au cours du 

développement

4 ans

 cortex Cerebral, Neurones, Developement, Souris

oui

non

non

non

non

Les souris sont utilisées à deux fins dans ce travail. Premièrement, étudier les

migrations neuronales in vivo en utilisant une microinjection in utero / électroporation de

l'ADN dans des cerveaux embryonnaires en développement. Cette méthode implique

une chirurgie sur les souris femelles enceintes. La chirurgie est effectuée sous

anesthésie profonde. Des mesures de lutte contre l'infection et la douleur sont prises. La 

chirurgie est rapide et seul un inconfort supportable est attendu. Les animaux seront

tués lors de la collecte des embryons. La deuxième utilisation des animaux est en tant

que sources d'échantillons de cerveau pour établir des cultures in vitro. Celles-ci sont

obtenues à partir d'embryons de souris femelles enceintes euthanasiées. Les

manipulations sont effectuées après l'euthanasie.

Le développement du cerveau est un processus compliqué qui ne peut actuellement

être étudié en utilisant des lignées cellulaires ou totalement in vitro, ou modélisé par

ordinateur. Le cortex cérébral est une structure mammifère unique. Par conséquent, il

n'y a aucun remplacement pour cette étude.

D'après nos expériences antérieures en matière de statistiques et de réduction de

l'utilisation des animaux, nous estimons que trois souris femelles enceintes seront

utilisées par semaine. Les nouveau-nés seront également sacrifiés pour certaines des

expériences. Nous prévoyons un maximum de 150 souris par an pour le projet en cours.

La technique de microinjection in utero a été rapportée pour des rats ou des souris. Les

souris sont préférables pour la comparaison avec les études knockout. Les opérations

sont effectuées sous anésthésie générale et des antidouleurs sont administrés. Les

souris opérées seront gardées dans un environnement protégé pour réduire le risque

d'infection. Si les animaux contractent des infections ou deviennent gravement malades,

ils seront sacrifiés humainement. 

Les principaux objectifs de ce projet sont d'identifier de nouvelles voies de signalisation,

de découvrir leur pertinence physiologique au cours du développement et de

caractériser leurs mécanismes d'action. Nous proposons de mieux définir les

mécanismes de prolifération, de migration et de différenciation des cellules neurales afin

de comprendre comment le cerveau est construit et d'apprendre à traiter les maladies

cérébrales.

Souris

Des défauts graves de migration neuronale sont à l'origine de malformations telles que

les lissencéphalies et les hétérotopies associées à un retard mental tandis que les

défauts plus légers sont associés à des déficiences mentales (dyslexie, schizophrénie,

épilepsie). Malgré l'importance de ces problèmes, nos connaissances sont encore

limitées. L'objectif principal de cette recherche est de mieux comprendre les

mécanismes qui régulent le développement du cortex cérébral et leur implication dans le

cerveau adulte pathologique (épilepsie, retard mental, troubles psychiatriques, formation

de tumeurs cérébrales et troubles neurodégénératifs).

150 par an



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple,

les inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre

pour minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

non

non

2017-115

Formation en microchirurgie vasculaire

4 ans

Microchirurgie Anastomoses  Vasculaires Nerveuses

non

non

non

non

non

Les animaux destinés à ces formations sont anesthésiés et analgésiées durant toute

la durée de ces séances de microchirurgie vasculaire. Les animaux ne se réveillent

pas et , en fin de procédure, ils sont euthanasiés.

La microchirurgie ne peut s'évaluer que par le fait que l'anastomose vasculaire

réalisée soit perméable en fin de procédure. Actuellement, il n'existe aucun

simulateur permettant de reproduire in vitro la coagulation et la réalité physique du

terrain. Les méthodes alternatives conviennent très bien pour les premiers

apprentissages (stade novice) mais pas pour ces formations visant à renforcer

l'expertise et l'apprentissage des chirurgiens. 

La formation consiste a offrir la possibilité à chaque assistant de se familiariser avec

la microchirurgie avant d'envisager de se pencher sur un être humain. Il opère un rat

par jour à raison de 5 jours de suite. 5 rats/ candidat sont donc nécessaires et

semblent le strict minimum pour s'assurer d'une certaine aptitude. 

Il ne nous semble pas possible d'envisager une espèce inférieure vu la taille des

vaisseaux recherchés.

En effet, en microchirurgie, la taille des vaisseaux ou des nerfs à suturer est

habituellement de l'ordre de 200 à 600 microns. Cette ordre de grandeur est

exactement retrouvé chez le rat et constitue donc le modèle de référence pour ce

type d'écolage.

L'aptitude microchirurgicale essentielle dans toutes les chirugies reconstructrices

(Tumeur, Trauma, Sepsis,…) nécessite un apprentissage important. Les formations

pour ce type de chirurgie ont malheureusment disparu en Belgique. Ceci est

primordial pour tout un ensemble de Maccs en formation de chirurgie orthopédique,

plastique, maxillo-faciale,…

Rats 

Procurer une aptitude microchirurgicale efficiente aux candidats en formation de

chirurgie se destinant à une carrière en microchirurgie.

210 (8 séances au total sur 4 ans)



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-116

Service de dérivation par transplantation embryonnaire chez la souris

4 ans

contrôle sanitaire conservation des colonies

non

non

non

non

oui

Les animaux sont soumis à un degré de douleur léger consistant à une chirurgie simple

sous anesthésie générale et analgésie en péri-et post opératoire de plusieurs jours. 

Il n'existe pas de méthodes alternatives à la dérivation. Il s'agit de transplanter des

œufs fécondés de souris contaminées vers des souris à statut sanitaire contrôlé. 

Il s'agit d'un service au secteur. Il est difficile de préciser dès lors un nombre d'animaux

vu que les activités vont dépendre de la demande en importation ou en contrôle des

animaux. Le nombre théorique demandé correspond à une activité de routine normale

de 4 dérivations (souris) par semaine et par an. 

Les animaux utilisés sont opérés sous anesthésie générale et sous analgésie sous un

degré de douleur léger. La souris est utilisée car il s'agit de préserver les colonies de

cette espèce. Il n'est pas possible d'utiliser d'autres espèces. 

Le service de dérivation permet de (i) maintenir un statut sanitaire des colonies

d'animaux en élevage pour l'expérimentation et de (ii) congeler (œufs et sperme) en

vue d'une fécondation in vitro ultérieure tout en réduisant le nombre d'animaux

hébergés

souris

Un statut sanitaire précis et connu des animaux d'expérience est un des points

importants permettant d'éviter de nombreux biais dans les réponses expérimentales.

Un service de dérivation permet de garantir un tel critère en permettant (i) de conserver

des souches d'importance pour une relance ultérieure et de (ii) récupérer, par

dérivation un état détérioré des colonies,

250 par an, 1000 au total (1/4 de mâles): 5 par semaine



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

non

non

2017-117

Utilisation de rongeurs dans le cadre de la formation en Science et Médecine des 

animaux de laboratoire

4 ans

Formation rongeurs travaux pratiques

non

non

non

non

oui

Les animaux sont euthanasiés avant leur manipulation par les étudiants

Cette utilisation d'animaux s'inscrit dans un cadre légale et obligatoire. Certaines

méthodes alternatives accompagnent cette formation (films, apprentissage sur éponges

des techniques de sutures).

Il s'agit d'utiliser un rat et une souris euthanasiés par étudiant inscrit à cette formation

pratique et obligatoire. 

Les animaux sont euthanasiés avant leur manipulation par les étudiants,

Les animaux euthanasiés (souris et rats) sont utilisés dans le cadre d'une formation

obligatoire et pratique en science et médecine de animaux de laboratoire. Cette

formation est obligatoire pour un ensemble de personnes destinées à manipuler et

utiliser des animaux dans des protocoles. Cette formation permet à ces personnes de

s'entraîner et d'acquérir une expertise en chirugie de base

rongeurs: rats et souris

Cette formation permet aux étudiants de s'entraîner et d'acquérir une expertise en

chirurgie de base sur rongeurs euthanasiés. Expertise qu'ils mettront en application

dans leurs propres protocoles. 

400 animaux de chaque espèce



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple,

les inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre

pour minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Deux groupes d'expérience sont prévus :i) des tests comportementaux (cognition)

pouvant provoquer une douleur nulle à modérée (stimulation électrique très courte:

p.ex. tests de mémoire); ii) des injections IP de solutions salines; iii) des expériences

sur des organes prélevés sur animaux anesthésiés qui ne se reveilleront pas

(euthanasie post-anesthésie)

Les sujets de l’étude (la mémoire et l'osmorégulation) sont des processus intégrés

impliquant différentes structures cérébrales (identiques chez l’homme et chez la

souris). Aucun modèle non animal ne peut donc remplacer ce modèle. Néanmoins,

chaque fois que c’est possible, des expériences sont réalisées sur cellules, de façon

à mieux cibler et à diminuer le nombre d’expériences sur l’animal. 

Une étude préalable de l'activité neuronale sur une cohorte limitée d'animaux nous a

permis de calculer le nombre approximatif de mesures à réaliser dans cette étude.

Quand c'est possible, plusieurs tests sont exécutés sur le même animal (par exemple

plusieurs tests de comportements ou des mesures optiques et électrophysiologiques

sur des neurones issus du même animal.

La souris est l'espèce utilisée car de nombreux modèles génétiquement modifiés

permettent d'étudier la fonction de certaines protéines d'intérêt. Le bien-être des

animaux est évalué quotidiennement (comportement, alimentation, niveau par le

Maître d'expérience et/ou le technologue responsable de l'expérience et par le

technicien animalier d'activité, état du poil,…). En cas de douleur ou de

comportement animal, l'expérience sera arrêtée.

Les protéines TRP constituent une famille de canaux ioniques. L'isoforme TRPC1 est

exprimée fortement dans l’hippocampe, noyau du cerveau qui impliqué dans la

mémoire. Les souris déficientes en TRPC1 présentent un trouble de la mémoire.

Nous proposons d’étudier les mécanismes d’activation de TRPC1 et son rôle dans la

plasticité synaptique, mécanisme cellulaire de la mémoire. L’isoforme TRPV4 est

sensible à l'étirement de la membrane cellulaire et joue un rôle important dans le

contrôle de l’osmolarité sanguine. Nous proposons d’étudier son fonctionnement

dans le rein et dans l’hypothalamus, organes responsables de l’osmorégulation

sanguine.  

souris (mus musculus)

Cette étude devrait nous permettre d'identifier certains mécanismes fondamentaux

dans la physiologie normale de la mémoire et de l'osmorégulation.

600

2017-118

Rôle des canaux ioniques TRP dans la physiologie cellulaire

4 ans

osmorégulation - plasticité synaptique - mémoire

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Dans la plupart des cas, les animaux sont euthanasiés selon les procédures autorisées

et leurs organes prélevés pour analyse in vitro. Les prélèvements requis pour le

génotypage et mesures des paramètres sanguins du diabète provoquent une douleur

modérée et transitoire. Quelques expériences d'induction du diabète et sa correction

par médicaments provoquent un incomfort chez l'animal lié à l'augmentation du volume

des urines, et la litière est changée plus souvent pour réduire cet incomfort.

Des lignées cellulaires immortalisées de rongeur et humaines sont utilisées pour tester

de nouveaux protocoles et les mises au point méthodologiques, mais leurs réponses

sont différentes de celles des cellules beta natives. Les cellules humaines sont

rarement disponibles et réservées à la confirmation de résultats obtenus sur cellules

natives de rongeurs.

Les protocoles ne sont pas répétés inutilement s'ils ont déjà été publiés par d'autres

groupes, sauf en cas de désaccord important dans la litérature scientifique nécessitant

une réévaluation de la question. Nous développons à l'heure actuelle de nouvelles

stratégies alternatives qui permettront, si elles sont efficaces, de réduire l'utilisation de

rongeurs d'ici quelques années.

Nous savons que les mécanismes de contrôle de la sécrétion d'insuline sont largement

partagés entre les îlots de rongeurs et humains. Même s'il existe certaines différences

à prendre en compte dans les processus d'adaptation au cours de l'obésité et du

développement du diabète, le rongeur reste un des meilleurs modèles animaux de

diabète, excepté les primates. Les animaux sont élevés dans un environnement

enrichis et leur incomfort éventuel est vérifié régulièrement selon la procédure en cours.

Les animaux sont euthanasiés selon les procédures admises par du personnel

expérimenté et agréé.

Identifier les mécanismes responsables de la mort et de la perte de sécrétion d'insuline

par les cellules beta du pancréas endocrine afin de découvrir de nouvelles pistes de

traitement du diabète de type 2, une maladie qui affecte plus de 350 millions de

personnes au niveau mondial

Rats et souris

Découverte possible de nouveaux traitements du diabète de type 2

environ 500 par an

non

non

oui

2017-119

Mécanismes moléculaires de la mort et de la perte de fonction des cellules beta 

pancréatiques en conditions de stress métabolique

4 ans

diabète, stress oxydatif, mitochondrie, cytosol

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?
Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

 

Dans les expériences in vivo, les animaux subissent un niveau d'incorfort P1 et ils

récupèrent après le test. Dans les expériences de type terminales, les animaux sont

anesthésiés et ne récupèrent pas.

Nous travaillons aussi avec des modèles précliniques alternatifs, tels que les lignées

cellulaires ou les cellules en culture primaire. Ces modèles sont précieux mais ne

peuvent fournir des informations sur la tolérance, la toxicité systémique, le degré

d'efficacité de nouvelles stratégies thérapeutiques sur différents organes dans un

contexte in vivo. 

Des expériences sont répétées habituellement chez le même animal, par exemple avant

et après traitement avec une molécule d'intérêt. Ceci permet d'augmenter la puissance

statistique et de réduire le nombre d'animaux testés. De plus, nous collaborons avec

plusieurs centres européens et partageons au maximum des modèles murins de

mucoviscidose disponibles dans nos laboratoires. 

Il existe d'autres modèles animaux de mucoviscidose tels que le cochon, le lapin, le

furet, … Ils sont à usage restreint aux centres universitaires qui les ont développés. De

plus, leur élevage est couteux et leur rentabilité est moindre (grossesse plus prolongée,

nombre de portées par an plus réduit). Comparativement, la souris présente plusieurs

avantages partiques: grande prolificité, conditions d'élevage bien établies. Pour

minimiser l'inconfort, les tests in vivo sont réalisés sous anesthésie générale avec des

mesures afin d'assurer la récupération complète de l'animal après le test.   

L'objectif final est de tester en phase préclinique l'efficacité de traitements à visée

thérapeutique dans la mucoviscidose.

Souris, Mus musculus

Sur certains aspects, il s'agit d'une recherche fondamentale permettant de mieux

comprendre les différences et les similitudes entre les génotypes et les phénotypes de

la mucoviscidose chez la souris et le patient. En particulier, sur les manifestations

respiratoires qui, étant majeures chez le patient, sont la cause de la haute mortalité et

morbidité de la maladie.Il s'agit essentiellement d'une recherche translationnelle à visée

thérapeutique à court ou à moyen terme. Dans le cas où les résultats des expériences

réalisées dans ce projet se confirment, l'efficacité des médicaments testés en phase

préclinique peut être ensuite testéé chez des patients atteints de mucoviscidose

320 animaux par an, soit 1280 animaux au total

non

non

non

2017-120Développement et validation de nouvelles stratégies en vue d'un traitement curatif de la 

mucoviscidose

4 ans

Mucoviscidose, CFTR, génotype/phénotype

oui

oui

non

non

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les animaux sont anésthésiés pour le prélévement de tissus et d’organes, puis

sacrifiés.

Des effets physiologiques induites par traitements avec des hormones et des agents

pharmacologiques nécessitent l'utilisation de préparations de tissus et de cellules, par

exemple des muscles squelettiques, des hépatocytes isolés et des adipocytes isolés,

provenant de rats et de souris transgéniques délétés pour des protéine kinases. Nous

essayons, dans la mesure du possible, de faire des expériences plutôt sur des

cellules en culture.

Dans la mesure du possible, nous faisons des expériences sur des cellules en culture

plutôt que sur des cellules isolées à partir de tissus d'animaux. Quand on doit utiliser

des animaux, le nombre est limité une fois les effets statistiquement significatifs

atteints. Nous allons essayer d'utiliser des souris sauvages et des souris

transgéniques délétées pour l'AMPKalpha1 en collaboration avec des collègues qui

travaillent sur ces animaux afin de réduire le nombre d'animaux utilisé

Au cours des années, nous avons dévélopé des modèles physiologiques de

préparations de tissus et de cellules isolées provenant de rats et de souris pour tester

les effets des hormones, des nutriments et des agents pharmacologiques. En

collaboration avec d'autres laboratoires qui ont généré des souris transgéniques

délétées pour des protéines kinases, on utilise ces animaux pour prouver l'implication

de protéines kinases dans des effets physiologiques observés dans nos modèles. Les

animaux sont anésthésiés pour le prélévement de tissus et d’organes, puis sacrifiés.

Le but principal du projet est d’arriver à mieux comprendre par quels mécanismes la

protéine kinase activée par l'AMP (l’AMPK) et l'insuline contrôlent différentes fonctions

cellulaires et surtout le métabolisme. Nous voulons valider notre hypothèse selon

laquelle l'activation pharmacologique de l'AMPK pourrait être utilisée comme stratégie

dans le traitement du diabète du type 2 et d'autres maladies métaboliques comme le

cancer et l'obésité.

Rats et souris

Nous voulons tester notre hypothèse selon laquelle l'activation pharmacologique de

l'AMPK pourrait être utilisée comme stratégie dans le traitement du diabète du type 2.

Nous voulons aussi explorer l'activation de l'AMPK par de petites molécules purifiées

à partir de plantes utilisées dans la médecine traditionelle afin de dévéloper de

nouvelles drogues pour le traitement de maladies métaboliques comme le diabète de

type 2, le cancer et l'obésité. Ces études impliquent des expériences sur tissus

provenent de rats et souris ainsi que de souris transgéniques invalidées pour des

protéine kinases. Nos études prévoient, donc, l’utilisation d’animaux comme source

d’organes et de tissus.

960

non

non

non

2017-121

Rôle de protéine kinases dans le contrôle des fonctions cellulaires: contrôle du 

métabolisme glucidique, lipidique et protéique. Identification de nouvelles cibles par 

spectrométrie de masse.

4 ans

Protéine kinases, métabolisme, diabète type 2

oui

non

non

non

oui



Numéro d'agrément du laboratoire 2017-122

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les expérimentations sont réalisées sur des animaux non-anesthésiés et il est attendu

que les animaux deviennent gravement malades (perte de poids, anémie et asthénie

modérée). Des observations fréquentes et une attention particulière sont réalisées et

une euthanasie est pratiquée aux points limites fixés

Nous étudions l'activité de nouveaux composés d'orignie naturelle. Les premiers tests

sont réalisés in vitro et les composés/extraits les plus intéressants sont sélectionnés.

Les tests in vivo sont donc essentiels pour confirmer l'intérêt de ces substances et leur

sécurité d'emploi. 

Un nombre minimum de 6 souris par groupe est un minimum pour des résultats

statistiques interprétables (moyenne et déviation standard)

Les souris sont groupées avec une litière appropriée dans des cages enrichies. Nous

évaluerons le bien-être des animaux chaque jour et nous avons fixés des points limites

pour décider de stopper l'expérimentation.

La malaria, leishmaniose et trypanosomiase humaine africaine sont des maladies

parasitaires responsables de millions de morts chaque année. La recherche de

nouveux traitements reste une priorité de santé publique. Plusieurs approches sont

possibles pour trouver un nouveau composé actif comme l'extraction de plantes. Des

extraits de plantes sont sélectionnés et des composés isolés ayant montrés une activité

significative in vitro contre Plasmodium falciparum, Leishmania mexicana et

Trypanosoma brucei et une bonne sélectivité avec une faible cytotoxicité in vitro sur

des lignées cellulaires humaines. Il est ensuite nécessaire d'évaluer leur activité et leur

toxicité par des études in vivo

souris et rat

Le but final est d'identifier de nouveaux composés/extraits actifs et sélectifs in vivo

contre la trypanosomiase humaine africaine, la leishmania et la malaria

600

non

non

non

Etude de l'activité antiparasitaire et de la toxicité de produits naturels

4 ans

antiparasitaire, toxicité, phytochimie

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-123

Double Diffusion Encoding (DDE) as a non invasive tool to assess the microstrucutre of 

tumors during radiation therapy

365 jours

Diffusion MRI, Tumours, Radiation, Rats

oui

non

non

non

non

L'irradiation, bien que très localisée, pourra provoquer un inconfort lié à la nécrose de

la peau entourant la tumeur. De plus, une trop grande croissance tumorale peut

provoquer des problèmes de déplacement. Enfin des douleurs post-opératoires sont

possibles après l'induction du fragment tumoral. Le niveau de sévèrité est estimé à

léger. A la fin de l'expérience, tous les animaux seront euthanasiés.

L'étude de cellules tumorales peut souvent se faire sur des cultures in vitro. Cependant,

l'étude ne se focalise pas que sur les cellules tumorales mais aussi sur leur

environnement (milieu extra cellulaire). Nous avons donc besoin ici de modèles qui

représentent fidèlement le tissu tumoral dans son intégralité. 

Nous avons calculé, par statistique, le nombre minimal d'individus à utiliser pour arriver

à des conclusions robustes. Par ailleurs, ce nombre correspond à ce que plusieurs

groupes de recherch ont déjà utilisé pour ce modèle animal en IRM.

Le rat est le plus petit mamifère qui puisse acceuillir des tumeurs assez grandes que

pour être visibles avec un imageur pour humain. Des souris par exemple produiraient

des tumeurs qui ne seraient représentées que par quelques pixels sur l'image finale.

Un cahier de suivi clinique sera tenu à jour quotidiennement. On y noteras le poids, le

comportement, la nutrition ainsi que l'évolution du fragment tumoral. Toutes les

expériences se dérouleront sous anesthésie et un anti-douleur est prévu pour soulager

les douleurs post-opératoires.

DDE est une technique non invasive d'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) qui a

le potentiel de mesurer, in vivo, les tailles cellulaires et les fractions volumiques des

milieux intra et extra cellulaires. Le but principal de ce projet est d’investiguer si les

informations fournies par la méthode amènent une plus-value dans le diagnostic du

suivi de tumeur durant un traitement. Par exemple, les données de tailles et fraction

volumique du milieu extra cellulaire permettent-elles de quantifier la cellularité de

manière robuste ? Permettent-elles une évaluation non invasive de la réponse au

traitement ?

Rats (WAG/Rij)

Le but global du projet est d'étudier une possible technique de diagnostic non invasive.

Les avantages possibles seraient alors un plus grand confort du patient et un meilleur

suivi.

10



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-124

La régulation des réponses immunitaires par GARP

4 ans

Tregs, auto-immunité, infections, vaccination

oui

oui

non

non

oui

Nous utiliserons des procédures expérimentales pour induire des pathologies qui

miment les maladies humaines citées ci-dessus. En fonction du modèle, les souris

développeront une colite et perdront du poids, ou un cancer du sang accompagné

d'anémie, ou une maladie du greffon contre l'hôte caractérisée par de l'anémie, une

perte de poids, une perte de poils, et une activité réduite, ou encore une maladie

neurologique semblable à la sclérose en plaques avec une paralysie progressive des

membres.Nous injecterons des anticorps anti-GARP avant ou après l'apparition des

symptôles, afin de déterminer si ce traitement réduit a sévérité de la maladie. Le

niveau de gravité attendu est modéré à sévère. Les animaux seront tués sans cruauté

à la fin de l'étude. 

Le fonctionnement du système immuntaire des mammifères est extrêmement

complexe et ne peut pas être récapitulé dans des expériences in vitro. Cependant,

pour limiter le nombre d'animaux à utiliser dans nos expériences, nous réaliserons de

multiples expériences in vitro pour vérifier l'activité et la spécificité de nos réactifs (les

anticorps monoclonaux), avant de tester leur effets globaux in vivo. 

Le nombre estimé d'animaux à utiliser est basé sur notre expérience des modèles de

maladie utilisés dans ce projet. Nous consulterons un-e biostatisticien-ne avant

chaque expérience confirmatoire afin de s'assurer que nous utilisons le nombre

minimum d'animaux requis pour obtenir des résultats fiables et robustes.

Les souris sont les animaux les plus adaptés parce que leur système immunitaire est

bien caractérisé et fonctionne de manière similaire à celui des êtres humains. Elles

sont maintenues dans un environnement protégé, hébergées en groupes avec litière,

nourriture, eau et jouets appropriés. Pour réduire l’inconfort éventuel, des contrôles

journaliers sont faits durant les phases symptomatiques des maladies

expériementales. Des limites éthiques sont établies au préalable, sur base des critère

précis pour définir le degré de sévérité auquel les animaux sont euthanasiés de

manière humaine.

GARP est une molécule exprimée sur les Tregs, un type de lymphocytes qui inhibent

les réponses immunitaires et préviennent les maladies autoimmunes, mais jouent un

rôle délétère dans le cancer et les infections chroniques. Nous cherchons à

comprendre comment GARP contribue à l'immunosuppression par les Tregs. Nous

utiliserons des anticorps contre GARP ou le TGFb (une molécule liée à GARP) pour

bloquer ou stimuler les Tregs dans des modèles de maladies humaines chez la

souris, pour déterminer si ces anticorps sont utiles pour le traitement des infections

chroniques, des néoplasmes myéloprolifératifs (une forme de cancer), de la maladie

du greffon contre l'hôte ou pour améliorer les vaccins.

Souris

Développer des traitements plus efficaces et moins toxiques pour les maladies citées

ci-dessus.

De 3000 à 5000 animaux au maximum sur une période de 4 ans.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Douleur après greffe et induction de pancréatite. Sacrifice par dislocation cervicale en

fin d'expérience.

La souris constitue l'organisme génétiquement modifiable dont le plan corporel et la

physiologie sont les plus proches de celle de l'homme. Par ailleurs, la tumorigenèse

est un processus complexes se déroulant dans un environnement tridimensionnel et

qui fait intervenir des interactions dynamiques entre plusieurs types cellulaires, ainsi

qu'avec la matrice extracellulaire du tissu d'intérêt et le reste de l'organisme via la

circulation sanguine (hormones). Il n'est pas possible à ce jour de reproduire ce type

de processus ailleurs que dans le modèle animal.

Nous vérifions régulièrement si les expériences prévues n'ont pas été réalisées dans

d'autres laboratoires, et si des collaborations peuvent réduire le nombre d'animaux à

utiliser. Par ailleurs, le nombre d'animaux utilisé est limité à ce qui scientifiquement

requis pour la validation scientifique.

Nous utilisons des modèles reconnus comme les plus appropriés par la communauté

scientifique internationale. Les animaux sont hébergés dans un environnement

protégé (portoirs ventilés) et enrichi. Ils font l'objet d'un suivi virologique,

bactériologique et parasitologique 4x/an, et ils sont observés quotidiennement par du

personnel qui a suivi une formation règlementaire. Les doses injectées aux animaux

sont calculées pour réduire les effets néfastes. Des points limites ont été définis et les

techniques de sacrifices et d'anesthésie suivent les prescrits légaux.

Les objectifs de ce projet sont de caractériser le rôle de facteurs de transcription,

d'oncogènes, de signaux extracellulaires et de micro-ARN dans la différenciation des

cellules pancréatiques et le développement du cancer du pancréas. 

Souris (Mus Musculus)

Le projet cherche à élucider les mécanismes moléculaires de différenciation des

cellules du pancréas afin de pouvoir vérifier si ces mécanismes sont perturbés

lorsqu'un cancer du pancréas se développe. L'objectif ultime est de comprendre

comment des mécanismes biologiques normaux sont dysfonctionnels lorsqu'un

cancer se forme.

Environ 1600 souris sur les 4 ans prévus pour ce projet

non

oui

oui

2017-125

Développement et différenciation du pancréas en conditions normale et pathologiques

4 ans

cancer, pancréas, souris, différenciation

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Douleur légère à modérée après l'implantation des capsules/pancréas bioartificiel

Inconfort modéré lié au diabète

Tous les animaux seront euthanasiés à la fin des expériences

La caractérisation de la physiologie des ilots pancréatiques porcins nécessite une étude 

in vitro et in vivo de ces ilots isolés. Il n'existe pas aujourdh'ui de lignée de cellules beta

porcine pouvant etre utilisée afin d'étudier la régulation de la sécrétion d'insuline chez

cette espèce d'où la nécessité d'obtenir les cellules primaires (ilots de Langerhans) à

partir des animaux élevés spécifiquement pour ce projet.

Notre laboratoire est une plateforme où se déroulent diverses expériences sur animaux.

Nous vérifions toujours si d'autres chercheurs/équipes peuvent utiliser les animaux

pour des prélèvements d'organes et de tissus à la fin des expériences.

Les interventions chirurgicales seront effectuées sous anesthésie.

Les animaux seront euthanasiés (interruption de l'expérience) si l'inconfort est jugé trop

sévère.

La xénotransplantation d'ilots pancréatiques porcins représente une possibilité de

traitement prometteuse pour les diabétiques de type I, pouvant pallier au déficit en

donneurs d'ilots humains. Dans la présente étude, nous étudierons (in vitro et in vivo) la

sécrétion d'insuline par des ilots de porcs néontaux WT et transgéniques exprimant le

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et un récepteur muscarinique activé (M3R). 

Porcs

Cette étude permettera une meilleure connaissance de la régulation des fonctions

sécrétrices de l'ilot de porc néonatal. L'expression transgénique du GLP-1 et de M3R

au niveau de la cellule beta porcine devrait améliorer la sécrétion d'insuline par les ilots

porcins et les rendre plus adaptés à la physiologie (demande en insuline) humaine

quand ils seront utilisés pour le traitement du diabète chez l'humain.

Environ 444 sur 4 ans

non

non

non

2017-126

Etude in vitro et in vivo de la fonction sécrétrice de l'ilot pancréatique porcin

4 ans

Ilots, Encapsulation, Transplantation, Insuline

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les animaux ressentiront des douleurs légères à sévères en fonction du modèle utilisé.

Les modèles de colite et de neuro-inflammation induisent une douleur légère, évoluant

vers la douleur plus marquée au cours de l'expérience. Les modèles de douleur

inflammatoire choisis induisent un inconfort léger à modéré. Les animaux sont suivis

plusieurs fois par jour par des chercheurs expérimentés pour suivre le degré d'inconfort

et intervenir le cas échéant. Tous les animaux sont euthanasiés (post anesthésie) à la

fin de l'expérience.

Les paramètres que nous souhaitons étudier relèvent d’interactions multiples entre

différents types cellulaires et organes. Ces dialogues ne sont pas par essence

réductibles et des études in vitro ne pourraient intégralement rendre compte de cette

complexité. Ainsi l’utilisation d’organismes complexes est un passage obligé pour nos

études relatives à l’étude des maladies à composante inflammatoire. Il est à noter que

toute expérience sur l’animal sera au préalable étayée par des données expérimentales

(du laboratoire ou de la littérature) obtenues in vitro. 

Le nombre de souris nécessaire à nos expériences a été basé sur la littérature ainsi que

sur l’expérience que notre laboratoire possède quant à la mise en œuvre des différents

modèles expérimentaux utilisés. En effet, ces modèles sont bien documentés et leur

variabilité inhérente est connue. Il est bien évident que nous utiliserons le plus petit

nombre d’animaux requis afin de valider nos expérimentations.

Les souris sont souvent utilisées pour l’étude des voies signalétiques des lipides

bioactifs et en préclinique pour l’inflammation. Les modèles que nous utiliserons sont (i)

pertinents vis-à-vis de la pathologie et (ii) bien caractérisés dans la littérature. Les souris

seront maintenues dans un environnement contrôlé avec présence d’enrichissement et

suivies quotidiennement afin de détecter le moindre signe d’inconfort. Les points limites

ont été clairement établis au préalable et seront strictement appliqués. L’utilisation des

animaux sera faite conformément à la législation belge

Une inflammation excessive ou entretenue est une composante physiopathologique de

nombreuses maladies inflammatoires chroniques telles que les maladies inflammatoires

chroniques intestinales ou les maladies neurodégénératives (sclérose en plaque ou

maladie de Parkinson). Cette inflammation peut également avoir pour conséquence le

développement de douleurs dites « douleurs inflammatoires » (par ex. inflammation du

nerf sciatique). A ce jour, les traitements existants sont essentiellement symptomatiques

et ne sont pas dénués d’effets secondaires. Nous souhaitons explorer de nouvelles

approches thérapeutiques basées sur différents systèmes de lipides bioactifs. 

souris

Plusieurs études ont mis en évidence l’implication des lipides bioactifs en tant

qu’acteurs importants dans la physiopathologie des maladies inflammatoires. Au sein de

notre laboratoire, nous avons souligné le lien existant entre l’inflammation intestinale et

les taux des endocannabinoïdes ainsi que leurs effets antiinflammatoires dans plusieurs

modèles de colite. Nous souhaitons étendre ces résultats au-delà du système

endocannabinoïde et des modèles de colite. Ainsi en étudiant les lipides bioactifs au

cours de l’inflammation dans différents modèles physiopathologiques, nous serons à

même d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour les pathologies

étudiées.

1600

non

non

non

2017-127

Etude des lipides bioactifs dans l'inflammation et la neuroinflammation

4ans

souris, inflammation, lipides bioactifs, 

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

les effets négatifs attendus sont de la douleur légère. Tous les animaux sont

euthanasiés à l'issue de l'expérience.

Un méthode alternative sans animaux pour tester la greffe cardiaque n'existe pas. 

Ces expériences sont réalisées au laboratoire où sont effectuées un grand nombre

d'expériences sur animaux. Pour chaque animal utilisé, le laboratoire vérifie si une

collaboration est possible dans le cadre d'autres manipulations.

Le modèle nécessite l'usage de matériel utilisé en pratique clinique (machine à

perfusion ex vivo) nécessitant des coeurs de taille similaire aux coeurs humains. La

recherche débouchant sur une application clinique pratique si les résultats étaient

positifs implique des améliorations apportées sur la machine à perfusion qui n'ont

d'intérêt clinique que si elles sont reproductibles chez l'humain. Les animaux sont

surveillés quotidiennement. Leur bien-être est évalué par l'observation de leur

comportement  et des modifications de celui-ci. 

Comparer 4 techniques de préservation de greffon cardiaque après mort cardio-

circulatoire (DCD) par perfusion continue "ex-vivo" sur machine en normothermie

(36°), sub-normothermie (32°), hypothermie modéré (25-28°) et hypothermie profonde

(4°) dans un modèle de transplantation cardiaque chez le gros animal, modèle pré-

clinique.

Porcs

Si la préservation par perfusion continue "ex vivo" à une certaine température se

révèle supérieure aux autres techniques, cela permettrait d'améliorer la perfusion ex-

vivo de greffon de donneur après mort cardio-circulatoire. Sur base d' une estimation

nationale, l'utilisation de greffons cardiaques de donneurs DCD permettrait

d’augmenter d' environ 10-15% le pool des donneurs potentiels de greffons

cardiaques pour les patients en liste d’attente.

40+

non

non

non

2017-128

Fonctionnalité de greffons cardiaques de donneurs après décès cardio-circulatoire 

(DCD) et perfusion "ex vivo": un étude pré-clinique sur gros animaux afin de comparer 

la préservation en normothermie, sub- normothermie et hypothermie.

2 ans

transplantation cardiaque, préservation greffon

non

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-129

Etude des mécanismes moléculaires et de l'implication de mTOR dans l'activation de 

l'angiogenèse par carence en iode (CI) dans le sein, l'estomac et les glandes salivaires 

365 jours

vascularisation, cancer, iode, sein, estomac

oui

non

non

non

non

Le traitement consiste à exposer les animaux à une carence en iode : un changement

alimentaire qui n'implique pas de douleur. Les souris seront anesthésiées pour la

mesure du flux sanguin. Les animaux seront sacrifiés immédiatement après la mesure (il

n'y aura pas de réveil de l'animal), ce qui implique comme seule douleur l'injection ip de

l'anesthésiant ainsi que l'injection ip de soit 60 µl d'une solution de SU5416 (ou solution

équivalente contrôle), soit 60 µl d'une solution de rapamycine (ou solution contrôle

équivalente) 2 jours avant la mesure du flux sanguin, provoquant une douleur légère.

Notre expérience au laboratoire avec ces deux substances montrent qu'elles

n'entrainent pas de souffrance lorsqu'elles sont injectées.

La détermination de voies et acteurs moléculaires activés par la CI a été faite sur

lignées cellulaires. Toutefois, la CI affecte plusieurs organes et types cellulaires et les

modèles in vitro ne permettent pas d'étudier leurs interactions, par exemple via

régulations hormonales. Or des interactions entre la thyroïde et les glandes mammaires,

tous deux touchés par la CI, sont probables. La CI influence le métabolisme des

estrogènes, ce qui pourrait moduler la réponse dans notre modèle. De plus, le

compartiment vasculaire est nécessaire à l'étude de l'angiogenèse.

Pour une variabilité de 4 unités (sur base de notre expérience antérieure), et

considérant comme différence minimale significative égale à deux fois la déviation

standard, notre expérience sur la glande mammaire montre qu'un n=6 est le nombre

minimal afin de détecter des différences significatives en anova1. Afin d'éviter de

répéter l'expérience, nous prélèverons sur le même animal les organes que nous

savons ou pensons pouvoir être sensibles à la carence en iode et qui pourrons servir

pour une étude suivante.  

Des mammifères sont nécessaires à l’étude des glandes mammaires et des interactions

hormonales entre les tissus étudiés. La souris est choisie car sa fonction mammaire et

gastro-intestinale est bien connue. De nombreux anticorps contre les protéines de

souris sont disponibles. Le traitement est connu pour ne pas induire de souffrance. Les

animaux seront évalués quotidiennement. Une baisse de poids due au changement

alimentaire, une réaction dermique due à une injection ou tout autre signe de souffrance

mènera au sacrifice précoce de l’animal, après recours à l’expertise du médecin

vétérinaire.

De nombreuses études ont établi un lien entre la CI et les cancers du sein et de

l'estomac et des pathologies buccales. Nous avons montré que la CI induit une

activation vasculaire dans ces organes in vivo et active in vitro certains facteurs connus

pour leur rôle dans la progression des cancers (mTOR, HIF-1). Toutefois, leur rôle dans

l’angiogenèse et dans d’autres voies régulant le cycle cellulaire par exemple doit être

établi. Une étude in vivo sur leur rôle dans l’angiogenèse a été demandée par les

reviewers d’un article soumis. L’objectif de ce projet est une meilleure compréhension

des mécanismes moléculaires et leur régulation liant la CI à ces pathologies.

souris: NMRI 

Vu l'importance de l’angiogenèse dans la progression des cancers ainsi que le rôle des

facteurs activés in vitro par la CI tels que mTOR et HIF-1 dans la régulation du cycle

cellulaire et du switch métabolique des cancers, nous espérons éclaircir la corrélation

observée entre le taux de cancers de l’estomac et du sein et la carence en iode. L’étude

apportera aussi une meilleure compréhension des voies influencées par des

micronutriments tels que l’iode, et de son rôle encore mal connu dans les organes

extrathyroïdiens. Ces recherches pourraient déboucher sur une meilleure prévention

des cancers des organes étudiés, voire sur des applications thérapeutiques.  

60



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

immunisation en utilisant des adjuvants pouvant potentellement provoquer une réaction

inflammatoire

Parce qu'ils ont un répertoire génétique et immunologique différent des animaux

habituellement utilisés pour développer des anticorps monoclonaux ( rat ou souris) 

Nous n'utilisons qu'un ou deux animaux par antigène ciblé. 

Parce que le cobaye est un rongeur phylogénétiquement plus éloigné de l'homme que

la souris ou le rat. Nous anethésions les animaux avant de les immuniser et nous

surveillons leur comportement et leur poids après immunisation  

essayer de développer des anticorps monoclonaux de cobaye, ce qui n'existe

actuellement pas , pour permettre de générer des anticorps monoclonaux uniques qui

ne pourraient pas être obtenus chez d'autres espèces en raison d'une parfaite

homologie avec des cibles humaines. 

cobaye

Le cobaye étant phylogénétiquement plus éloigné de l'homme que la souris ou le rat, il

permet d'obtenir une gamme d'anticorps monoclonaux dirigés contre des molécules

d'intérêt diagnostique humain. Citons par exemple le glucacon humain dont l'homologie

de séquence est de 100 % par rapport au glucagon de souris, rat , ou lapin

12

non

non

non

2017-130

Développement d'anticorps monoclonaux de cobaye

7 mois

anticorps/ monoclonal / cobayes

oui

oui

non

oui

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

La seule intervention est une analyse des organes après euthanasie (executée après

anésthésie). Nous allons générer des souris donc lesquelles deux gènes dont

inactivés. Inactivation de ces gènes séparemment entrainent des déficites cognitives

et à l'age avancée un épilepsie. Nous expectons que le phénotype des souris double-

KO soit moins sévère mais nous veillerons soigneusement au cas il y un phénotype

plus grave inattendu. 

La maladie de Lafora est due à une accumulation de glycogène phosphorylé avec

une structure anormale, qui se présente dans des aggrégats dans les cellules (Lafora

bodies). Ces aggrégats se forment au fil des mois chez les souris (et des années chez 

les hommes). Malheureusement, une telle échelle de temps n'est pas praticable dans

les lignées de culture cellulaire, parce que celles-ci diluent leur glycogène

continuellement par division. Une expérience sur animal est donc inévitable.

Nous analyserons une cohorte de souris à 3, 6 et 12 mois. Le nombre d'animaux

utilisé pour les expériences est basé sur le nombre d'animaux utilisé dans des études

comparables. Néanmoins, l'analyse de la première cohorte d'animaux va nous

permettre de calculer de façon encore plus précise le nombre requis pour déterminer

une réduction de 50 % de la phosphorylation de glycogène. Ceci assure que nous

saurons capable de détecter des changements avec le nombre minimum d'animaux. 

Le métabolisme de souris est assez semblable au métabolisme d'homme. La

pathologie du modèle souris est très similaire à la pathologie des patients humains (le

phénotype clinique étant moins sévère chez les souris). Nous nous attendons à

observer un inconfort modéré (du à la possibilité d'un type légère d'epilepsie) et

veillerons à l'apparition de phénotypes inattendus par une inspection journalière de

nos souris. La seule intervention (prélèvement d'organes) se fait après anésthésie.

Les animaux ne souffreront donc pas de douleur.

La maladie de Lafora est une maladie héréditaire qui se présente dans l'adolescence.

Après une souffrance de 5 à 10 ans marquée part épilépsie et une perte complète de

la capacité intéllectuelle, les patients meurent inévitablement. A ce moment, Il n'existe

aucun traitement et nous ne comprenons pas le méchanismes moléculaire en action

au cours de cette maladie. Dans cette étude, nous allons tester une nouvelle

hypothèse sur ces mécanismes. Nous espérons que une meilleur compréhension va

un jours permettre de développer des approches thérapeutique pour cette maladie.

souris

A présent, il n'existe pas de thérapie pour la maladie de Lafora. La validation de notre

hypothèse pourrait ouvrir des portes à une approche thérapeutique pour la maladie de

Lafora. Si l'inactivation génétique du transporteur cellulaire de créatine améliore la

pathologie du modèle murin de la maladie Lafora, il est possible qu'une inhibition

pharmacologique de ce transporteur puisse améliorer la progression de la maladie

chez les patients.

120

non

non

non

2017-131

Understanding pathogenesis of Lafora disease and biogenesis of histidine 

phosphorylation

4 years

Lafora, glycogène, neurogénération

oui

non

non

non

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Deux groupes d'expérience sont prévus :i) des tests comportementaux (cognition)

pouvant provoquer une douleur nulle à modérée (stimulation électrique très courte:

p.ex. tests de mémoire); ii) des expériences sur des organes prélevés sur animaux

anesthésiés qui ne se reveilleront pas (euthanasie post-anesthésie)

Il s'agit d'animaux génétiquement modifiés (souris) qui constituent des modèles

adéquats de la maladie d'Alzheimer. En particulier, l'hippocampe qui est un noyau clef

dans l'encodage de la mémoire déclarative a une structure très proche chez la souris et

chez l'homme.

Une étude préalable de l'activité neuronale sur une cohorte limitée d'animaux nous a

permis de calculer le nombre approximatif de mesures à réaliser dans cette étude.

Quand c'est possible, plusieurs tests sont exécutés sur le même animal (par exemple

plusieurs tests de comportements ou des mesures optiques et électrophysiologiques

sur des neurones issus du même animal.

La souris est l'espèce utilisée car de nombreux modèles de la maladie d'Alzheimer ont

été développés (animaux génétiquement modifiés). Le bien-être des animaux est

évalué quotidiennement (comportement, alimentation, niveau par le Maître d'expérience

et/ou le technologue responsable de l'expérience et par le technicien animalier

d'activité, état du poil,…).

La physiopathologie de la maladie d'Alzheimer (MA) reste largement incomprise. On

observe un déséquilibre précoce entre voies excitatrices et voies inhibitrices qui pourrait 

être responsable des troubles cognitifs précoces observés chez les patients. Nous

faisons l’hypothèse que ce déséquilibre puisse être dû à un transport cellulaire anormal

de certains ions, en particulier le chlore. Notre objectif est de caractériser en profondeur

la signature de la neurotransmission GABAergique qui représente la voie inhibitrice la

plus importante dans le système nerveux central et qui procède par une entrée de

chlore dans la cellule. Cette étude sera mené sur différents modèles animaux de la MA. 

souris (mus musculus)

Cette étude devrait nous permettre d'identifier certains mécanismes pathologiques à

l'origine de la maladie et en particulier de mieux comprendre les troubles cognitifs

précoces observés avant installation des lésions histologiques typiques de la maladie

(plaques séniles). L'étude devrait ainsi mettre en évidence de nouvelles cibles

thérapeutiques.

800

2017-132

GABAergic neurotransmission in Alzheimer's disease

4 ans

Alzheirmer - neurodégénérescence - GABA - mémoire

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

La seule intervention est une analyse des embryons après euthanasie (exécuté après

anesthésie). Les souris PGP hétérozygotes ne montrent pas de phénotype. Donc,

nous ne nous attendons pas à une souffrance pour les souris.

Nous avons soigneusement étudié la fonction de l'enzyme PGP dans des lignées

cellulaires. Ceci nous mené à la conclusion que cette enzyme est essentielle pour

permettre l’action parallèle de la glycolyse et la voie des pentose phosphates (collard

et al 2016). Malheureusement, des lignées cellulaires ne peuvent pas représenter

l’interaction complexe entre différentes céllules et organes dans un corps. L’étude de

la fonction physioloque de cette enzyme nécessite donc l’utilisation des modèles

souris.

Le calcul du nombre de souris requis pour les expériences est difficile à faire vu que la

variabilité des concentrations des métabolites n'est pas connue. Se basant sur des

nombres habituellement utilisés dans des publications, nous assurons l'utilisation d'un

nombre minimal. 

Le métabolisme chez la souris est assez semblable au métabolisme humain. En plus,

le génome murin est facilement modifiable pour permettre d'étudier la fonction de

gènes spécifiques. Nous nous attendons à observer un inconfort minimal et veillerons

à l'apparition de phénotypes inattendus par une inspection régulière de nos souris.

Dans le projet présenté nous allons étudier la function physiologique de l’enzyme

phosphoglycolate phosphatase (PGP). Suivant nos études, cette enzyme est

essentielle pour permettre l’action parallèle de la glycolyse et de la voie des pentose

phosphates. Néanmoins, il a été récemment publié que cette enzyme jouerait plutôt un

rôle dans la régulation d’un métabolite du métabolisme des lipides et pourrait servir

comme cible thérapeutique pour des maladies métaboliques. Ici, nous voudrions

étudier quels effets métaboliques de PGP sont essentiels pour l'embryogenèse des

souris. Ceci va contribuer à faire une décision si la modulation de PGP est une bonne

idée comme approche thérapeutique.

souris

Le choix de cibles thérapeutiques est essentiel pour le développement de thérapies

d'avenir. Néanmoins, ce choix doit se faire sur des données scientifiquement solides.

Récemment, l'enzyme PGP a été suggérée comme cible thérapeutique pour des

maladies métaboliques. Malheureusement, ces conclusions sont basées sur une

inactivation partielle de cette enzyme et sur une surexpression massive, ce qui nous

semble peu fiable.

Dans le projet suggéré nous allons étudier les changements métaboliques qui causent

la mortalité des embryons PGP knockout. Ceci va nous permettre de comprendre la

fonction de PGP in vivo et exclure cette enzyme comme cible thérapeutique pour des

maladies métaboliques. 

37 (= 21 + 16 souris sentinelle partagées)

non

non

non

2017-133

Physiological role of phosphoglycolate phosphatase

4 years

thérapie de maladies métaboliques, métabolisme 

oui

non

non

non

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de

la santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement 

modifiés, non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

L’ensemble des expériences décrites entrainera un inconfort de niveau modéré à sévère. Des

mesures spécifiques d'anesthésie et/ou d'analgésie sont appliquées au cours de tout protocole

susceptible de générer de la douleur. Les animaux sont euthanasiés en fin de protocole.

Les animaux sont utilisés pour comprendre le développement des pathologies

cardiovasculaires. L'utilisation de modèles animaux transgéniques est la seule alternative pour

étudier et comprendre les processus dynamiques qui sont influencés par l’état

physiopathologique de l’organisme entier. Une étude pointue et relevante des fonctions

cardiovasculaires ne peut être envisagée sur des cultures cellulaires ou organes isolés.

Le nombre d’animaux utilisé est déterminé en fonction de ce qui est scientifiquement requis

pour la validation scientifique et statistique. Quand c'est possible, l’usage des animaux est

maximisé en les incluant dans plusieurs études, au sein du laboratoire ou entre différents

instituts.

La plupart des modèles transgéniques disponiubles sont des modèles murins. C'est le modèle

le mieux adapté à une rentabilité de l'hébergement et de la gestion des élevages.

Les animaux sont hébergés dans un environnement protégé et enrichi. Ils font l’objet d’un suivi

bactériologique, virologique et parasitologique régulier. Ils sont visualisés quotidiennement par

le personnel qui a suivi une formation réglementaire. Des points limites ont été définis et les

techniques de sacrifice et d’anesthésie suivent les prescrits légaux. 

Nos travaux visent à améliorer la connaissance des mécanismes moléculaires et cellulaires

impliqués dans les pathologies cardio-vasculaires, et à identifier de nouvelles cibles

thérapeutiques. 

rats- souris

L'exploitation des données obtenues permettra de proposer de nouvelles stratégies de

prévention ou thérapeutiques pour les pathologies du système cardiovasculaire.

Souris: 713 par an ; Rats adultes: 280 par an ; Rats nouveaux-nés: 1440 par an

non

non

oui

2017-134

Etude des effets d'une modulation de l'expression et/ou de la phosphorylation de protéines sur 

la fonction cardio-vasculaire

4 ans

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-135

RESTAURER LES FONCTIONS DES LYMPHOCYTES T DANS LES TUMEURS . (A) 

Des anticorps pour détacher la galectine-1 et la galectine-3. (B) Etudes des 

mécanismes qui mène à l'épuisement des lymphocytes T

4 ans

immunothérapie, cancer, lymphocyte T, galectine

oui

oui

non

non

non

Nos expériences provoqueront soit des douleurs ou des inconforts légers, modérés ou

sévères. En plus du contrôle quotidien des animaux (eau, nourriture, état général...), un

monitoring particulier est appliqué à chaque sous projet. En cas de douleurs sévères, ,

les souris seront contrôlées une fois par jour et une euthanasie sera décidée si un

point limite est atteint, conformément à la législation en vigueur. Toutes les souris

seront euthanasiées en fin d'expérience. Nous suivrons le comportement et l'état de

santé de nos animaux  afin de limiter au maximum l'inconfort de ceux-ci.

Le fonctionnement du système immunitaire des mammifères est extrêmement

complexe et ne peut pas être récapitulé uniquement dans des expériences in vitro.

Pour limiter le nombre d'animaux à utiliser, nous réaliserons de multiples expériences

in vitro pour vérifier l'activité et la spécificité de nos réactifs , avant de tester leur effets

globaux in vivo. Dans notre groupe de recherche, nous effectuons 90% des

expériences avec des cellules humaines pour éviter la recherche sur les animaux .

Cependant, pour confirmer certains résultats, nous devons effectuer des expérience

avec des souris.  

Le nombre estimé d'animaux à utiliser est basé sur notre expérience des modèles de

cancer utilisés dans ce projet. Nous consulterons un-e biostatisticien-ne avant chaque

expérience confirmatoire afin de s'assurer que nous utilisons le nombre minimum

d'animaux requis pour obtenir des résultats fiables et robustes.

Les souris sont les animaux les plus adaptés parce que leur système immunitaire est

bien caractérisé et fonctionne de manière similaire à celui des êtres humains. Elles

sont maintenues dans un environnement protégé, hébergées en groupes avec litière,

nourriture, eau et jouets appropriés. Pour réduire l’inconfort éventuel, des contrôles

journaliers sont faits durant les phases symptomatiques des maladies expérimentales.

Des limites éthiques sont établies au préalable, sur base des critère précis pour définir

le degré de sévérité de la maladie à ne pas dépasser avant euthanasie.

Nous étudions les réponses immunitaires contre les tumeurs, afin de développer de

nouvelles approches d’immunothérapie du cancer. Nos recherches actuelles portent

sur les mécanismes qui inhibent les réponses immunitaires anti-tumorales et peuvent

limiter l’efficacité des vaccins. Nous avons identifié en particulier avec des cellules

humaine un mécanisme inhibiteur potentiel qui implique des galectines. Nous

travaillons également sur l'épuisement des lymphocytes T intratumoraux, pour le

moment avec des cellules humaines. Nous cherchons à développer des approches

thérapeutiques qui ciblent ces mécanismes et lèvent la suppression des réponses

immunes anti-tumorales

Souris

Développer des traitements du cancer plus efficaces et moins toxiques 

835 animaux au maximum sur une période de 4 ans.



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple,

les inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les

animaux pourraient-ils bénéficier du projet)?

(700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre

pour minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

2017-136

Développement de nanomédecines permettant la remyélinisation du système 

nerveux central.

4 ans

maladies démyélinisantes, sclérose en plaques, nanomédecines, remyélinisation

oui

oui

non

Dans le cadre de cultures primaires ou de tissus, l'animal est euthanasié rapidement

et sans souffrance. Dans le cas des modèles in vivo, les animaux sont peu impactés

par la démyélination focale. Tout signe de douleur ou détresse sera traité et le cas

échéant l'animal sera euthanasié.

Dans le domaine de la régénération du système nerveux central, peu de lignées

cellulaires existent et il est donc necessaire d'utiliser des animaux pour obtenir des

cultures primaires de cellules neuronales (neurones, astrocytes, cellules gliales,

cellules souches neuronales, ...). Le système nerveux central est complexe et

comprend plusieurs types cellulaires. Il est donc difficile de reproduire cette

complexité sans utiliser d'animaux.

Dans le cas des études in vitro et ex vivo (cultures de tranches d'organe), un seul

animal permet d'obtenir plusieurs tranches, réduisant ainsi le nombre d'animaux par

expérience. Ces études permettent d'optimiser les traitements et de ne tester que les

solutions les plus prometteuses sur les modèles animaux. Le nombre d'animaux a été

évalué par un calcul statistique où le calcul de taille d'échantillon est similaire à un

trial de phase II-a (plan de Gehan)  avec une réponse qualitative et non informative.

non

non

non

non

non

Les animaux utilisés sont des rongeurs et permettent une évaluation pré-clinique des

traitements. Des modèles in vitro, ex vivo et in vivo sont bien établis. L'inconfort des

animaux est minime (douleur modérée) et un suivi du poids et des symptomes des

animaux sera réalisé. Les animaux sont observés tous les jours et un point limite est

établi à l'aide d'une grille d'évaluation (perte de poids 20%, aspect extérieur altéré

(respiration pénible, position recroquevillée, apathie, ...). 

L'objectif de cette expérience est de développer des traitements pour lutter contre

des maladies du système nerveux central comme la sclérose en plaques. Nous

proposons d'utiliser des nanoparticules chargées en médicament (nanomédecines)

afin de stimuler la réparation des gaines de myéline. Ces nanomédecines seront

administrées soit en injection directe dans le cerveau, soit par voie orale ou par voir

nasale.

rats et souris

Il n'existe pour l'instant aucun traitement qui permette la réparation des lésions

neurologiques liées aux maladies démyélinisantes comme la sclérose en plaques. Si

nous arrivons à trouver un traitement qui stimule réparationd e la myéline et/ou réduit

l'inflammation dans le système nerveux central, cela pourrait ouvrir la porte à de

nouveaux traitements qui pourraient significativement améliorer la vie des patients. 

2000



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas 

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Douleur légère possible lors de l’injection des traitements. Les manifestations cliniques

attendues de la maladie sont: goitre menant à une irritabilité, une transpiration accrue, de la

nervosité, des selles fréquentes, une possible faiblesse musculaire, une perte de poids malgré

un appétit normal, possibilité d'observer une exophtalmie pouvant mener à une sécheresse ou

irritation oculaire. A la fin du traitement les souris sont anesthésiées et on effectue alors une

vidange sanguine par ponction aspiration de la veine cave pour pouvoir doser des marqueurs

biochimiques sanguins. 

Afin de voir si les séquences interférentes produitent au niveau de la thyroide, passent dans la

circulation sanguine et induisent un excés de graisses orbitaires, nous devons utiliser un modèle

animal. Nous sommes dans l'incapacité de reproduire cet effet secondaire sur des cultures

cellulaires in vitro. Cependant, afin de minimiser le nombres de souris, des cultures cellulaires

seront réalisées pour compléter les données. 

Nous avons calculé le nombre d'animaux minimun à l'étude en tenant compte des études

publiées ou réalisées au laboratoire (effect size) mais également du seuil de significativité (5%),

de la puissance statistique (80%) et du % de perte, estimé à 10%. 

La souris est le modèle animal le plus petit, le moins "sensible" et le moins couteux permettant

ces expériences. Une fois que la maladie est induite chez les souris et s’aggrave, les souris sont

plus sensibles au bruit et peuvent devenir irritable. Nous veillerons à faire un minimum de bruit et

à faire respecter cette consigne par tous les utilisateurs de l’animalerie. L’inconfort des animaux

sera suivi quotidiennement voir de manière plus fréquente (2 à 3 fois par jour) lors de l'apparition

de la maladie.

La thyroïdite de Basedow est caractérisée par une augmentation de la glande et de la production

des hormones thyroïdiennes. Cette maladie est associée à une augmentation de la graisse

orbitaire poussant l'œil en dehors de sa cavité. L'augmentation du stress cellulaire et la formation

de nouveaux vaisseaux peut conduire au développement de cancers. Des petites séquences

interférentes ont été identifiées comme modulateurs du stress et de la formation de vaisseaux.

Les résultats préliminaires montrent une diminution de ces séquences dans la maladie. Leur

dérégulation peut corréler avec des modifications du stress, de la formation de vaisseaux et de

l'augmentation de la graisse orbitaire.

Souris BALB/c

Ces petites séquences interférentes n’ont pas encore été étudiés dans cette maladie. En

corrélant les résultats sur les prélèvements humains et celles in vivo, nous espérons évaluer

l'impact de ces molécules sur les modifications du stress, sur la formation de vaisseaux et

l'augmentation de la graisse orbitaire, dans le but d’établir de nouvelles perspectives

thérapeutiques et diagnostiques.

818

non

non

non

2017-137

Rôles des miR199a-3p/5p dans le stress oxydatif, l'angiogenèse et les effets locaux et 

systémiques de la maladie de Graves

2 ans

miRs, angiogenèse, stress oxydatif et thyroidites

oui

oui

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

La seule intervention est une analyse des organes après euthanasie (executée après

anésthésie). Nous allons générer des souris donc lesquelles deux gènes dont

inactivés. Inactivation de ces gènes séparemment entrainent des déficites cognitives

et à l'age avancée un épilepsie. Nous expectons que le phénotype des souris double-

KO soit moins sévère mais nous veillerons soigneusement au cas il y un phénotype

plus grave inattendu. 

La maladie de Lafora est due à une accumulation de glycogène phosphorylé avec

une structure anormale, qui se présente dans des aggrégats dans les cellules (Lafora

bodies). Ces aggrégats se forment au fil des mois chez les souris (et des années chez 

les hommes). Malheureusement, une telle échelle de temps n'est pas praticable dans

les lignées de culture cellulaire, parce que celles-ci diluent leur glycogène

continuellement par division. Une expérience sur animal est donc inévitable.

Nous comptons analyser 12 souris, à savoir 6 controles et 6 souris déficientes en

GMPPA. Ceci devrait permettre de faire les analyses statistiques valables. Plusieurs

tissus seront collectés. Les données obtenues avec les souris témoins seront

exploitées dans d'autres études. 

Le métabolisme de souris est assez semblable au métabolisme d'homme. La

pathologie du modèle souris est similaire à la pathologie des patients humains, qui ne

s'accompagne pas de douleurs particulières. La seule intervention faites chez les

souris (prélèvement d'organes) se fera après anésthésie profonde. Les animaux ne

souffriront donc pas .

La déficience en GMPPA entraîne une symptomatologie neurologique chez l’homme.

Un modèle de souris est actuellement étudié. Les observations qui sont faites

indiquent qu’il y a une perturbation de la glycosylation des protéines,

vraisemblablement due à une perturbation du contrôle de la synthèse de GDP-

mannose. Disposant de l’expertise et de l’équipement nécessaires pour doser les

nucléotides tissulaires, nous comptons réaliser ce type de mesure sur des tissus

prélevés sur souris déficientes ou non en GMPPA.  

souris

A présent, il n'existe pas de thérapie pour la maladie de Lafora. La validation de notre

hypothèse pourrait ouvrir des portes à une approche thérapeutique pour la maladie de

Lafora. Si l'inactivation génétique du transporteur cellulaire de créatine améliore la

pathologie du modèle murin de la maladie Lafora, il est possible qu'une inhibition

pharmacologique de ce transporteur puisse améliorer la progression de la maladie

chez les patients.

120

non

non

non

2017-138

Understanding the role of GMPPA the metabolism of NDP-sugars

1 year

glycosylation, erreur innées du métabolisme

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé

ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non 

utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-ils

bénéficier du projet)? (700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés

et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 caractères maximum)

Espacement des couples prélèvements-immunisation de 6 semaines pour maximiser la

récupération de l'animal tout en gardant un effet "boost" suffisant. Utilisation de femelles

ayant un meilleur taux de production d'Ac et permettant l'hébergement en "couple". Le

système suivi est l'évaluation du poids, de l'alimentation, de l'état général du lapin et ce,

surtout après une injection afin de détecter la survenue d'un choc éventuel. 

Le rendement moyen de production d'anticorps pour une saignée de 50 ml est de +/- 200µg

d'anticorps/50ml de sang. Ce titre varie d'un lapin à l'autre. Pour certains tests, nous devons

utiliser les anticorps à une concentration de 15µg/ml.  Pour un même anticorps, en fonction de 

son utilisation (ELISA vs Western blot vs immuno-histochimie), nous devons l'utiliser à des

concentrations différentes avec parfois un facteur 10 de dfférence de concentration. Nous

considérons ici 1 lapin/anticorps/an. 

2017-139

4 ans

oui

non

Production d'anticorps de lapins capables de détecter, en condition native, les protéasomes 

humains et murins exprimés dans des cellules normales et cancéreuses

non

non

non

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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

32

non

non

non

Le protéasome est un complexe enzymatique qui a pour but de dégrader la pluspart des

protéines de courte et moyenne demi-vie. Il particpe donc à de multiple processus comme la

production de peptide antigénique de classe-I, la maturation de facteur de transcription, etc,

.... 

Pour pouvoir étudier les différents types de protéasomes, nous avons besoin d'utiliser des

anticorps capables de les capturer en condition native. C'est pourqoui, nous avons besoin de

lapin comme source de production d'anticorps.

L'obtention de ces anticorps va nous permettre de mieux comprendre les mécanismes

physiologiques et pathologiques dans lesquelles interviennent les différents sous-types de

protéasomes. Nous pourons mieux comprendre le rôle des protéasomes dans la production

des antigènes tumoraux de classe-I, les mécanismes moléculaires impliqués dans la diversité

des protéasomes, le rôle des protéasomes dans l'établissement de la tolérance immunitaire

centrale. Nous pourons étudier l'impact des inhibiteurs du protéasome, utilisés dans le

myélome multiple, et éventuellement leur rôle dans les mécanismes de résistance à ces

mêmes inhibiteurs; ce qui pourrait améliorer les traitements de cette maladie.

Lapins

Douleurs modérées lors des injections. Risque d'abès localisé au site d'injections. Risque de

choc après l'injection

Après des recherches concernant ce type d'immunisation, nous n'avons trouvé aucune

ressource permettant l'abandon définitive d'une production in vivo. Actuellement, seul ce

mode d'immunisation permet l'obtention de ces anticorps. D'autre part, nous n’avons pas pu

obtenir d’anticorps répondant à nos critères de qualité chez la souris malgré plusieurs essais. 



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les animaux seront soumis à des études d'efficacité anti-tumorales, après administration sous

anesthésie de cellules cancéreuses. Une douleur modérée est attendue à l'issue de la croissance 

tumorale, où des points limites sont définis pour euthanasier l'animal avant de les atteindre.

Aujourd'hui l'évaluation pré-clinique de l'efficacité anti-tumorale d'un traitement doit

utiliser des animaux (ex: souris), après la validation in vitro et avant qu'un éventuel

passage à l'homme soit envisagé.

Le modèle de croissance tumorale a été développé sous forme d'étude pilote chez un

petit nombre d'animaux. Cela garantit une stabilité des modèles, permettant de

minimiser le nombre nécessaire lors des calculs de taille d'échantillon en fonction de

la puissance voulue.

La souris est le modèle animal du cancer de référence. Afin d'assurer le bien-être des

animaux, chaque cage contient un élément d'enrichissement (tunnel, roue pour courir)

et de quoi nidifier. Une période d'acclimatation précède les expériences. Toute

induction de tumeur est réalisée sous anesthésie générale accompagnée

d'analgésiques. Un suivi quotidien de l'état clinique, du poids, et de la taille de la

tumeur est réalisé lors de la pousse tumorale. Des points limites sont fixés pour

maintenir l'inconfort à un niveau acceptable

Les cancers colorectaux et mammaires gardent un mauvais pronostic aujourd'hui,

avec des survies en présence de métastases très faibles au bout de 5 ans. Plusieurs

nouvelles pistes thérapeutiques émergent des travaux de biologie : les cellules

souches cancéreuses, et le rôle du microenvironnement tumoral. Selon notre

hypothèse, l'utilisation de nanomédecines est une voie prometteuse pour agir sur ces

pistes thérapeutiques

Souris

Développement pré-clinique de nouvelles stratégies thérapeutiques, dans les cancers

mammaires et colorectaux, prêtes ensuite à être évaluées au cours d'essais cliniques.

1300

non

non

non

2017-140

Evaluation in vivo chez la souris de nouvelles stratégies utilisant des nanomédecines 

pour le traitement innovant du cancer colorectal et mammaire

4 ans

cancer; nanomédecine; cellule souche; fibroblaste

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet
                                                                               

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?             

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Le sacrifice de 2 rats/an nous permet d'obtenir des quantités suffisantes de fractions

enzymatiques pour l'organisation des travaux pratiques, auprès de nos ± 150 

étudiants/an. L'utilisation de souris nous obligerait à sacrifier beaucoup plus

d'animaux. Les fractions enzymatiques proposées dans le commerce, ne répondent

pas à notre critère de traitement au PAC, et de plus, sont très chères. Seul le rat PAC

risque de resentir un inconfort léger et ponctuel à l'ip, si elle se révèle nécessaire. Le

bien-être des 2 animaux sera toutefois évalué tous les jours durant l'expérience.

Des travaux pratiques (TP intégrés), organisés en différents modules, étudient une

molécule ou classe de molécules pharmaceutiques au cours de l'année. 

Lors du module "Cinétique Enzymatique", l'étudiant devra mesurer la cinétique

d'hydrolyse ou métabolisation de l'aspirine dans des fractions enzymatiques issues

des 2 animaux.

Un des 2 animaux aura été traité, au préalable, avec du paracétamol (PAC), l'autre

étant le contrôle. 

Le paracétamol, affectant la fonction hépatique, va influencer la métabolisation des

xénobiotiques.

rats

Grâce à l'utilisation de fractions enzymatiques, l'étudiant se familiarise au travail "in

vitro". Les notions sont largement abordées durant les UE plus théoriques, mais la

mise en pratique constitue l'une des forces des programmes de l'école de Pharmacie.

Il est donc important que l'étudiant puisse se confronter à ces notions cruciales que

sont le métabolisme des xénobiotiques et les intéractions métaboliques d'un point de

vue pratique.                       

8/4ans

non

non

Nous préconisons l'administration du traitement au PAC, la plus douce possible, dans

l'eau de boisson. S'il s'avère que, par la présence de PAC dans son eau, le rat ne boit

pas suffisamment, nous prolongerons l'expérience avec une injection intrapéritonéale.

Un inconfort ponctuel et léger pourrait être lié à l'injection ip. Les animaux seront

anésthésiés avant sacrifice.

Il n'existe pas d'alternatives à l'utilisation d'animaux. D'autre part, comme souligné

plus haut, il est important que les futurs pharmaciens se familiarise au travail in vitro. 

Tout au cours de ces travaux pratiques, l'accent est mis sur le fait que, pour ces

analyses, des animaux ont été sacrifiés, et que les expériences devront être

programmées, et réalisées avec soin, le gaspillage n'étant pas toléré! Cette rigueur

nous permet de n'utiliser, au maximum, qu'un rat contrôle et un rat traité par an pour

toute la cohorte d'étudiants.

non

non

oui

non

non

2017-141

Cinétique Enzymatique.

4 ans

Foie. Enzymes. Métabolisation des xénobiotiques. In Vitro.

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-142

L'aquaporine 1 cardiaque induit le transport transmembranaire du peroxide 

d'hydrogène et module le remodelage ainsi que la fibrose cardiaque.   

35 jours

cardiopathie hypertrophique - ROS - HTA - AQP1

oui

oui

non

non

non

L’ensemble des expériences décrites entrainera un inconfort de niveau légère à

modérée. Des mesures spécifiques d'anesthésie et/ou d'analgésie sont appliquées au

cours de tout protocole susceptible de générer de la douleur. Les animaux sont

euthanasiés en fin de protocole.

Les animaux sont utilisés pour comprendre le développement des pathologies

cardiovasculaires. Il n’y a pas d’alternative pour comprendre les processus

dynamiques qui sont influencés par l’état physiopathologique de l’organisme entier.

L'étude des fonctions cardiovasculaires, des effets thérapeutiques et toxiques de

traitements ou la caractérisation phénotypique de modèles transgéniques murins

nécessitent l'utilisation d'animaux car ces études systémiques ne peuvent se faire sur

des cultures cellulaires ou organes isolés.

Nous vérifions régulièrement si les expériences n’ont pas été réalisées dans d’autres

laboratoires, et si des collaborations peuvent réduire le nombre d’animaux à utiliser.

Le nombre d’animaux utilisé est limité à ce qui est scientifiquement requis pour la

validation scientifique et en accord avec les données de la litérature. L’usage des

animaux est maximisé (prélèvement de plusieurs organes, plusieurs analyses sur les

organes prélevés).

Les modèles murins permettent une extrapollation au moins partielle des résultats à

l'homme, ici nous aurons un modèle d'absence systémique d'AQP1. Anesthésie et

analgésie sont adaptées pour réduire au maximum la souffrance animale. Les

animaux sont hébergés dans un environnement protégé. Ils font l’objet d’un suivi

bactériologique, virologique et parasitologique régulier. Ils sont visualisés

quotidiennement par le personnel qui a suivi une formation réglementaire. Des points

limites ont été définis et les techniques de sacrifice et d’anesthésie suivent les

prescrits légaux. 

L'absence d’AQP1 induit la formation de coeur de petite taille avec une moins bonne

réponse hypertrophique (augmentation de la taille cellulaire). Les différentes

molécules connues pour induire une hypertrophie des cellules musculaires

cardiaques voient leur effets amoindris par l'inhibition de la production d'H2O2 (un des

ROS les plus importants) en dehors de la cellule. L'absence d'AQP1 provoque une

diminution majeure de l'entrée de ces ROS à travers la membrane de la cellule

musculaire cardiaques et les protège ainsi de l'hypertrophie . 

Souris SV129 WT et AQP1 KO

Confirmer le rôle d'AQP1 dans le passage à travers la membrane de l'H2O2 et de son

entrée dans la cellule myocardique au moyen d'une sonde spécifique signalant la

présence d'H2O2 (Hyper). Si notre hypothèse se confirme, ceci mettrait en évidence

un rôle jusqu'ici inconnu pour l'AQP1 dans la compréhension des signaux

hypertrophiques cardiaques. Ceci ouvrirait la voie au développement de nouveaux

traitements dans le domaine de l'hypertrophie cardiaque par l'utilisation de

médicaments modulants l'activité de cette protéine AQP1.

30 (15 de chaque génotype)



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs
1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les souris sont les animaux de prédilection pour cette étude en fonction du large choix

de lignées transgéniques disponibles et de modèles de diabète développés. Le bien être

des animaux est assuré en fonction de la propreté des cages et de la disponibilité en

nourriture et en boisson. De plus, un suivi clinique et comportemental rigoureux est

réalisé pour chaque animal en expérimentation. Les animaux malades, stressés ou

présentant des signes de souffrance sont sacrifiés. Une attention particulière est assurée

pour chaque protocole afin de garantir un niveau de souffrance animal minimum.

Le diabète cause mondialement 5 millions de morts par an. Le diabète de type 2 (DT2)

est la forme la plus courante, qui résulte de la défaillance des cellules β pancréatiques

produisant l’insuline. Les traitements disponibles traitent l’excès de glucose mais ils ne

préviennent ni ne freinent la maladie. L’exposition chronique à des acides gras libres

saturés qu’on retrouve dans la graisse animale et l’huile de palme réduit la sécrétion

d’insuline et induit la mort des cellules β. Ce projet vise à mieux comprendre la réponse

des cellules β aux acides gras, ce qui pourrait mener à l’identification des nouvelles

cibles thérapeutiques pour la protection des cellules β et la prévention du DT2. 

souris

Identifier de nouvelles voies moléculaires régulatrices du dysfonctionnement et de la mort

des cellules beta liées au dysfonctionnement mitochondriale, au stress du réticulum

endoplasmique (RE) et à des hypomodifications de l'ARNt afin d’identifier de nouvelles

cibles thérapeutiques ou préventives pour le diabète de type 2 (DT2) et de type

monogénique

2000

oui

non

Chez la souris, le diabète est induit par l’administration de drogues spécifiques. Des tests

permettant la mesure des fonctions des cellules bêta et la résistance à l’insuline sont

également réalisés. Ces expérimentations s’avèrent être très légèrement invasives (une

légère incision au niveau de la queue pour permettre le prélèvement du sang) et ne

causent ni douleur, ni stress. D'autres animaux pourront recevoir un greffon d’îlots de

Langerhans ou des cellules beta generés à partir des cellules souches sous leur capsule

rénale, ou l'implantation des mini pompes osmotiques sous la peau pour l'administration

continue des médicaments. Cette chirurgie est réalisée sous anesthésie générale par un

spécialiste, et le bien être de l’animal est constamment évalué.

L’ étude est d’abord réalisée in vitro à partir de lignées cellulaires. Ces cellules n’étant

pas complètement différenciées, les conclusions préliminaires obtenues sont vérifiées

par reproduction des expérimentations sur des cellules bêta/îlots issus de rongeurs.

Lorsque des cibles importantes pour prévenir la dysfonction et la mort des cellules bêta

sont identifiées in vitro, ces études doivent être validées dans des modèles de diabète in

vivo. A cet effet, la souris est sélectionnée comme étant l’ animal de choix en fonction de

la disponibilité de plusieurs lignées transgéniques.

Des analyses statistiques sont réalisées avant chaque série d’expérimentation afin de

calculer un nombre minimal d’animaux pouvant être utilisé.

non

non

non

non

oui

2017-143

Etude des mécanismes de dysfonctionnement mitochondrial, du stress du réticulum

Endoplasmique et hypomodifications d’ARNt menant au dysfonctionnement et à la mort 

des cellules beta dans le diabète 

5 ans

diabète, cellules beta, mort cellulaire

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs
1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-144

Définition du rôle de la transition épithélio-mésenchymateuse (ou EMT) et de sa réversion au cours du 

processus métastatique

3 ans

Cancer, EMT, Métastases

oui

non

non

non

non

Dans cette étude, nous utiliserons des modèles murins de carcinomes spinocellulaires. Les animaux

développeront donc des tumeurs cutanées et le processus tumoral pourra donner lieu à une perte de poids

ou diminution de l'activité Le niveau de gravité attendu sera probablement sévère compte tenu du

développement de ces tumeurs cutanées ainsi que de métastases associées.

L’étude des mécanismes de la cancérisation, en particulier de sous-populations cellulaires capables de

reformer la tumeur après thérapie ne peut malheureusement être réalisé in-vitro. Pour être pertinentes, ces

études doivent être réalisées chez l’animal vivant et en particulier, la souris. 

L’estimation du nombre de souris nécessaires à l'étude se base sur l'expérience actuelle du laboratoire

dans le design de ce type d'étude. Ceci se fera par des expériences pilotes combinées à l'utilisation de

logiciel statistique. Chaque animal sera utilisé pour les différents objectifs poursuivis que ce soit la

caractérisation de la tumeur cutanée, l’analyse du sang et des cellules circulantes ou encore celle des

organes métastatiques. De ce fait, chaque souris pourra fournir des échantillons différents qui seront

prélevés et conservés pour permettre les analyses.

Les souris développent des tumeurs suite à l'accumulation des mêmes mutations oncogéniques que

l'homme, et la pathologie est la même chez l'homme et chez la souris. De plus, les modèles utilisés de

greffe et de xénogreffe chez la souris sont largement décrits dans la littérature et varient en fonction du

type de tumeur étudié. Le développement tumoral pourrait causer des effets secondaires comme la fatigue

ou la mort. Les souris seront observées quotidiennement et si une souris atteint les points limites décrits

pour ces expériences, elle sera euthanasiée.

L’établissement de métastases signe une étape d’agressivité dans le développement tumoral et représente

une cause majeure de décès chez les patients cancéreux. Pour envahir des organes à distance, les

cellules tumorales doivent se séparer de la tumeur primaire, migrer et survivre dans la circulation sanguine

et enfin, envahir un organe cible. La compréhension des mécanismes contrôlant ce processus

métastatique reste un challenge et une nécessité de manière à définir une nouvelle voie d’agressivité

tumorale. Dans ce projet, nous établirons le potentiel métastatique de modèles de tumeurs cutanées par la

caractérisation des métastases pulmonaires et/ou ganglionnaires. De même, nous étudierons les

modifications de propriétés des cellules tumorales lors du départ de ces cellules vers le site métastatique

(transition épithelio-mésenchymateuse ou EMT) ainsi que celles survenant dans l’invasion de ce même site

(réversion). Nous étudierons aussi bien le rôle du microenvironnement, celui des différentes populations

cellulaires pulmonaires ainsi que le rôle de facteurs sécrétés par la tumeur primaire elle-même afin de

disséquer les étapes clés du processus métastatique. Une meilleure compréhension du développement

agressif de métastases est nécessaire afin de développer de nouvelles options thérapeutiques pour les

patients, telles qu’une molécule capable de cibler les cellules tumeurs initiatrices de métastases. 

Mus musculus

Une meilleure caractérisation du processus métastatique est nécessaire afin de mieux appréhender le

phénotype agressif métastatique de certaines tumeurs. L'étude du rôle potentiellement décisif de l'EMT

dans la capacité à métastaser est inhérente au développement de nouvelles thérapies ciblant

spécifiquement ce processus et neutralisant les cellules tumorales initiatrices de métastases.

2.626



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal
Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-145

Greffes de cellules thryoidennes dérivées in vitro et exprimant les oncogènes mutés Braf 

ou Ras.

1 fevrier 2017-31 janvier 2020

Cellules souches. Thyroide. Cancer. Greffes. 

oui

non

non

non

non

L’objectif est de procéder à des greffes tumorales en injectant des cellules différenciées

mais portant une mutation bien définie pour le cancer thyroïdien. Le but du projet est

l’étude de l’évolution de tumeurs thyroïdiennes bien différenciées et peu agressives vers

des tumeurs dédifférenciées et plus agressives. 

Tout signe de suspicion de tumeur agressive (signes de détresse, anomalies de posture,

du comportement ou de locomotion ou si les tumeurs atteignent >1cm de diamètre ou

présentent des signes d’ulcération) conduira au sacrifice immédiat de l’animal.

Cette approche classe qualifie donc le projet comme présentant une gravité modérée.

Nous gênerons in vitro du tissu thyroïdien tumoral, ne pouvant pas etre maintnu en

culture suffisament longtemps pour permettre une etude de la progression de la tumeur. 

Il est donc necessaire de greffer ce tissu à des souris pour pouvoir suivre l’evolution de

la tumeur et analyser histologiquement celle-ci avec des critères equvalents à ceux

utilisés en routine anatomophatologique avec des tumeurs de patients.

Produire du tissu thyrodien concereux in vitro nécessite un investissement en temps

important et est très couteux. 

Les lignées de souris ainsi que leur hébergement représentent aussi un cout important.

Il est donc impératif de limiter les greffes au nombre strict minimum d'animaux. 

De plus , notre etude a pour but une analyse qualitative (histologique) du tissus greffé et

donc ne necessitant pas d’étude statistique, ce qui limite les besoins en animaux utilisés.

Notre modèle in vitro est développé à partir de cellules souches murines et donc nous

devons travailler avec des souris. 

Mesures générales pour contrôler l'inconfort: -  nombre réduit d’animaux par cage

-Uniquement femelles donc pas de males agressifs. 

-Greffe de cellules sous anesthésie.

-Surveillance étroite pour évaluer la sortie d’anesthésie, la cicatrisation, une croissance

tumorale inconfortable. Tout signe d’appel d’une évolution vers une tumeur conduira au

sacrifice de l’animal.                                    

  

Les cancers thyroïdiens sont les tumeurs malignes endocriniennes les plus fréquentes et

incluent les carcinomes papillaires (PTC), folliculaires (FTC), anaplasiques (ATC) et

présentent fréquemment des mutations du gène Braf (PTC), du gène RAS (FTC) ou des

mutations Braf associées à une perte d’expresssion de la proteine P53 (ATC).

Le but de ce projet est d’utiliser des cellules souches pour générer in vitro des modèles

de cancers thyroïdiens. A partir de cellules souches différenciées en cellules

thyroïdiennes et modifiées pour exprimer BRAFV637E (PTC), RASQ61R (FTC) ou la

combinaison BRAFV637E et p53 KO (ATC), nous allons explorer les évènements

impliqués dans l’initiation et la progression de ces cancers 

Ces modèles de cancers seront aussi caractérisés in vivo, en greffant ces cellules chez

des souris. 

Souris

Identifier les évènements précoces contribuant à l’initiation ou la progression des ces

différents cancers auraient des implications majeurs pour le diagnostic et la thérapie des

cancers thyroïdiens 

Une telle étude devrait nous permettre d’identifier les événements précoces initiant les

differents types de cancer thyroïdiens. 

A plus long terme, ce travail pourrait permettre d’identifier de nouvelles cibles

thérapeutiques et permettre un criblage de nouvelles drogues permettant de traiter ces

tumeurs. 

190 sur 3 ans



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

Quels sont les avantages potentiels susceptibles

de découler de ce projet (quelles avancées de la

science pourraient-elles être attendues ou

comment les humains ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Les animaux seront observés fréquemment et à interval régulier afin d'assurer leur bien

être, et si un signe de souffrance est observé les animaux seront immédiatement

sacrifés.

non

non

non

2017-146

The response of skin stem cells to loss of Brca1.  (La réponse des cellule souches de la 

peau à la perte du BRCA1)

Mars 1, 2017- Mars 1, 2022

BRCA1; Peau; Cellules Souches

oui

non

non

non

non

Les souris utilisées dans cette étude son des transgéniques et seront exposées au

niveau léger d' incomfort. 

La méthode alternative n'utilisant pas les animaux est l'in vitro. Mais, en utilisant cette

méthode les cellules souches sont privées de leur niche naturelle et peuvent répondre à

la perte du BRCA1 d'une manière très différentes par rapport à celles qui se trouvent

dans leur niche. Nous ne pouvons pas utiliser une méthode alternative parce qu'elle n'est

pas représentative des réponses physiologiques des cellules souches dans les

compartiments differents de la peau chez l'être vivant.

Nous plannifions les expériences avec précision, elles ne seront réalisées qu'une seule

fois. Nous prendrons le maximum des tissus de chaque souris sacrifée pour faire

plusieurs expériences avec le minimum de souris.

Nous avons choisi la souris parce que la peau resemble à celle de l'homme, donc les

mécanismes découverts chez la souris ont de bonnes chances d'être relevants chez

l'homme aussi.

Les mutations génétiques du gène BRCA1 chez l'homme sont impliquées dans les

cancers du sein familiaux. BRCA1 a beaucoup des fonctions moléculaires qui peuvent

etre requises dépendant du type de cellule affectée. Avec notre étude, nous voudrions

comprendre comment une cellule d'un compartiment de la peau chez la souris peut

survive sans BRCA1 alors qu'une cellule d'un autre compartiment ne peut pas. D'un point

du vue clinique, ces découvertes peuvent conduire au développement de nouvelles

thérapies contre les cancers du sein liés à BRCA1.

Mus musculus

Si on peut découvrir des nouveaux mécanismes de survie utilisés par les cellules qui ont 

perdu BRCA1, ces mécanismes peuvent être ciblé pour la recherche de thérapie pour les 

patients affectés par un cancer lié à BRCA1.

114



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas 

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

non

non

2017-147

Hiérarchie de la glande mammaire et mécanismes régulant la spécification des 

cellules

4 ans

glande mammaire/sein/hiérarchie cellulaire/cellules souches/spécification

oui

non

non

L'ensemble des expériences ne devrait en principe pas affecter le bien-être des

animaux, néanmoins, les expériences de transplantations sont susceptibles

d'entraîner des infections et une dégradation de l'état de santé

La hiérarchie cellulaire et le potentiel de différentiation cellulaire ne peut être étudié

que dans des conditions physiologiques in vivo, et ne peuvent être adressées par

des études cellulaires in vitro. Des cultures 3D d’organoides (fragments de glande

mammaires) pourraient servir d’alternative pour certaines de nos expériences.

Cette technique est au point pour certains organes, mais ne préserve pas pour

l’instant la spécification des cellules de la glande mammaire. Nos premiers essais

ont été un échec, mais si des améliorations au protocole sont publiées, nous

envisagerons de les utiliser pour réduire le nombre d’animaux utilisés.

Des études de lineage tracing sont réalisées depuis plusieurs années au sein du

laboratoire. Cette expertise nous permet ainsi de savoir quel est le modèle le plus

adapté en fonction de la question posée. Ceci nous permet de réduire au minimun

le nombre d'animaux pour répondre à chacune des questions posées.

Les modèles de souris transgéniques décrits dans ce projet sont utilisés depuis

plusieurs années au sein du laboratoire. Cette expertise nous permet ainsi de

déterminer quel modèle de souris est le plus adapté pour étudier les différentes

étapes du projet. Les mesures générales prises pour minimiser l'inconfort des

animaux est un suivi régulier des animaux au cours de l'expérience et

particulièrement lors de l'apparition de signes d'infection, de détresse ou

d'inconfort. L'expérience sera arrêtée si les souffrances de l'animal atteignent le

seuil de tolérance de souffrance déterminé dans le protocole éthique.

Les expériences de traçage de lignées ont permis de montrer que la glande

mammaire provient initialement de progéniteurs embryonnaires multipotents, qui

sont remplacés par des cellules souches unipotentes après la naissance. Les

études de transplantation ont montré que les cellules basales peuvent régénérer

toutes les lignées cellulaires épithéliales du sein, démontrant que les cellules

basales sont toujours capables de multipotence, et que la restriction de lignée

observée in vivo est régulée par un mécanisme actif. Le but du projet est de définir

les mécanismes régulant la spécification et la restriction du potentiel de

différentiation dans la glande mammaire. 

souris

Les réponses aux questions posées sont susceptibles d'avoir d'importantes

implications pour la compréhension des défauts de développement de la glande

mammaire, ainsi que pour les mécanismes de régénération tissulaire. Comprendre

comment les tissus se renouvellent au cours de la vie est une question

fondamentale, qui a également des implications dans la compréhension de

l’origine des cancers.  

1600



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

Le niveau de gravité est léger.L'inconfort des animaux sera réduit au maximum par des

mesures (cf point 3) et par un suivi régulier des animaux. On s'attend à une douleur

légère post-opératoire et éventuellement à un léger abattement et une légère

augmentation de la fréquence respiratoire lorsque la maladie se développe 

Il est indsipensable d'utiliser un modèle animal de grande taille afin de pouvoir suivre les

changements hémodynamiquse. Il s'agit de se mettre dans les conditions les plus

proches de l'homme afin de pouvoir ensuite appliquer les résultats à la Médecine

humaine 

Nous avons fait appel à un statistitien afin de calculer le nombre nécessaire d'animaux

afin d'obtenir une puissance statistique suffisante. Les écarts attendus et basés sur une

notre étude précédente nous suggère un nombre minimum de 8 animaux par groupe.

Nous avons 5 groupes --> 40 animaux et 5 animaux supplémentaires ont été prévus

pour parer à des exclusions éventuelles.

Expérience de physiologie intégrée demandant l’utilisation de matériel (pacemaker et

sonde) de médecine humaine, le porc a été choisi car taille similaire à l’homme et

électrophysiologie du muscle cardiaque similaire à l’homme. L'inconfort des

animaux sera réduit au maximum car: (1) la procédure invasive (pose du pacemaker) se

fera sous anesthésie générale et analgésie postopératoire, (2) les procédures non

invasives se feront sous sédation et (3) l'investigation terminale par cathétérisation se

fera sous anesthésie générale, les animaux étant sacrifiés sans réveil. 

Des troubles du rythme cardiaque comme des extrasystoles ventriculaires (ESV)

peuvent induire une maladie du myocarde (cardiomyopathie) menant à terme à une

défaillance cardiaque. Si le lien de cause à effet est bien prouvé, les mécanismes

menant à la défaillance sont encore méconnus. Nous allons développer un modèle

porcin de cardiomyopathie induite par des ESV afin de déterminer l'impact du couplage

des ESV (peu ou très prématurées) et de la fréquence des ESV sur la gravité de la

dysfonction mécanique du coeur. Nous allons aussi étudier 2 mécanismes potentiels

permettant d'expliquer la pathologie à savoir: l'asynchronisme et la potentialisation post-

extrasystolique. 

Porcs

Les 2 objectifs finaux pour la Médecine humaine sont de: (1)

trouver de nouvelles variables cliniques permettant de prédire l'évolution de la

cardiomyopathie induite par des ESV afin de traiter plus adéquatement les patients

(2) trouver de nouvelles cibles thérapeutiques pour les patients attients de

cardiomyopathie induite par des ESV.

45

non

non

non

2017-148

Caractérisation fonctionnelle et moléculaire d’un modèle porcin de cardiomyopathie 

induite par des extrasystoles ventriculaires

5 ans

Cardiologie - rythmologie - insuffisance cardiaque -  

oui

non

non

non

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

Quels sont les avantages potentiels susceptibles

de découler de ce projet (quelles avancées de la

science pourraient-elles être attendues ou

comment les humains ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

2017-149

Follicular activation and chemotherapy 

4 ans

Une partie de ces animaux devront subir une injection en intrapéritonéale pour une

anesthésie générale ou une injection d'agents chimiothérapeutiques et/ou d'inhibiteurs,

à des doses induisant peu d'effets secondaires. Le niveau de gravité est donc léger.

Il n’existe pas de méthodes alternatives à l’utilisation d’animaux, dans la mesure où l’on

souhaite étudier le développement folliculaire initié in vitro par différentes molécules

dans un organisme vivant de physiologie proche de l’Homme. Les données obtenues

seront capitales à l’appréciation des traitements utilisés pour réguler le développement

folliculaire chez la femme.

non

non

non

activation folliculaire/folliculogenèse in vitro/préservation de la fertilité

oui

non

non

non

non

Nous estimons utiliser 10 souris par conditions de chaque expérience car nous

réaliserons 3x chacune des expériences et nous avons besoin d'au moins 3 souris pour

chacune des analyses.

Les souris utilisées seront des souris hybrides C57Bl/6jxCBA/Ca. Le modèle murin a

été choisi pour ces expérimentations fondamentales. Ce modèle et cette espèce a

l’avantage d’être bien connu dans le domaine de recherche étudié, et facile d’élevage.

Les animaux ayant subi une ou plusieurs injections seront observés quotidiennement

jusqu'à la fin de l'expérimentation afin de s'assurer qu'ils n'éprouvent aucun inconfort du

à la chimiothérapie.

Le projet vise à développer une nouvelle approche pharmacologique pour préserver la

fertilité en étudiant la régulation de l'activation des follicules primordiaux lors d'une

exposition in vitro à la chimiothérapie et en analysant le bénéfice potentiel des

inhibiteurs des voies PI3K / Akt / FOXO3 et mTORC sur ceux -ci. 

Les objectifs sont les suivants: 1/ Analyser la régulation de l'activation folliculaire in

vitro, en comparant l'effet des inhibiteurs de mTOR seul ou combiné avec des

inhibiteurs d'Akt sur le recrutement de follicules quiescents en présence de

chimiothérapie ou non. L'interaction entre PI3K / Akt / FOXO3, mTORC et la voie Hippo

sera également étudiée.

2/ Evaluer la survie et le développement de follicules cultivés in vitro selon les

conditions de culture.

3/ Analyser la compétence de développement in vivo et la qualité des ovocytes des

follicules exposés.

Souris

Les progrès récents dans le diagnostic et le traitement oncologiques ont

considérablement amélioré l'espérance de vie des patients atteints de cancer.

Cependant, les effets néfastes à long terme de la chimiothérapie et de la radiothérapie

sont susceptibles de nuire à la réserve ovarienne et peuvent entraîner une infertilité et

une insuffisance ovarienne prématurée. Aujourd'hui, la survie n'est pas le seul objectif:

la qualité de vie après le rétablissement est devenue une préoccupation majeure. Les

résultats de ce projet peuvent offrir une option prometteuse pour développer une

nouvelle thérapie fertoprotectrice en ciblant les voies PI3K / Akt / mTOR et Hippo.

Cependant, des recherches supplémentaires sur l'effet et les mécanismes impliqués

dans l'activation folliculaire et l'apoptose lors de l'exposition à différents médicaments

en présence d'inhibiteurs mTOR et / ou Akt seront nécessaires.

 700 animaux/4ans



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs
1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-150

Approche multimodale pour l'identification de biomarqueurs moléculaires dans 

l'insuffisance cardiaque induite par le choc circulatoire

12 mois

Choc septique - Inflammation - Hémodynamique - Autodigestion - Protéase

non

oui

non

non

non

Virtuellement aucun, attendu que ce modèle animalier est léthal (sans réanimation) et

qu'auparavant l'animal sera profondément sédaté durant l'entièreté de l'expérience jusqu'à son

euthanasie.

Ce projet d'étude pré-clinique s'inscrit dans le domaine de la physiopathologie appliquée avec

une translation future vers un projet clinique. Il requiert donc un organisme à part entière, afin

d'étudier l'interaction des différents organes entre eux. De plus l'anatomie et la physiologie de

l'animal doivent être suffisament proches de celle de l'homme afin d'assurer la validité externe

des résultats. La taille de l'animal doit être suffisament grande pour permettre l'insertion des

nombreux instruments de mesure, souvent issus de la pratique clinique sur des patients.

L'ensemble de ces critères nous a donc orienté indubitablement sur le choix du porc domestique.

En tant qu’étude inaugurale sur ce sujet précis, il n’existe actuellement aucune autre étude

animale (ou humaine) permettant d’évaluer précisément la taille de l’échantillon requis pour

atteindre la puissance statistique nécessaire aux tests de comparaison. Nous avons donc tablé

initialement sur un nombre minimal d'animaux, sur base de notre expérience personnelle en

matière d'expérimentation sur gros animaux ainsi que sur base de publications scientifiques

d'experimentations relativement similaires. Les résultats préliminaires de cette étude “pilote” nous

amèneront peut-être à augmenter le nombre d’animaux nécessaires.

Le cochon possède une anatomie et une physiologie cardiovasculaire extrêmement proches de

celle de l'homme. Ce modèle de choc septique a l'avantage de repliquer bon nombre des

mécanismes compensatoires, hormonaux et inflammatoires observés chez l'homme.

L'hébergement en cage sera réalisé dans des conditions décentes d'hygiène et d'aggrément

(literie sur de la paille, contacts sociaux entre animaux, séjour bref, etc.). La sédation en cage et

l'anesthésie peropératoire seront exécutées en accord avec les recommandations vétérinaires

tant de posologie que de surveillance de la profondeur de la sédation/analgésie. Il en est de

même pour l'euthanasie en fin de protocole.

Le sepsis est un syndrome composé d’anomalies physiologiques induites par une réaction

inflammatoire disproportionnée de notre système immunitaire face à une infection. Cette

inflammation peut engendrer une chute de la tension artérielle (choc septique) et le

dysfonctionnement des autres organes, à distance de l'infection, réalisant un tableau de

"dysfonction d'organes multiples". Les mécanismes exactes de ce processus restent incompris

mais l'on suspecte que la souffrance de la paroi intestinale entraine une altération de son

étanchéité, avec une fuite des enzymes digestives aboutissant à une "autodigestion" des autres

organes. Ce projet étudiera des porcs en choc septique avec pour objectif de décrypter les

différents mécanismes de cette inflammation et de tester un inhibiteur de ces enzymes

digestives.

Cochon domestique.

Lorsque le choc septique engendre une dysfonction des organes, il est associé à un haut taux de

mortalité (+/- 50%). Une meilleure compréhension de la complexité de la réaction inflammatoire

du sepsis aboutirait d’une part à la découverte de nouveaux biomarqueurs alertant le clinicien

face à un patient développant ce tableau de dysfonction d’organes multiples; d’autre part cela

permettrait de susciter de nouvelles hypothèses de mécanismes, représentant eux-mêmes

autant de nouvelles cibles potentielles pour des traitements.

Nous testerons déjà un premier traitement potentiel par l’administration dans les intestins d’un

inhibiteur des enzymes digestives. Si ceci s’avère efficace pour réduire les symptômes du sepsis,

nous pourrons développer dans la foulée les premiers essais cliniques sur patients.

26



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé

ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non 

utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-ils bénéficier

du projet)? (700 caractères maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés

et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux 

ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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

Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

oui

non

Le niveau de gravité attendu est classé comme modéré du fait de la présence de site chirurgicaux sur les

animaux. On s'attend ainsi à avoir de possible effets négatifs tels que la présence d'une plaie ouverte, d'un

ulcère. Un suivi optimal sera assuré au moyen d'une grille de scoring et d'une feuille de suivi. Celles-ci

permettront de déceler rapidement toute douleur ou inconfort qui pourraient survenir lors de l’expérience. A

l'issue de l'expérience, les animaux seront euthanasiés. 

Des tests de libération du principe actif in vitro ont déjà été effectués au cours de ce travail. Cependant,

différents facteurs in vivo intrinsèquement liés au système de délivrance (tels que la phagocytose, les réactions

inflammatoires, une possible adsorption de la protéine) ou des facteurs indépendants du système de délivrance

(tels que le flux sanguin, la présence d’enzymes, le volume de fluide interstitiel ou encore le pH local) sont

connus pour avoir une influence sur la libération de la macromolécule ; néanmoins, ces paramètres in vivo ne

peuvent pas être reproduits à l’identique lors des évaluations in vitro. Toutefois si une bonne corrélation est

montrée entre les évaluations in vitro et in vivo alors les tests in vitro seront préférentiellement utilisés pour

prédire le devenir des différentes formulations.

Le nombre d'animaux utilisés au cours de ce projet correspond au nombre minimum d’animaux requis afin

pouvoir générer des résultats statistiquement significatifs en prenant en considération d’éventuels problèmes liés

d’une part à l’immunogénicité et d’autre part aux prélèvements sanguins multiples à effectuer. 

La souris et le rat sont les animaux couramment utilisés pour l’évaluation de systèmes de délivrance prolongée

de macromolécules. Cependant, du fait du volume de prélèvement sanguin requis pour chaque temps, un lot

d’animaux est nécessaire pour chaque temps de prélèvement si la souris est utilisée, ce qui peut conduire à

l’utilisation d’un grand nombre d’animaux. C’est pourquoi le rat a été choisi. 

Le nombre de macromolécules thérapeutiques en développement n’a cessé de croître au cours de ces dernières

années. Ceci s’explique par leurs multiples avantages par rapport aux petites molécules. En effet, du fait qu’elles

soient naturellement produites par le corps humain, les macromolécules sont bien tolérées, hautement

spécifiques et conduisent ainsi à une limitation des effets secondaires lorsqu’elles sont administrées. Parmi ces

macromolécules, les anticorps sont reconnus comme des thérapies ciblées pour les tumeurs, les rejets de greffe

ou encore les maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoïde. Du fait de la faible biodisponibilité

observée lorsque les macromolécules sont administrées par des voies non invasives telles que la voie orale, ces

traitements sont le plus souvent administrés par voie parentérale. Cependant, lors de l’utilisation de systèmes de

délivrance conventionnels, une fréquence élevée d’injections est requise afin de maintenir la concentration

plasmatique du principe actif dans la fenêtre thérapeutique. Ceci peut induire de nombreux désavantages tels

que l’inconfort du patient, l'arrêt du traitement par le patient et un profil plasmatique « en dents de scie » du aux

injections répétées. Dans cette perspective, les systèmes de délivrance contrôlée de macromolécules

apparaissent comme une alternative intéressante à ceux actuellement utilisés. L’objectif principal de ces

systèmes consiste à ralentir la libération du principe actif afin que sa concentration plasmatique soit maintenue

de façon stable dans la fenêtre thérapeutique sur plusieurs semaines ou plusieurs mois selon l’application

envisagée. 

L’approche qui a été choisie pour le projet est l’encapsulation du principe actif dans une matrice constituée de

polymères ou de lipides ou autres.

Les macromolécules étudiées ici sont des anticorps monoclonaux complets de type immunoglobuline G ou des

fragments d’anticorps monoclonaux

La comparaison entre l’administration de la solution d’anticorps monoclonal qui constitue le système de

délivrance standard et l’administration des systèmes de délivrance prolongée nous permettront d’évaluer le

bénéfice réel de ce projet.

Enfin, dans la mesure où toutes les formulations auront déjà été évaluées in vitro, cette étude permettrait

également d’établir les corrélations in vitro/in vivo.

Rats

Cette recherche permettra d’apporter de nouvelles connaissances dans la délivrance prolongée de

macromolécules par voie parentérale. Nous étudierons en effet l’impact de différents paramètres de formulation

sur la libération du principe actif. Ces nouveaux principes actifs issus des biotechnologies représentent une

nouvelle opportunité dans le traitement de diverses pathologies mais leur administration actuelle ne favorise pas

un suivi thérapeutique optimal de la part du patient, c’est pourquoi nous tentons de développer une méthode

d’administration plus simple et confortable. De plus, ces résultats permettront peut-être de mettre en évidence

une corrélation avec les tests in vitro déjà réalisés.

Maximum 720 rats

non

non

non

non

non

2017-151

Développement de systèmes de délivrance prolongée pour l'administration parentérale d'anticorps monoclonaux

5 ans

encapsulation, libération prolongée, anticorps monoclonal, parentérale

non



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

non

2017-152

Comparaison de 2 médicaments inotropes positifs (l'omecamtiv mecarbil et la 

dobutamine) dans un modèle de régurgitation aortique chez le rat

4 ans

maladies cardiovasculaires - traitement médical

oui

non

non

non

non

Certains animaux pourraient développer un œdème pulmonaire dans les 48 heures qui

suivent la création de la RA; ils seront immédiatement traités avec un diurétique et si le

traitement n'est pas efficace (difficultés respiratoires persistantes), ils seront

euthanasiés. Passé ce délai, les animaux ne présentent plus de symptômes.

Un modèle animal est indispensable car il s'agit d'une maladie chronique. Nous devons

donc créer la maladie expérimentale et ensuite laisser évoluer la maladie pour observer

la dilatation du cœur gauche et son mauvais fonctionnement. Ensuite, nous testons si le

médicament améliore la fonction cardiaque.

Nous avons réalisé une étude statistique pour déterminer le nombre d'animaux à inclure

dans chaque groupe en se basant sur les résultats de la littérature et les résultats

antérieurs du laboratoire avec le même modèle.  

Nous avons choisi le rat car c'est la plus petite espèce permettant de réaliser ce

protocole. Le modèle est bien décrit dans la littérature et est développé dans le

laboratoire. L'inconfort des animaux sera réduit au maximum car: (1) toutes les

procédures seront réalisées sous anesthésie générale et analgésie per et

postopératoire, (2) l'investigation terminale par cathétérisation se fera sous anesthésie

générale, les animaux étant ensuite euthanasiés sans réveil. 

La régurgitation aortique (RA) est un flux à contre-sens (de l'aorte vers le ventricule

gauche) due à un manque d'étanchéité de la valve. Le cœur gauche en souffre et

décompense pouvant entraîner la mort du patient. La fréquence de cette maladie peut

atteindre 25% chez les patients de plus de 70 ans. Le traitement est essentiellement

chirurgical. Le traitement médical actuel est limité aux vasodilatateurs. Il y a un besoin

réel de développer des traitements médicaux plus efficaces soit pour stabiliser les

patients avant la chirurgie soit pour des patients qui ne peuvent pas être opérés. Notre

objectif est de tester les effets d’un nouveau médicament qui augmente la force de

contraction du coeur: l'omecamtiv mecarbil. 

rats

Si l'omecamtiv mécarbil améliore la fonction cardiaque chez le rat souffrant de RA, à

terme, son utilisation en clinique pourrait diminuer la morbidité et la mortalité des

patients atteints de RA. 
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Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs

1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant

pas d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Rafinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

non

non

Les manipulations pourront causer une gêne modérée lors des opérations chirurgicales, se

dissipant rapidement. Les expériences ne causeront par ailleurs aucune douleur ou effet

négatif notable. Les animaux seront l'objet d'analyses comportementales sans douleurs, ni

fatigue et de durées limitées. 

Les maladies neurodégénératives et psychiatriques des noyaux de la base sont

caractérisées par des altérations comportementales. Les corrélations entre mécanismes

moléculaires et cellulaires, ainsi que le fonctionnement des différents circuits neuronaux qui

composent ce système et leurs rôles dans ces altérations comportementales, ne peuvent

être reconstitués dans des expériences in vitro.  

Les groupes d'animaux sont réduits au minimum. Un même groupe d'animaux sera utilisé

comme groupe contrôle pour plusieurs groupes d'animaux de génotypes différents. Ceci

limite globalement le nombre d'animaux expérimentaux.Le nombre estimé d'animaux est

basé sur notre expérience actuelle et celle d’autres laboratoires dans la conception de ce

type d'études impliquant des analyses comportementales pour obtenir des résultats

interprétables et statistiquement significatifs.

non

non

non

La souris est l’espèce de choix pour étudier les fonctions de populations neuronales ou de

circuits neuronaux spécifiques dans des comportements complexes grâce à des modèles

transgéniques et elle possède les mêmes circuits des noyaux de la base que l'homme.

L'inconfort sera minimisé par maintien d'un nombre réduit d’animaux par cage, de matériaux

d’enrichissement et une surveillance étroite. Toutes les chirurgies se font sous

anesthésiants et les animaux seront gardés dans un environnement protégé afin de réduire

le risque d'infection et ils sont suivis étroitement durant les 3 jours post-opératoires. 

Les maladies du cerveau touchent 379,9 millions de personnes en Europe et coûtent 797,7

milliards d'€ par an, la plupart sont sans traitement satisfaisant, comme la maladie de

Parkinson, la schizophrénie, les assuétudes, les troubles de l'attention et de l'hyperactivité,

les troubles de l'humeur. Nous étudions le rôle des différents circuits neuronaux des noyaux

de la base, régions centrales dans toutes ces maladies. Nous étudions chez la souris les

rôles de ces circuits en investigant leurs activités in vivo et leurs implications dans les

comportements implicant ces régions en conditions normales ou dans des modèles de

maladies neuropsychiatriques pour permettre le développement de traitements plus

efficaces. 

souris

Nos recherches ont un double impact. D'une part elles permettent de mieux comprendre

comment notre cerveau et en particulier les noyaux de la base fonctionnent précisément

dans les conditions normales et pathologiques, avec des implications directes pour les

nombreuses maladies neuropsychiatriques et neurologique. D'autre part elles ouvrent la

voie à plus long terme au développement rationnel de thérapies plus adaptées et efficaces

de ces maladies.

2.852

non

non

2017-153

Rôles de l’activité neuronales des noyaux de la bases dans les comportements moteurs,

opérants décisionnels et  dans des modèles de maladies neuropschiatriques

5 ans

Cerveau, Noyaux de la base,   maladies neuropsychiatriques, maladies neurologiques 

oui



Numéro d'agrément du laboratoire

Titre du projet

Durée du projet

Mots Clés (maximum  5 mots / 50 caractères) 

Objectif du projet Recherche fondamentale

Recherches translationnelle ou appliquée 

Test réglementaire et production de routine

Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la

santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal

Conservation des espèces

Enseignement supérieur ou  formation 

Enquête médicolégale

Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, 

non utilisés dans d'autres expériences

Decrivez les objectifs du projet (par exemple, les

inconnues scientifiques ou les nécessités

scientifiques ou cliniques concernées) (700

caractères maximum)

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 ou les animaux pourraient-

ils bénéficier du projet)? (700 caractères

maximum)

Quelles sont les espèces animales qui seront

utilisées ?

Quel est le nombre approximatif d'animaux ?

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?

Application des3Rs
1. Remplacement (600 caractères maximum)

Indiquez pourquoi des animaux doivent être

utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas

d'animaux ne peuvent être utilisées

2. Réduction  (600 caractères maximum)

Expliquez comment l'utilisation d'un nombre

minimum d'animaux est garantie

3.Raffinement  (600 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
Expliquez les mesures générales à prendre pour

minimiser l'inconfort (douleur) des animaux.

2017-154

Etude des mécanismes de dysfonctionnement mitochondrial, du stress du réticulum

Endoplasmique et hypomodifications d’ARNt menant au dysfonctionnement et à la mort 

des cellules beta dans le diabète 

5 ans

diabète, cellules beta, mort cellulaire

oui

oui

non

Chez la souris, le diabète est induit par l’administration de drogues spécifiques. Des tests

permettant la mesure des fonctions des cellules bêta et la résistance à l’insuline sont

également réalisés. Ces expérimentations s’avèrent être très légèrement invasives (une

légère incision au niveau de la queue pour permettre le prélèvement du sang) et ne

causent ni douleur, ni stress. D'autres animaux pourront recevoir un greffon d’îlots de

Langerhans ou des cellules beta generés à partir des cellules souches sous leur capsule

rénale, ou l'implantation des mini pompes osmotiques sous la peau pour l'administration

continue des médicaments. Cette chirurgie est réalisée sous anesthésie générale par un

spécialiste, et le bien être de l’animal est constamment évalué.

L’étude est d’abord réalisée in vitro à partir de lignées cellulaires. Ces cellules n’étant pas

complètement différenciées, les conclusions préliminaires obtenues sont vérifiées par

reproduction des expérimentations sur des cellules bêta/îlots issus de rongeurs. Lorsque

des cibles importantes pour prévenir la dysfonction et la mort des cellules bêta sont

identifiées in vitro, ces études doivent être validées dans des modèles de diabète in vivo. A

cet effet, la souris est sélectionnée comme étant l’ animal de choix en fonction de la

disponibilité de plusieurs lignées transgéniques.

Des analyses statistiques sont réalisées avant chaque série d’expérimentation afin de

calculer un nombre minimal d’animaux pouvant être utilisé.

non

non

non

non

oui

Les souris sont les animaux de prédilection pour cette étude en fonction du large choix de

lignées transgéniques disponibles et de modèles de diabète développés. Le bien être des

animaux est assuré en fonction de la propreté des cages et de la disponibilité en nourriture

et en boisson. De plus, un suivi clinique et comportemental rigoureux est réalisé pour

chaque animal en expérimentation. Les animaux malades, stressés ou présentant des

signes de souffrance sont sacrifiés. Une attention particulière est assurée pour chaque

protocole afin de garantir un niveau de souffrance animal minimum.

Le diabète cause mondialement 5 millions de morts par an. Le diabète de type 2 (DT2) est

la forme la plus courante, qui résulte de la défaillance des cellules β pancréatiques

produisant l’insuline. Les traitements disponibles traitent l’excès de glucose mais ils ne

préviennent ni ne freinent la maladie. L’exposition chronique à des acides gras libres

saturés qu’on retrouve dans la graisse animale et l’huile de palme réduit la sécrétion

d’insuline et induit la mort des cellules β. Ce projet vise à mieux comprendre la réponse

des cellules β aux acides gras, ce qui pourrait mener à l’identification des nouvelles cibles

thérapeutiques pour la protection des cellules β et la prévention du DT2. 

souris

Identifier de nouvelles voies moléculaires régulatrices du dysfonctionnement et de la mort

des cellules beta liées au dysfonctionnement mitochondriale, au stress du réticulum

endoplasmique (RE) et à des hypomodifications de l'ARNt afin d’identifier de nouvelles

cibles thérapeutiques ou préventives pour le diabète de type 2 (DT2) et de type

monogénique

2000



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-155

Target validatie en geneesmiddelen ontwikkeling voor tumorgeassocieerde macrofaag 

specifieke eiwitten om kanker therapie resistentie tegen te gaan; een piloot studie.

1 jaar

Nanobody, tumor macrofaag, immuuntherapie, kanker

ja

neen

neen

neen

neen

Muizen worden aan het begin van elke experiment ingespoten met tumorcellen. Bij een

grootte van 250 mm³ worden de muizen behandeld. Er wordt verwacht dat muizen in de

behandelde groepen een tumor regressie vertonen, waar muizen in de controle groep

tumorgroei vertonen. Bij een tumor volume van 1500mm³ worden de muizen opgeofferd.

Graad van ernst = ernstig omwille van tumorgroei.

De complexe interacties tussen immuuncellen en tumorcellen kunnen onvoldoende in

vitro nagebootst worden. Daarom zijn proefdieren noodzakelijk om de beoogde

einddoelen te bekomen. Momenteel zijn er geen modellen, bestaande uit lagere

diersoorten, beschikbaar die deze studie mogelijk zouden maken.

Om statistische redenen moeten voldoende dieren getest worden om waardevolle

conclusies te kunnen trekken. Protocollen uitgewerkt met de hulp van statistici

garanderen dat niet meer

dieren dan nodig worden blootgesteld aan de te onderzoeken behandeling.

Het gebruikte proefdiermodel werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met humane

kankers die worden geïnfiltreerd met tumorgeassocieerde macrofagen. Verschillende

wetenschappelijke publicaties hebben dit reeds bewezen. De muizen zijn

immuuncompetent wat toelaat veranderingen in de immuuncel compositie ter hoogte

van de tumor te onderzoeken. Alle handelingen worden uitgevoerd terwijl de proefdieren

worden verdoofd met gasanastesie.

Tumoren zijn vaak sterk geïnfiltreerd met tumorgeassocieerde macrofagen. Deze

bevorderen tumor groei en liggen vaak aan de basis van het falen van kanker therapieën

die inwerken op tumor doorbloeding of immuuntherapie. Wij wensen eiwitten uitgedrukt

of tumorgeassocieerde macrofagen te valideren als doelwit om nieuwe geneesmiddelen

te ontwikkelen die alleen of in combinatie met bestaande therapieën kunnen gebruikt

worden (om deze laatste te versterken).

Mits succes zal dit project bijdragen aan de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen

die alleen of in combinatie met bestaande kanker therapieën kunnen gebruikt worden

om deze laatste te versterken.
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gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs
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neen

neen

neen

2017-156

Evaluatie van de immuunresponsen opgewekt na vaccinatie met één of meerdere 

antigenen: het fenomeen van immunodominantie. 

01/01/2017-31/12/2017

therapeutische vaccinatie, kanker, mRNA 

ja

ja

neen

neen

neen

60 C57BL/6 muizen zullen gebruikt worden voor de isolatie van de milt (pijn/lijden

beperkt tot P1, verwachte ernst is licht). 135 C57BL/6 muizen worden intranodaal

geïnjecteerd met mRNA. Hun lijden is beperkt tot P2 (verwachte ernst is matig). 

De complexiteit van het immuunsysteem en de belangrijke wisselwerking tussen

verschillende celtypes binnen dit systeem zijn onmogelijk na te bootsen in een in vitro

setting en kunnen de in vivo modellen in kankeronderzoek niet vervangen.

Het aantal dieren per groep wordt beperkt tot een minimum maar is toch voldoende

groot om significante resultaten te verkrijgen waaruit betrouwbare conclusies kunnen

getrokken worden. Het aantal dieren werd bepaald met behulp van resultaten verkregen

uit voorgaande studies (het gastlabo heeft een jarenlange expertise uitgebouwd met

deze modellen) en door het uitvoeren van een statistische poweranalyse en garandeert

zo een optimaal gebruik van de dieren.

Muismodellen worden reeds jaren door ons en andere onderzoeksgroepen gebruikt voor

de evaluatie van vaccins en het evalueren van immuunresponsen. Voor de evaluatie

van immuunresponsen in muizen zijn verschillende tools voorhanden, zoals

verschillende antigenen en dextrameren om antigenspecifieke T cellen aan te kleuren.

Bovendien vertoont het immuunsysteem van muizen grote gelijkenissen met dat van de

mens. Dit maakt deze diersoort het meest geschikt voor de evaluatie van een

therapeutisch anti-kanker vaccin.

Met het oog op het starten van klinische trials en het op de markt brengen van een

mRNA vaccin, willen we in het huidige project het effect nagaan van het injecteren van

verschillende mRNAs coderend voor verschillende antigenen in een lymfeknoop op de

inductie van een immuunrespons.

De resultaten verkregen tijdens dit onderzoek gaan een directe invloed hebben op de

klinische trials die gepland zijn met de mRNA vaccinatie in melanoma en borstkanker

patiënten. 

Er zullen 195 C57BL/6 muizen gebruikt worden voor dit project.
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Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak
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60 C57BL/6 muizen zullen gebruikt worden voor de isolatie van de milt (P1, lichte pijn en

lijden). 168 C57BL/6 muizen worden IN geïnjecteerd met mRNA. Hun lijden is beperkt tot 

P2 (matige pijn en lijden). De overige 128 muizen worden subcutaan geïnjecteerd met

tumorcellen (P3, ernstige pijn en lijden). Muizen zullen dagelijks gecontroleerd worden

en zodra ze tekenen vertonen van ernstige stress of discomfort of wanneer de tumoren

een grootte bereiken van > 1500mm3 zullen ze geëuthanaseerd worden.   

De complexiteit van het immuunsysteem en de belangrijke wisselwerking tussen

verschillende celtypes binnen dit systeem zijn onmogelijk na te bootsen in een in vitro

setting en kunnen de in vivo modellen in kankeronderzoek niet vervangen.

Het aantal dieren per groep wordt beperkt tot een minimum maar is toch voldoende

groot om significante resulaten te verkrijgen waaruit betrouwbare conclusies kunnen

getrokken worden. Het aantal dieren werd bepaald met behulp van resultaten

verkregen uit voorgaande studies (het gastlabo heeft een jarenlange expertise

uitgebouwd met deze modellen) en door het uitvoeren van een statistische

poweranalyse en garandeert zo een optimaal gebruik van de dieren.

Muismodellen worden reeds jaren door ons en andere onderzoeksgroepen gebruikt voor

de evaluatie van vaccins en het evalueren van immuunresponsen. Voor de evaluatie van

immuunresponsen in muizen zijn verschillende tools voorhanden, zoals verschillende

antigenen en dextrameren om antigenspecifieke T cellen aan te kleuren. Bovendien

vertoont het immuunsysteem van muizen grote gelijkenissen met dat van de mens. Dit

maakt deze diersoort het meest geschikt voor de evaluatie van de verschillende buffers

die gebruikt kunnen worden om het mRNA vaccin in aan te maken en op te lossen. 

Met het oog op het starten van klinische trials en het op de markt brengen van het

mRNA vaccin, willen we in het huidige project verschillende buffers (namelijk eTheRNA

injectie buffer, 5 % glucose en 5% sucrose) waarin we het mRNA gaan oplossen gaan

vergelijken in termen van mRNA expressie, inductie van immuunresponses en

overleving van tumordragende muizen. 

De resultaten verkregen tijdens dit onderzoek gaan een directe invloed hebben op de

klinische trials die gepland zijn met de mRNA vaccinatie in melanoma en borstkanker

patiënten. 

Er zullen 356 C57BL/6 muizen gebruikt worden voor dit project.

neen

neen

neen

2017-157

Evaluatie van verschillende buffers voor de aanmaak en het oplossen van een mRNA 

vaccin voor de behandeling van kanker.

01/01/2017-31/12/2017

therapeutische vaccinatie, kanker, mRNA 

neen

ja

neen

neen

neen
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neen

neen

neen
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Impact van administratieroute op de efficiëntie van TriMix gebaseerde anti-kanker 

vaccinatie

jan 2017-nov 2020

kanker immunotherapie, intradermaal, mRNA

ja

ja

neen

neen

neen

mRNA vaccins worden momenteel uitvoerig getest in klinische studies en worden

beschouwd als heel veilig. Mogelijke neveneffecten zijn gelijkaardig als die van de

meeste vaccins (tijdelijke zwelling van de injectieplaats, mogelijk lichte koorts). De

vaccinatie-strategieën zullen tevens in tumormodellen getest worden, wat ernstig lijden

voor de proefdieren teweeg kan brengen. Om dit te beperken zullen de proefdieren ge-

euthanaseerd worden wanneer de tumorgrootte 1500 mm3 overschrijdt of wanneer de

dieren meer dan 20% gewichtsverlies vertonen. 

Evaluatie van vaccins vereist een intact, complex immuunsysteem en kan helaas niet

zonder proefdieren gebeuren. Pre-klinische evaluatie van de anti-tumor efficiëntie van

kanker vaccins en immunotherapieën kan tevens uitsluitend gebeuren in proefdieren.

De keuze van het aantal proefdieren is gebaseerd op eerdere gepubliceerde studies

uitgevoerd in het labo. De gebruikte aantallen zijn vereist om statistisch significante

verschillen in tumorgroei/overleving te detecteren tussen de verschillende

behandelingsgroepen.

We maken gebruik van muizen omwille van de grote beschikbaarheid van assays die

toelaten het immuunantwoord in dit proefdier te karakteriseren. Het bestaan van

welgedefinieerde tumormodellen laat ons bovendien toe de efficiëntie van het vaccin

preklinisch te evalueren. Om het lijden te minimaliseren, worden proefdieren verdoofd

voorafgaand aan elke injectie. De gezondheidsstatus van de proefdieren wordt dagelijks

opgevolgd en gedocumenteerd en proefdieren die lijden (gewichtsverlies > 20%,

tumorvolume > 1500 mm3, verminderde beweeglijkheid, 'ruffled' fur) worden onmiddellijk

ge-euthanaseerd. 

Vaccins gebaseerd op het gebruik van messenger mRNA worden momenteel intensief

ge-evalueerd in de behandeling van kanker. Eerder onderzoek binnen de

onderzoekseenheid heeft aangetoond dat het TriMix mRNA vaccin een sterk anti-

tumoraal immuunantwoord opwekt na directe injectie in de lymfeklieren ( = inranodaal).

Intranodale injecties zijn echter technisch moeilijk, waardoor slechts een gering aantal

patiënten kan behandeld worden in gespecialiseerde centra. Doel van dit project is dan

ook na te gaan in welke mate intranodale vaccinaties kunnen vervangen worden door

intradermale vaccinaties en welke impact dit heeft op het anti-tumor immuunantwoord

Indien intradermale vaccinaties intranodale vacinaties met TriMix geheel/gedeeltelijk

kunnen vervangen zonder een negatieve impact te hebben op de efficiëntie van het anti-

kanker immuunantwoord, dan kan dit de toepasbaarheid van TriMix mRNA vaccinatie

enorm vergroten. Hierdoor kan het aantal patiënten dat bereikt wordt door deze

veelbelovende immuuntherapie enorm toenemen. 

muizen, 1170
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De muizen worden verdoofd en gevaccineerd door middel van mRNA injectie in de

lymfeknopen. Hier kunnen de muizen een matige pijn van ondervinden. Tumorgroei leidt

wel tot een P3 graad van pijn en lijden en in dit geval zullen de humane eindpunten

gehanteerd worden om de studie stop te zetten. Aan het einde van het experiment zullen

de muizen op humane wijze gedood worden om hun organen te isoleren voor het

uitvoeren van de immuuntesten.

Onze studie is in eerste instantie gebaseerd op in vitro testen. Enkel antigenen die

immunogeen werden bevonden bij de vitro testen, zullen verder uitgetest worden door

middel van vaccinatie in proefdiermuizen. Deze dierproeven zijn noodzakelijk als extra

test omdat het het doel is nadien gelijkaardige vaccinaties uit te voeren bij patiënten.

Enkel antigenen waarvan de immunogeniciteit in vitro kon worden aangetoond zulllen

ook worden uitgetest door middel van vaccinatie in de muizen. Bovendien werd een

power-analyse uitgevoerd om het minimum aantal muizen, waarvan men statistisch

significante resultaten kunnen uithalen, te bepalen.

Er zal gebruikt gemaakt worden van C57Black/KaLwRij muizen: deze muizen

ontwikkelen spontaan multipel myeloom. Er zijn geen lagere diersoorten die geschikt zijn

om in een immuuncompetente setting onderzoek te doen naar immunotherapieën in de

context van multipel myeloom. De muizen zuillen verdoofd worden voor de intranodale

vaccinatie om ongemakken en pijn tot een minimum te beperken.

Deze studie heeft als doel na gaan welke antigenen uitgedrukt door myeloom

tumorcellen, in aanmerking komen als doelwit bij het ontwikkelen van een

immuuntherapie. Tumorcellen zullen van muizen geisoleerd worden en deze zullen

onderzocht worden op de expressie van bepaalde tumor-antigenen. Nadien zal in vitro

nagegaan worden of er een immuunrespons kan opgewekt worden tegen deze tumor

antigenen. Daarnaast zullen muizen gevaccineerd worden met mRNA dat codeert voor

deze tumor antigenen, waarna zal worden nagegaan of in deze muizen een

immuunrespons opgewekt wordt specifiek voor deze tumor antigenen. Deze studie zal

ook het effect van epigenetische behandeling op immuuncellen achterhalen.

Multipel myeloom is een plasmacel kanker die niet volledig geneest; herval wordt gezien

in 90% van de patiënten. Het hoofdoel van de studie is tumor antigenen te identificeren

die gebruikt zullen worden bij een immuuntherapie. Immuuntherapie kan voor deze

patiënten een bijkomende behandelingsmogelijkheid zijn. En aangezien epigenetische

mechanismen een rol spelen in tumorontwikkeling en immuunevasie, zullen we nagaan

of neo-antigen expressie en hun immunogeniciteit beïnvloed worden door epigenetische

behandeling. Dit zou mogelijk leiden tot nieuwe combinatietherapieën en zou dus ook

herval tegengaan. 

Er zullen ongeveer 360 proefdiermuizen gebruikt worden.

neen

neen

neen

2017-159

Ontwikkeling van een gepersonaliseerde behandeling voor multipel myeloom, 

gebaseerd op neo-antigen expressie en epigenetische regulatie

4 jaar

immuuntherapie, mRNA vaccinatie

ja

ja

neen

neen

neen
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Vermits de vaccinaties intranodaal toegediend zullen worden, zullen er kleine

chirurgische procedures onder narcose worden uitgevoerd op de muizen. Uit ervaring is

gebleken dat de muizen na deze procedure binnen de dag goed herstellen en er verder

weinig tot geen hinder van ondervinden. Bij de intradermale vaccinatie methode worden

de muizen onder narcose gebracht. Dit is een pijnloze methode en hoewel deze

techniek nieuw is verwachten wij hierbij geen stress of pijn bij de dieren. Bij een aantal

dieren zullen er ook minimale hoeveelheden bloed retro-orbitaal worden afgenomen op

verschillende tijdstippen, wat eventueel kan leiden tot stress en pijn, hoewel de muizen

hiervan snel herstellen. Uiteindelijk zullen de dieren op humane wijze geëuthanaseerd

worden voor de analyse van verschillende weefsels en organen.

Door de complexiteit van het immuunsysteem en zijn interactie met verschillende

andere lichaamsprocessen is het noodzakelijk om de preklinische evaluatie van nieuwe

vaccinkandidaten uit te voeren in proefdieren. 

Bij verschillende experimenten proberen wij zoveel mogelijk informatie te verkrijgen uit 1

muis (rekening houdend met een minimalisering van pijn en leed), waardoor er minder

muizen nodig zullen zijn voor eenzelfde hoeveelheid data. In het geval dat een naïve

muis gedood dient te worden voor experimentele doeleinden wordt er ook besproken

met collega's of zij de niet-gebruikte organen/weefsels kunnen gebruiken.

Het immuunsysteem van de muis is zeer goed bestudeerd geweest en bevat ook veel

gelijkenissen met dat van de mens. Ook is het een veel gebruikt model waardoor er

veel technieken voor dit model beschikbaar en beschreven zijn. Om het welzijn van de

dieren te verzekeren zullen ze onder narcose worden gebracht tijdens chirurgische

ingrepen, retro-orbitale bloed collectie en intradermale immunizatie. Tijdens hun herstel

zullen de dieren worden opgevolgd en bij zichtbaar lijden op humane wijze worden

geëuthanaseerd. Observaties zullen worden genoteerd in het welzijnsdagboek

De doel van dit project is de evaluatie van verschillende adjuvant formules in de context

van profylactische vaccinatie met behulp van mRNA. Meer bepaald zal er worden

gekeken naar antilichaam responsen tegen influenza hemagglutinin (HA) en of de

adjuvantia een rol kunnen spelen in het versterken van deze respons. Ook zullen wij de

vergelijking maken tussen de intranodale toediening van het vaccin en een nieuwe

methode van intradermale immunizatie gebaseerd op laser microporatie.

Ondanks het succes van profylactische vaccinatie is het duidelijk geworden dat er een

nood is aan nieuwe vaccins die zowel een krachtige werking hebben alsook zeer snel

op grote schaal geproduceerd kunnen worden. Vaccins gebaseerd op mRNA kunnen

zeer snel geproduceerd worden van zodra de antigen sequentie van het pathogen

gekend is, zijn veilig en kunnen ook coderen voor eender welk proteïne. Echter is er

nog weinig studie gedaan naar het gebruik van zulke vaccins in de context van

infectieuze ziekten. In dit project zullen wij dan ook mRNA vaccins evalueren met de

focus op de screening van verschillende adjuvanten hetgeen ook informatie kan geven

voor andere types van vaccins. 

Muis BALB/c 769muizen

ja

neen

neen

2017-160

Evaluation of adjuvants for the induction of adaptive humoral immune responses against 

infectious diseases

3 jaar

Influenza, mRNA, vaccines, antibody, adjuvants

ja

ja

neen

ja

neen
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Muizen worden aan het begin van elke experiment ingespoten met tumorcellen, waarna

de muizen worden behandeld. Er wordt verwacht dat muizen in de behandelde groepen

een tumor regressie vertonen, waar muizen in de controle groep tumorgroei vertonen.

Bij een tumor volume van 1500mm³ worden de muizen opgeofferd. Graad van ernst =

ernstig omwille van tumorgroei.

In dit project willen we het immunologisch antwoord dat wordt gevormd na chemo-

immuuntherapie bestuderen. De complexe interacties tussen immuuncellen en

tumorcellen kunnen onvoldoende in vitro nagebootst worden. Daarom zijn proefdieren

noodzakelijk om de beoogde einddoelen te bekomen. Momenteel zijn er geen modellen,

bestaande uit lagere diersoorten, beschikbaar die deze studie mogelijk zouden maken.

Voor de aanvang van deze studie zullen een aantal in vitro experimenten uitgevoerd

worden om het aantal test condities en dus het aantal proefdieren te reduceren. Om

statistische redenen moeten voldoende dieren getest worden om waardevolle

conclusies te kunnen trekken. Protocollen uitgewerkt met de hulp van statistici

garanderen dat niet meer

dieren dan nodig worden blootgesteld aan de te onderzoeken behandeling.

Het gebruikte proefdiermodel werd gekozen omwille van de grote gelijkenis met humane

kankers namelijk multipel myeloom en melanoom. Verschillende wetenschappelijke

publicaties hebben dit reeds bewezen. De muizen zijn immuuncompetent wat toelaat

veranderingen in de immuuncel compositie ter hoogte van de tumor te onderzoeken.

Handelingen worden uitgevoerd terwijl de proefdieren worden verdoofd.

Epigenetische modificaties zijn belangrijk in kanker. Inhbitoren die dit tegen werken

hebben bewezen activiteit (chemotehrapeutica). Er zijn tevens aanwijzingen dat deze

samen werken met immunologische antwoorden om kankercellen aan te vallen. Daarom

willen wij het stimuleren van immuun antwoorden (immuuntherapie) combineren met

drugs die epigenetische modificaties inhiberen.

Mits succes zal dit project bijdragen aan de ontwikkeling van een nieuwe combinatie

therapie om kankercellen aan te vallen, zogenaamde chemo-immuuntherapie.

1212 muizen

neen

neen

neen

2017-161

De combinatie van epigenetische drugs en immuuntherapie in kankerbehandeling

4 jaar

Epigenetische drug, immuuntherapie, kanker

ja

neen

neen

neen

neen
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neen

neen

neen

2017-162

Evaluatie van radioactief gelabelde Nanobodies voor de behandeling van kanker

2 jaar

Kanker, Nanobody, radioactief gelabeled

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen worden subcutaan geinjecteerd met tumorcellen onder anesthesie. De groei

van de subcutane tumor zal beperkt worden tot 1000 mm3 (voor therapie), zodat er

matig ongemak verwacht wordt (ernstige lijden maximaal 6 weken). Alle dieren worden

intraveneus geinjecteerd met de tracer onder anesthesie. De dieren worden dagelijks

gewogen en onderworpen aan caliper metingen. 1 x wordt imaging uitgevoerd (licht

pijn). Daarna worden de dieren gedood en worden organen/weefsel en tumoren gebruikt

worden voor biodistributiestudies.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het

therapeutisch effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie

naar de mens. Het betreft de opvolging van een in vivo proces, waarvoor geen in vitro

alternatief bestaat.

Een aantal verschillende condities zullen getest worden. Voor de biodistributie

experimenten, dissecties en beeldvorming wordt het minimaal aantal muizen gebruikt.

Dit gebaseerd op onze gestandaardiseerde protocol. Voor therapie experimenten wij

proberen het aantal muizen zo laag mogelijk te houden en het aantal muizen per groep

wordt meestal gekozen op basis van onze expertise of op basis van de expertise van

andere groepen. 

De groei van de subcutane tumor zal beperkt worden tot 1000 mm3, zodat er matig

ongemak verwacht wordt (ernstig lijden maximaal 6 weken). Alle dieren worden

intraveneus geinjecteerd met de tracer onder anesthesie. De dieren worden dagelijks

gewogen en onderworpen aan caliper metingen. 1 x wekelijks wordt imaging uitgevoerd

(licht pijn). Het gedrag van de dieren wordt dagelijks opgevolgd. Als een van de humane

eindpunten wordt bereikt, worden de muizen gedood.

Nanobodies zijn de antigen bindende fragmenten van de antilichamen van

kameelachtigen. In onze voorgaande studies hebben wij succesvol aangetoond dat

radioactiefgelabeld-nanobodies geschikt zijn voor zowel diagnostische als

therapeutische doeleinden in het kanker-domein. In dit project willen wij nagaan of

radioactiefgelabeld-nanobodies, gericht tegen humane CD20-receptor, geschikt zijn om

het huidige radioimmunotherapie van CD20pos Non-Hodgkin lymfoma te verbeteren.

Hiervoor, verschillende diagnostische en therapeutische radioisotopen zullen

geëvalueerd worden in verschillende tumormodellen.

In dit stadium van het project willen we twee lead nanobodies merken met twee

verschillende radioisotopen om deze dan te evalueren en zo de meest optimale en

meest effectieve geradiolabeld nanobody te identificeren voor de behandeling van CD20

expresserende tumoren. Dit kunnen we enkel nagaan door onze radioactief gelabelde

nanobodies in te spuiten bij muizen die tumorcellen dragen die de CD20 receptor op het

celoppervlak tot overexpressie brengen. Op deze manier kunnen we het optimale

radiogemerkte nanobody selecteren voor de behandeling van CD20 expresserende

kanker. Dit is een essentiële keuze met betrekking tot een toekomstige klinische

translatie. 

560 muizen



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project

Trefwoorden (maximaal 5 woorden / 50 karakters)

 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek

Translationeel of toegepast onderzoek

Reglementaire testen en routineproductie

Bescherming van het natuurlijk milieu in het belang van de

gezondheid of het welzijn van mens of dier

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch gemodificeerde 

dieren, niet gebruikt in andere proeven

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke of

verwachte graad van ernst van deze effecten en wat

is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve dierloze

methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De muizen worden subcutaan/intraperitoneaal geïnoculeerd met tumorcellen en

intraveneus geinjecteerd met radioactief gemerkt nanobody/niet-gemerkt

nanobody/trastuzumab/placebo, onder anesthesie met isofluraangas. Verwachte graad

van ernst is ernstig. Tumorgroei wordt dagelijks via caliper of wekelijks via BLI

opgevolgd. Ook dagelijks wegen en controleren op ascites. Tot slot worden de dieren

opgeofferd om organen en weefsels te collecteren.

Deze experimenten zijn bedoeld om de biodistributie, klaring uit het bloed en

therapeutisch effect van sdAb te onderzoeken. Deze interacties zijn complex en

multifactorieel en dus niet te onderzoeken in vitro.  

Het aantal muizen dat per conditie wordt gebruikt, is het laagst aantal dieren dat gebruikt

kan worden om éénduidige resultaten te bekomen. Deze aantallen volgen de setup op

eerder gepubliceerde experimenten.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het

therapeutisch effect van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie

naar de mens. Om tumorgroei te bekomen, wordt gekozen voor immunodeficiente

naakte muizen. De muizen worden opgeofferd bij een gewichtsverlies van >20%, bij

verandering in gedrag, bij necrotische tumor of tumor groter dan 1500mm3 of bij

aanwezigheid van ascites.

Nanobodies (Nbs) zijn de antigen-bindende fragmenten van de antilichamen van

kameelachtigen. Voorgaand onderzoek heeft aangetoont dat deze Nbs efficiente

vehicles vormen voor het leveren van therapeutische radioactieve elementen naar het

oppervlak van kankercellen. Algemeen willen we binnen dit onderzoek nagaan of we

tumorcellen specifiek kunnen afbreken door middel van therapeutisch radioactieve

stoffen, geconnecteerd aan het nanobody. Het doel van dit project is de selectie en

evaluatie van het radiogemerkt nanobody sdAb (single domain antibody) voor de

behandeling van kanker. Dit kunnen we enkel nagaan door het radioactief gemerkt

nanobody in te spuiten bij tumordragende muizen.

Door gebruik te maken van radiogemerkte nanobodies kunnen we radiotherapie

specifiek richten op de kwaadaardige tumorcellen, terwijl gezonde cellen in het lichaam

gevrijwaard worden van de therapeutisch radioactieve deeltjes. 

279 muizen

neen

neen

neen

2017-163

Evaluatie van het radioactief gemerkt nanobody sdAb voor de behandeling van kanker

4 jaar

Kanker, radiotherapie, nanobodies

ja

neen

neen

neen

neen
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Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is 

bij benadering het aantal van deze dieren?
In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve

dierloze methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 
Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-164

Nanobodies gemerkt met radioactieve isotopen voor de behandeling van kanker

4 jaar

borstkanker behandeling  nanobody  radioactviteit 

ja

neen

neen

neen

neen

De muizen worden subcutaan/intraperitoneaal geinjecteerd met tumorcellen onder anesthesie. De groei

van de subcutane tumor zal beperkt worden tot 1500 mm3, zodat er ernstige effecten verwacht wordt

(maximaal 5 weken). De tumorgrootte en het gewicht worden dagelijks uitgevoerd om het welzijn goed

op te volgen. De groei van de intraperitoneale tumormassa zal beperkt worden tot een gewichtsverlies

van > 20 % of tot de eerste tekenen van ascites geobserveerd worden (ernstige effecten, maximaal 5

weken). Ook hier worden de dieren dagelijks gewogen en geinspecteerd om welzijn op te volgen. Een 

aantal dieren zullen op korte tijd (24h) onderworpen worden aan kleine bloedafnames (druppeltje bloed

via de staart, onder verdoving). Dit zal gedurende 24h een matig ongemak veroorzaken. Een aantal

dieren worden wekelijks intraveneus geinjecteerd (licht ongemak, onder verdoving) met ofwel de

radioactieve molecule, een radioactieve controle molecule, de vrij radioactieve stof, de radioactieve stof

gecomplexeerd in de chelator, of een controle oplossing onder anesthesie. Ook hier worden de dieren

dagelijks gewogen en geinspecteerd om welzijn op te volgen. Daarna worden de dieren gedood en

worden weefsel geprevaleerd histologische analyses.

De muis is de laagste diersoort die we kunnen gebruiken voor de studie van het therapeutisch effect

van deze producten, waarbij het nog relevant blijft voor extrapolatie naar de mens. Het betreft de

opvolging van een in vivo proces, waarvoor geen in vitro alternatief bestaat.

Voor biodistributie experimenten via dissecties worden 3 muizen per tijdspunt gebruikt. Dit is gebaseerd

op een gestandardiseerd proces, waarbij het laagst mogelijk aantal dieren gebruikt wordt waarbij

statistisch significante resultaten verkregen kunnen worden. Bij farmacokinetiek studies en

beeldvorming worden 6 muizen per groep aangewend. Deze meer complexe experimenten vereisen

een grotere groep dieren. Voor de therapeutische experimenten worden 10 muizen per conditie

gebruikt, het laagst mogelijk aantal om toch significante resultaten te verkrijgen. 

De groei van de subcutane tumor in muizen zal beperkt worden tot 1500 mm3, waarbij ernstig

ongemak van maximaal 5 weken verwacht wordt. De groei van de intraperitoneale tumoren in muizen

zal beperkt worden tot een gewichtsverlies van > 20 % (ernstig ongemak maximaal 5 weken). Alle

dieren worden dagelijks gewogen, onderworpen aan caliper metingen en visueel geïnspecteerd door

dierenverzorgers en onderzoeker om het welzijn op te volgen. 

Nanobodies zijn de antigen bindende fragmenten van de antilichamen van kameelachtigen. Uit onze

voorgaande studies met nanobodies gericht tegen de humane epidermale groei factor receptor type 2

(HER2), is gebleken dat nanobodies geschikt zijn als vector om therapeutische radioactieve elementen

specifiek te transporteren naar de HER2 receptoren op het oppervlak van de borstkanker cellen. In dit

stadium van het project willen we deze Nanobodies merken met alpha-partikel producerende

radioactieve elementen. Deze isotopen hebben heel specifieke eigenschappen die zeer effectief

kunnen zijn voor de behandeling van HER2 expresserende kanker.

In dit stadium van het project willen we deze Nanobodies merken met alpha-partikel producerende

radioactieve elementen. Dit kunnen we enkel nagaan door onze radioactief gelabelde nanobodies in te

spuiten bij muizen die tumorcellen dragen die de HER2 receptor op het celoppervlak tot overexpressie

brengen. Op deze manier kunnen we het optimale radiogemerkte nanobody selecteren voor de

behandeling van HER2 overexpresserende kanker. Dit is een essentiële keuze met betrekking tot een

toekomstige klinische translatie. 

Muizen, aantal = 651



Erkenningsnummer van de gebruiker

Titel van het project

Looptijd van het project
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 Doelstelling van het project Fundamenteel onderzoek
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Bescherming van het natuurlijk milieu in het

belang van de gezondheid of het welzijn van 

Behoud van soorten

Hoger onderwijs of opleiding

Forensisch onderzoek

Onderhouden van kolonies van genetisch 

gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere 

Beschrijf de doelstellingen van het project (bijv. de

wetenschappelijke onbekenden, of

wetenschappelijke of klinische noden die

aangekaart worden(maximaal 700 karakters)

Wat zijn de mogelijke voordelen die kunnen

voortvloeien uit dit project (hoe kan

wetenschappelijke vooruitgang geboekt worden of

hoe kan dit project nuttig zijn voor mensen of

dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve

dierloze methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en

waarom het gebruikte diermodel het meest verfijnd

is met inachtname van de wetenschappelijke

doelstellingen. 

Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten op het

welzijn van de dieren tot een minimum te

beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

De meeste muizen worden subcutaan geïmunizeerd met mRNA verpakt in nanopartikels.

Voor een beperkt aantal muizen zal mRNA intranodaal worden toegediend; hiervoor zal er een 

kleine chirurgische procedure onder narcose worden uitgevoerd op de muizen. Uit ervaring is

gebleken dat de muizen na deze procedure binnen de dag goed herstellen en er verder weinig

tot geen hinder van ondervinden. Voor een aantal experimenten zullen de dieren

verschillende injecties worden gegeven. De hoogst verwachte pijncategorie is matig.

Uiteindelijk zullen de dieren op humane wijze geëuthanaseerd worden voor de analyse van

verschillende weefsels en organen. Een aantal dieren zijn terminaal en zullen worden

gebruikt voor het isoleren van immuuncellen voor in vitro experimenten of voor injectie in

andere dieren. 

Door de complexiteit van het immuunsysteem en zijn interactie met verschillende andere

lichaamsprocessen is het noodzakelijk om de preklinische evaluatie van nieuwe

vaccinkandidaten uit te voeren in proefdieren. 

Ter vermindering van het aantal proefdieren zullen er een aantal in vitro experimenten worden

uitgevoerd, waarvoor slechts een beperkt aantal dieren nodigis om zo goed mogelijk de meest

optimale NP-mRNA kandidaten voor in vivo immunizatie te selecteren.

Ondanks het feit dat de muis geen natuurlijke host is voor HIV, werd het als diermodel

gekozen omwille van het feit dat het immuunsysteem zeer goed bestudeerd is en belangrijke

overeenkomsten vertoont met de mens. Ook werden al veel technieken op punt gesteld (zoals

de intranodale immunizatie). Om het welzijn van de dieren te verzekeren zullen ze onder

narcose worden gebracht tijdens de chirurgische ingrepen. Tijdens hun herstel zullen de

dieren worden opgevolgd en bij zichtbaar lijden op humane wijze worden geëuthanaseerd.

Observaties zullen worden genoteerd in het welzijnsdagboek.

Therapeutische vaccinatie is een veelbelovende benadering om het immuunsysteem van HIV-

1 patiënten te versterken zodat zij niet langer afhankelijk zijn van anti-retrovirale therapie.

Recent werd aangetoond dat het mogelijk is om dendritische cellen, die instaan voor het

opwekken van immuunresponsen, in vivo te modificeren door mRNA in de lymfeknopen te

injecteren. In dit project willen wij onderzoeken of wij een vaccin kunnen ontwikkelen, waarbij

het mRNA via meer klassieke routes (vb. subcutaan), kan worden toegediend. Hiervoor wordt

het mRNA gecomplexeerd met zogenaamde nanopartikels, kleine chemische partikels die het

mRNA beschermen tegen afbraak in vivo en in de omgeving.

Totnutoe werden vooral autologe cellulaire vaccins getest als therapeutisch vaccine, waarbij

dendritische cellen in vitro worden gegenereerd en gemodifieerd. Door DCs in vivo te

modificeren, zou het in principe mogelijk moeten zijn om zogenaamde “off the shelf” vaccins te

ontwikkelen die voor een groot aantal patiënten kunnen worden gebruikt. Verder zal het

beschermen van het mRNA door nanopartikels de mogelijkheid bieden om het vaccine op een

klassieke, niet invasieve manier toe te dienen, waardoor zowel de bewaring van het vaccin,

als de verspreiding ervan kan worden verbeterd, met het oog op vaccinaties in derde

wereldlanden.

829 muizen

ja

neen

neen

2017-165

Rationeel ontworpen therapeutisch vaccine tegen HIV-1 gebaseerd op een nieuwe formulatie 

van nanopartikel-beschermd mRNA

3 jaar

HIV, therapeutisch vaccin, mRNA, nanopartikels 

ja

ja

ja

ja

neen
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wetenschappelijke onbekenden, of
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voortvloeien uit dit project (hoe kan
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dieren? (Maximaal 700 karakters)

Welke diersoorten zullen gebruikt worden en wat is

bij benadering het aantal van deze dieren?

In het kader van de handelingen die met de dieren

gesteld worden: welke zijn de verwachte negatieve

effecten voor de dieren, wat is de waarschijnlijke

of verwachte graad van ernst van deze effecten en

wat is het uiteindelijke lot van de dieren?

Toepassing van de 3Vs

1.Vervanging (maximaal 600 karakters)

Geef aan waarom het noodzakelijk is om dieren te

gebruiken en waarom er geen alternatieve

dierloze methode kan gebruikt worden.

2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)
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BALB/c: 488 muizen

We plannen om de effecten van goud verbindingen op radiotherapie en de onderliggende

mechanismen in vitro te bestuderen aan de hand van onsterfelijke tumor cellen. Dit kan ons

kostbare data opleveren, echter kunnen deze cellen niet de complexe tumor micro-omgeving

nabootsen en in vitro behaalde resultaten kunnen niet geprojecteerd worden naar in vivo

condities. Om solide conclusies te kunnen trekken en klinische trials op te stellen zijn in vivo

experimenten onmisbaar.

Eerst en vooral gaan we onze experimenten zorgvuldig opstellen. We geloven dat een goed

experimenteel ontwerp het gebruikte aantal muizen kan verlagen, aangezien de experimenten

niet opnieuw moeten gedaan worden en er geen misleidende data wordt geproduceerd. Ten

tweede zullen we het effect van goud verbindingen op radiotherapie allereerst onderzoeken in 

vitro . Pas als er uit deze experimenten veelbelovende data worden gegenereerd, zullen we

deze in vivo verder valideren. Ten derde zullen we in de mate van het mogelijke controle

groepen delen met andere studies.

Muizen zijn de laagste diersoort in dewelke kanker kan worden geïnduceerd. Bijkomend zijn

muizen anatomisch, fysiologisch en genetisch goed bestudeerd. Dit maakt het eenvoudiger om

te zien waardoor de veranderingen in het gedrags - of andere veranderingen van de muizen

veroorzaakt worden. Om het ongemak minimaal te houden, zullen de muizen worden

geëuthanaseerd indien de tumor te groot wordt (1500mm³) of er significant veel gewichtsverlies

optreedt. De muizen zullen tijdens de experimenten minstents 3 maal per week worden

opgevolgd.

neen

neen

neen

2017-166

Goud componenten (auranofin) radiosensitizeert tumor weefsel door verhoogde productie van 

reactieve zuurstofelementen

3 jaar

radiosensitizer, goud verbindingen

ja

je

neen

neen

neen

De muizen zullen ongemak ervaren door de groei van de tumor. De ernst van dit ongemak zal

voornamelijk afhangen van de grootte van de tumor. Muizen waarbij de grootte van de tumor

1500mm³ bereikt zullen worden geëuthanaseerd. De volgende symptomen zullen opgevolgd

worden: lagere inname van water of voedsel, significant gewichtsverlies (>20%) en het moeilijk

hebben met wandelen.

Auranofine (AF) is een geneesmiddelen die gebruikt wordt om reumatoïde arthritis te

behandelen. Blokkering van het anti-oxidantsysteem verbetert de radiotherapeutisch respons

door overproductie van reactieve zuurstof. In deze studie, willen we onderzoeken of AF de

tumor kan radiosensitiseren door opregulatie van reactieve zuurstof deeltjes. Daarnaast

onderzoeken we of buthionine sulfoximine het radiosensitiserend effect van AF kan versterken.

Radiotherapie is de standaard behandeling voor verschillende types kanker en wordt toegepast

op meer dan 60% van de kankerpatiënten tijden hun ziekteverloop. In vele types kanker is er

echter zowel intrinsieke als hypoxie geïnduceerde weerstand tegen radiotherapie, wat leidt tot

slechte locoregionale controle. Hierdoor is er nood aan nieuwe radiosensitizers. Auranofine is

een klinisch beschikbaar geneesmiddel. Indien we kunnen aantonen dat auranofine anti-

tumoraal effecten heeft en de respons op radiotherapie kan verbeteren, geloven wij dat het

minder tijd en geld zal kosten om deze als anti-kanker medicijn te ontwikkelen om patiënten te

helpen. 
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(pijn) dieren te minimaliseren.

neen

neen

neen

2017-167

Metformine, phenformine en rapamycine verbeteren bestralingsrespons van de tumor door 

inactievatie van mTOR

3 jaar

radiosensitizer, metformine, rapamycine

ja

je

neen

neen

neen

Eerst en vooral gaan we onze experimenten zorgvuldig opstellen. We geloven dat een goed

experimenteel ontwerp het gebruikte aantal muizen kan verlagen, aangezien de experimenten niet

opnieuw moeten gedaan worden en er geen misleidende data wordt geproduceerd. Ten tweede zullen

we het effect van metformine en rapamycine op radiotherapie allereerst onderzoeken in vitro . Pas als

er uit deze experimenten veelbelovende data worden gegenereerd, zullen we deze in vivo verder

valideren. Ten derde zullen we in de mate van het mogelijke controle groepen delen met andere

studies.

Muizen zijn de laagste diersoort in dewelke kanker kan worden geïnduceerd. Bijkomend zijn muizen

anatomisch, fysiologisch en genetisch goed bestudeerd. Dit maakt het eenvoudiger om te zien

waardoor de veranderingen in het gedrags - of andere veranderingen van de muizen veroorzaakt

worden. Om het ongemak minimaal te houden, zullen de muizen worden geëuthanaseerd indien de

tumor te groot wordt (15mm) of er significant veel gewichtsverlies optreedt. De muizen zullen tijdens

de experimenten elke dag  worden opgevolgd.

De muizen zullen ernstig ongemak ervaren door de groei van de tumor. De ernst van dit ongemak zal

voornamelijk afhangen van de grootte van de tumor. Muizen waarbij de grootte van de tumor 15mm in

eender welke dimensie overschrijdt zullen worden geëuthanaseerd. Volgende symptomen zullen

opgevolgd worden: lagere inname van water of voedsel, significant gewichtsverlies (>20%) en het

moeilijk hebben met wandelen.

Metformine is het meest gebruikte medicijn voor de behandeling van diabetes type II. Retrospectieve

studies in diabetici hebben aangetoond dat behandeling met metformine het risico op kanker

gerelateerde sterfte verlaagd. De onderliggende mechanismen van dit anti-kanker effect worden

toegeschreven aan de inactivatie van de mTOR pathway en de preventie van T-cel uitputting. Tot

dusver is het modulerende effect van metformine op radiotherapie niet in detail bestudeerd, hierdoor

vroegen wij of metformine de respons op radiotherapie kan verbeteren en de T cel functie kan

herstellen. In een volgende stap willen we metformine met rapamycine, een directe mTOR inhibitor,

en phenformine vergelijken.

Radiotherapie is de standaard behandeling voor verschillende types kanker en wordt toegepast op

meer dan 60% van de kankerpatiënten tijden hun ziekteverloop. In vele types kanker is er echter

zowel intrinsieke als hypoxie geïnduceerde weerstand tegen radiotherapie, wat leidt tot slechte

locoregionale controle. Hierdoor is er nood aan nieuwe radiosensitizers. Zowel metformine als

rapamycine zijn klinisch beschikbare medicijnen. Indien we kunnen aantonen dat metformine en

rapamycine anti-tumor effecten hebben en de respons op radiotherapie verbeteren, geloven wij dat

het minder tijd en geld zal kosten om deze als anti-kanker medicijnen te ontwikkelen en patiënten te

helpen. 

576 muizen

We plannen om de effecten van metformine en rapamycine op radiotherapie en de onderliggende

mechanismen in vitro te bestuderen aan de hand van onsterfelijke tumor cellen. Dit kan ons kostbare

data opleveren, echter kunnen deze cellen niet de complexe tumor micro-omgeving nabootsen en in 

vitro behaalde resultaten kunnen niet geprojecteerd worden naar in vivo condities. Om solide

conclusies te kunnen trekken en klinische trials op te stellen zijn in vivo  experimenten onmisbaar.
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De gewone subcutane injecties van de antigenen (minder dan 1 mL) ter hoogte van de

schouder gebeurt zonder verdoving, maar is behalve de prik pijnloos. Soms kan door

het gebruik van Gerbu (adjuvans voor veterinaire vaccinaties) of de toegediende stof

een lichte zwelling ontstaan van de lymfeknoop of plaats van injectie tengevolge de

klassieke ontstekingsreactie. De graad van ernst wordt ingeschat op "Matig". 

Voor de DNA vaccinatie worden de dieren gesedeerd omdat er na de intradermale

toediening van het DNA ook een elektrische puls toegediend wordt om het DNA in de

cellen te krijgen. Van de injectie en elektroshock hebben de dieren blijkbaar geen

hinder. De bloedafname vanaf de halsader veroorzaakt minimale stress, geen pijn of

lijden. Bloedvolume afname van >50 ml gebeurt onder sedatie omdat dieren lange tijd

rustig moeten zijn. Ook hier wordt de graad van ernst ingeschat op "Matig".  

De dieren kunnen na 6 maanden rustperiode terug herbruikt worden voor volgende

immunisatie. Als dieren niet meer voor wetenschappelijke doeleinden gebruikt kunnen

worden, zal bekeken worden om deze dieren voor adoptie te plaatsen. Als geen

adoptie mogelijk is (gezondheid, of gedrag), zal het dier ge-euthanaseerd worden om te

garanderen dat het nooit in de voedselketen terecht zal komen.

Aangezien functionele (d.i. antigen-bindende) zware-keten antilichamen enkel

voorkomen bij Camelidae zijn gedomesticeerde lama's een evidente keuze. Ze zijn in

het Belgische klimaat gemakkelijker te houden dan kamelen of dromedarissen.

De immunisatie is vereist om in vivo gematureerde antigen-specifieke zware keten

antistoffen op te wekken, de bron voor de VHHs. 

De kwaliteit van VHHs geselecteerd uit gigantisch grote synthetische VHH banken is

gezien hun lagere affiniteit, stabiliteit en antigen-specificiteit absoluut geen alternatief. 

Een tiental verschillende antigenen worden gemengd en gebruikt om 1 dier te

immuniseren (soms 2 dieren indien de antigenen weinig immunogeen zijn in lama’s). In

celextracten zijn er honderden antigenen aanwezig en daar kunnen we geen extra

antigenen aan toevoegen. We hebben dan 1 dier per immunisatie nodig. Na een

rustperiode van 6 maanden kunnen we hetzelfde dier terug immuniseren met een

batterij aan nieuwe antigenen. In voorgaande jaren hebben we jaarlijks 40-50 antigenen

geinjecteerd en twee - tot viertal complexe celextracten. 4 lama’s zijn voldoende. 

Enkel Camelidae beschikken over zware keten antilichamen. Transgene Xenomuizen

maken geen goed functionerende antistoffen aan. Gerbu is het beste adjuvans: het

wekt een goed immuun antwoord op en veroorzaakt geen neveneffecten en minste pijn.

Zes injecties (opeenvolgend en wekelijks) zijn vereist om voldoende antigen-specifieke

B-cellen te bekomen om genoeg nanobodies te kunnen kloneren. Om ongemak bij

dieren te vermijden: verdoving, sedatie en verlengde recuperatie tussen 2

immunisaties. Veearts inspecteert dagelijks de halstermakke dieren die in groep

verblijven om stress te minimaliseren.

Sommige antistoffen in Camelidae bestaan enkel uit “zware eiwitketens”, ipv zware en

lichte eiwitketens. Deze “zware keten” antilichamen binden aan hun antigen dmv één

enkel domein, het VHH of nanobody. We hebben een technologie ontwikkeld waarbij

we een kameelachtige immuniseren met antigenen om een immuun antwoord op te

wekken. Nadien kloneren we het VHH repertoire uit lymfocyten van 50 mL bloed van

het geïmmuniseerde dier in bacteriën. We beschikken over een krachtige methode om

de antigen-specifieke VHHs uit dit repertoire te selecteren. Nadat we deze VHHs,

uitgedrukt in bacteriën, gezuiverd hebben gebruiken we ze als onderzoekswerktuig,

voor diagnostische of therapeutische doeleinden.

Tijdens immunisatie van een lama wekken we een brede waaier aan antigen-

specifieke, in vivo affiniteitsgematureerde zware keten antistoffen op. Na kloneren van

VHHs uit bloed B-cellen van het geïmmuniseerde dier, en selectie van de beste VHHs

(stabielste, hoogste affiniteit en specificiteit) kunnen we de bekomen recombinante

VHHs gebruiken als onderzoekswerktuig (structuurbepaling van antigen; inhibitie of

activatie van antigen; ontrafelen van enzymemechanisme van het antigen) of als

‘probe’ in diagnostische testen (kwantifiëren van antigen) of voor therapeutische

doeleinden (neutralisatie van virussen of toxines in geïnfecteerde patïenten, dieren of

planten)

Lama glama (lama): maximaal 4 dieren

neen

neen

neen

2017-168

Vaccinatie van lama's met recombinante antigenen om nanobodies uit de

bloedlymfocieten te kloneren en te gebruiken in ex vivo toepassingen. 

4 jaar

lama; immunisatie, nanobodies, VHH

ja

neen

je

neen

neen
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De graad van ernst wordt ingeschat als matig. Dieren kunnen tijdens de immunizatie

hinder ondervinden tgv toedienen van het adjuvans. Dit gaat van stijfheid in de spieren,

tot misselijkheid of verminderde eetlust en kan 1-2 dagen aanhouden. Dit is sterk

afhankelijk van dier tot dier en immunisatie tot immunisatie. Van de immunizaties zelf

en de bloedstaalname ondervinden de dieren geen pijn of stress. In geval van DNA

vaccinatie moeten lichte electroschokken toegediend worden, het dier zal dan onder

narcose gebracht worden. Hierop kan een huidreactie voorkomen dewelke na de proef

geneest en waarvan dieren doorgaans geen last hebben (kleine korsten thv de

electroschok). Ook in het uitzonderlijke geval van lymfeklierextractie zullen de dieren

onder narcose gebracht worden. Verwacht wordt dat de dieren tot 2-3 dagen na de

ingreep wat last zullen hebben van de wonde. De dieren kunnen verschillende keren

gebruikt worden. Als ze niet meer voor wetenschappelijk doeleinden gebruikt kunnen

worden, zal bekeken worden of adoptie mogelijk is. Indien dit wegen ouderdom,

gezondheid, gedrag of gebrek aan plaats niet mogelijk is, zal het dier ge-euthanaseerd

worden.

Aangezien functionele zware-keten antilichamen enkel voorkomen bij Camelidae, zijn

gedomesticeerde lama's een evidente keuze. Ze zijn in het Belgische klimaat

gemakkelijker te houden dan kamelen of dromedarissen. De immunisatie is

noodzakelijk om in vivo gematureerde antigen-specifieke zware keten antistoffen op te

wekken, de bron voor de VHHs. De kwaliteit van VHHs geselecteerd uit gigantisch grote

synthetische VHH banken is gezien hun lagere affiniteit, stabiliteit en antigen-

specificiteit absoluut geen alternatief.

Een tiental verschillende antigenen werden gemengd en gebruikt om 1 dier te

immuniseren (soms twee dieren als antigenen moeilijk te produceren zijn of weinig

immunogeen zijn). In celextracten zijn er honderden antigenen aanwezig en daar

kunnen we geen extra antigenen aan toevoegen. Na een rustperiode van 3 maanden

kan hetzelfde dier opnieuw gebruikt worden met een batterij aan nieuwe antigenen. In

voorgaande jaren werden de dieren gemiddelde 3-4 keer gebruikt. 

Aleen Camelidae kunnen gebruikt worden om functionele zware keten antilichamen op

te wekken.Transgene xenomuizen zijn geen alternatief wegens inefficiënte

affiniteitsmaturatie tijdens de immunisering van de dieren.De antigenen worden

samengevoegd en geïnjecteerd met Gerbu(meest efficiënt en minst neveneffect, dus

minste ongemak) dmv. 6 opeenvolgende wekelijkse injecties om de specifieke B-cellen

snel te laten profileren zodat in minimale bloedvolume voldoende antigen-specifieke

VHHs kunnen gehaald worden. Verdoving,sedatie en verlengde recuperatie wordt

toegepast waar nodig => pijn vermijden.

Camelidae produceren de unieke "zware keten antilichamen". Deze antilichamen binden

aan hun antigen dmv één enkel domein, het VHH domein of nanobody. Wanneer een

lama met een antigen geïmmuniseerd wordt, zal hij hiertegen antilichamen produceren.

Het VHH repertoire wordt nadien uit de bloedcellen (100 ml bloed) van deze lama

gekloneerd in bacteriën. In uitzonderlijke gevallen kan dat ook via lymfeklierextractie

gebeuren. Er bestaan krachtige technieken om de antigen-specifieke VHHs uit dit

repertoire te selecteren. Deze kunnen gebruikt worden als onderzoekswerktuig of voor

diagnostische of therapeutische doeleinden.

Tijdens immunisatie van een lama wekken we een brede waaier aan antigen-specifieke,

in vivo affiniteitsgematureerde zware keten antistoffen op. Na kloneren van VHH's uit

bloedcellen en selectie van de beste VHH's kan het bekomen VHH gebruikt worden als

onderzoekswerktuig (structuurbepalingen, inhibitie of activatie van antigen, ontrafelen

enzymmechanismen, ...) of als 'probe' in diagnostische testen (kwantifiëren van antigen)

of voor therapeutische doeleinden (neutralisatie van virussen of toxines in geïnfecteerde

patiënten, dieren of planten).

max. 25 lama's

neen

neen

neen

2017-169

Aanmaken van zware-keten antilichamen en hun afgeleiden in kameelachtigen, voor 

gebruik als affiniteits reagentia in verschillende toepassingen.

4 jaar

lama, immunisatie, bloedstaal, nanobody 

ja

je

je

neen

neen
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2.Vermindering (maximaal 600 karakters)

Verklaar hoe gewaarborgd wordt dat enkel het

minimum aantal dieren wordt gebruikt 

3.Verfijning (maximaal 600 karakters)

Verklaar de keuze voor de gebruikte diersoort en
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Verklaar de algemene maatregelen die zullen

genomen worden om de negatieve effecten op het

welzijn van de dieren tot een minimum te beperken.

Verklaar de algemene maatregelen om ongemak

(pijn) dieren te minimaliseren.

Dieren kunnen tijdens de immunizatie hinder ondervinden tgv toedienen van het

adjuvans. Dit gaat van stijfheid in de spieren, tot misselijkheid of verminderde eetlust en

kan 1-2 dagen aanhouden. Dit is sterk afhankelijk van dier tot dier en immunisatie tot

immunisatie. Van de immunizaties zelf en de bloedstaalname ondervinden de dieren

geen pijn of stress. In geval van DNA vaccinatie moeten lichte electroschokken

toegediend worden, het dier zal dan onder narcose gebracht worden. Hierop kan een

huidreactie voorkomen dewelke na de proef geneest en waarvan dieren doorgaans

geen last hebben (kleine korsten thv de electroschok). De graad van ernst wordt als

matig beschouwd. De dieren kunnen verschillende keren gebruikt worden. Als ze niet

meer voor wetenschappelijk doeleinden gebruikt kunnen worden, zal bekeken worden of

adoptie mogelijk is. Indien dit wegens ouderdom, gezondheid, of gedrag niet mogelijk is,

zal het dier geeuthanaseerd worden.

Aangezien functionele zware-keten antilichamen enkel voorkomen bij Camelidae, zijn

gedomesticeerde lama's een evidente keuze. Ze zijn in het Belgische klimaat

gemakkelijker te houden dan kamelen of dromedarissen. De immunisatie is

noodzakelijk om in vivo gematureerde antigen-specifieke zware keten antistoffen op te

wekken, de bron voor de VHHs. De kwaliteit van VHHs geselecteerd uit gigantisch grote

synthetische VHH banken is gezien hun lagere affiniteit, stabiliteit en antigen-

specificiteit absoluut geen alternatief.

Een tiental verschillende antigenen werden gemengd en gebruikt om 1 dier te

immuniseren (soms twee dieren als antigenen moeilijk te produceren zijn of weinig

immunogeen zijn). In celextracten zijn er honderden antigenen aanwezig en daar

kunnen we geen extra antigenen aan toevoegen. Na een rustperiode van 3 maanden

kan hetzelfde dier opnieuw gebruikt worden met een batterij aan nieuwe antigenen. In

voorgaande jaren werden de dieren gemiddelde 3-4 keer gebruikt. 

Alleen Camelidae kunnen gebruikt worden om functionele zware keten antilichamen op

te wekken. Transgene xenomuizen zijn geen alternatief (de affiniteitsmaturatie in deze

dieren is inefficiënt). Gerbu geeft het beste immuun antwoord met het minste

neveneffect (zwellingen of pijn). Het regime van 6 injecties is nodig om op korte tijd de

antigen specifieke B-cellen voldoende te laten profileren zodat in minimale bloedvolume

voldoende antigen-specifieke VHHs kunnen gehaald worden. Van de injecties

ondervinden de dieren weinig hinder, voor de 100ml bloed afname worden ze

gesedeerd.

Camelidae produceren de unieke "zware keten antilichamen". Deze antilichamen binden

aan hun antigen dmv één enkel domein, het VHH domein of nanobody. Wanneer een

lama met een antigen geïmmuniseerd wordt, zal hij hiertegen antilichamen produceren.

Het VHH repertoire wordt nadien uit de bloedcellen (100 ml bloed) van deze lama

gekloneerd in bacteriën. Er bestaan krachtige technieken om de antigen-specifieke

VHHs uit dit repertoire te selecteren. Deze kunnen gebruikt worden als

onderzoekswerktuig of voor diagnostische of therapeutische doeleinden.

Tijdens immunisatie van een lama wekken we een brede waaier aan antigen-specifieke,

in vivo affiniteitsgematureerde zware keten antistoffen op. Na kloneren van VHH's uit

bloedcellen en selectie van de beste VHH's kan het bekomen VHH gebruikt worden als

onderzoekswerktuig (structuurbepalingen, inhibitie of activatie van antigen, ontrafelen

enzymmechanismen, ...) of als onderzoekswerktuig in diagnostische testen

(kwantifiëren van antigen) of voor therapeutische doeleinden (neutralisatie van virussen

of toxines in geïnfecteerde patiënten, dieren of planten).

Llama glama (max. 30 dieren)

ja

neen

neen
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Opwekken van antigen-specifieke immuunrespons bij lama's door immunisatie, met als 

doel specifieke nanobodies te selecteren voor gebruik als onderzoekswerktuigen

4 jaar

lama, immunisatie, bloedstaal, nanobody 

ja

je

je

neen

neen


