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1. Rappels de réglementation européenne sur I'expérimeation animale

La premiere réglementation concernant I'expérimgrnaanimale en Europe a été établie en
1876. Elle est née d’'une tres forte pression dbgistes de protection animale. Le Royaume
Uni fat ainsi le seul pays possédant une réglentientprotégeant les animaux utilisés a des
fins scientifiques. Dans les années 1980, I'Eurapadopté deux textes importants pour
contrdler 'utilisation des animaux en expérimeintatanimale.

En 1985, le conseil de I'Europe (26 pays) adopiolavention sur la protection des animaux
vertébrés utilisés a des fins expérimentales oladtrés fins scientifiques (convention ETS
123), apres de nombreuses années de discussida.cBavention, qui n'a pas force de loi,
devient effective quand elle est ratifiée par uat ébhembre. Elle a été complétée par des
résolutions sur les aspects suivants: 1992 : foomades personnes travaillant avec les
animaux, 1997 : acquisition et transport des anirdal laboratoire, 1997 : hébergement et
soins des animaux de laboratoire.

En 1986, la directive sur la protection des animaertébrés utilisés a des fins expérimentales
ou a d'autres fins scientifiques est adoptée paoteseil des Ministres de la CEE (directive
86/609/CEE). Ce document est basé sur celui dehaention ETS 123 mais il est plus
concis et plus contraignant. Tous les états memieels CEE doivent transcrire dans leur
réglementation nationale cette directive.

Toute |égislation sur la protection des animauXat®ratoire est basée sur le principe que,
sous certaines conditions, il est moralement aabégptd’utiliser les animaux pour des fins
scientifiques ou expérimentales. La plupart des tmintiennent des clauses stipulant que le
nombre d’animaux utilisés doit étre maintenu au imum. De plus, la plupart des

réglementations possédent les objectifs suivants :



- définir les objectifs Iégitimes pour lesquels lesnzaux de laboratoire peuvent étre
utilisés,

- s’assurer de la compétence de tout le personriabdeatoire et de recherche,

- limiter l'utilisation de I'animal quand des altetiaes sont disponibles,

- prévenir la détresse et la souffrance non nécesgas animaux,

- fournir un systéme d’inspection des animaleriegestprotocoles,

assurer une comptabilité publique du nombre d’animailisés.

La directive 86/609/CEE s’applique aux animaux &erés utilisés dans des expérimentations
susceptibles de produire de la douleur, de la s, de la détresse ou des dommages
durables. Au Royaume-Uni et aux Pays-Bas, la ti@sigpn de la directive en droit national
étend son application aux animaux invertébrés.thauasie et le marquage des animaux avec
la méthode la moins douloureuse ne sont pas coBsi@®@mme des expériences. Cependant,
en France, en Suéde et aux Pays-Bas, la définifiom protocole est plus large et inclut
I'euthanasie. Originellement limitée aux expérieneatreprises pour le développement et la
sécurité des médicaments et autres produits, &ctdie a été étendue en 1987 a tous les
animaux d’expérimentation, incluant ceux utilisés recherche fondamentale et dans les
cursus de formation. Depuis 2001, un second amesatede la directive invite les autorités
des états membres a inclure des mesures suppléresntadncernant : l'utilisation des
animaux pour I'enseignement, les études médicddégbeuthanasie d’animaux donneurs de
tissus ou d'organes, I'élevage commercial d’animalexpérimentation (hébergement et
soins). La directive stipule que les animaux doi\@&re traités humainement avant, pendant et
apres chaque protocole expérimental. De plus, ereopne compétente doit superviser |'état
de santé des animaux, et les expériences doiventéglisées uniquement par une personne
considérée comme compétente ou sous sa respotesaliiécte. De méme, les personnes
réalisant les expériences, prenant part aux prl#scou participant aux soins des animaux
d’expérimentation doivent avoir suivi une formatppropriée.

En matiére de méthodes alternatives a I'utilisati@s animaux de laboratoire, la directive
indique qu’une expérimentation est illicite si lésultat peut étre raisonnablement et
pratiguement obtenu sans utiliser d’'animaux. Endtaksence d’alternative a I'utilisation de
I'animal, ce sont les animaux qui possedent le d@elgr plus faible de sensibilité
neurophysiologique (ou la plus faible capacité deffsance) qui doivent étre utilisés a
condition de respecter la compatibilité avec lggdiis scientifiques de I'étude. La directive
impose de minimiser la détresse et la souffrances dautes les expériences et encourage le

développement et la validation des méthodes aligasa D’autre part, les animaux sauvages



ne doivent pas étre utilisés sauf si les autresyam ne peuvent satisfaire aux objectifs de
I'étude.

Toutes les expériences doivent étre réalisées anasthésie générale ou locale, sauf si
I'anesthésie est plus traumatisante que I'expée@tie-méme ou si elle est incompatible avec
les objectifs de I'expérience. Si I'anesthésie njEss possible, alors la douleur, la détresse ou
la souffrance doivent étre limitées et les anatpéss ou toute autre méthode appropriée
doivent étre utilisées. En fin d’expérience un xié@re ou une autre personne compétente
doit décider si I'animal doit rester en vie ou &xghanasié humainement. Aucun animal ne
doit rester en vie ou étre susceptible de présemteidouleur ou une détresse permanente. De
plus, aucun animal ne doit étre utilisé plus d'fmie dans des protocoles générant une forte
douleur ou une détresse. La directive spécifie litalhion de déclarer, a priori, toute
utilisation d’animaux dans des expériences ainse des utilisateurs, aux autorités
compétentes. Si l'animal doit présenter une forteuleur, le protocole doit étre
spécifiguement déclaré et justifié aux autoritésngétentes. L’autorisation sera obtenue
seulement dans le cas ou un apport essentiel ‘hoanine ou I'animal sera attendu.

Par ailleurs, les autorités nationales doiventectdr le nombre total d’animaux utilisés et
établir des statistiques détaillant le nombre dfemix utilisés en fonction des domaines
d’application.

Dans chaque état membre, seuls les établissengnéssapar les autorités compétentes sont
autorisés a élever et fournir les animaux poureeherche. Les chiens, les chats et les
primates non humains doivent étre livrés avec daatification individuelle.

Les établissements utilisateurs d’animaux d’expénitation doivent étre agréés par les
autorités. lls doivent comporter un personnel caemésuffisant. Seuls les animaux élevés
dans I'animalerie ou fournis par des éleveurs agpééivent étre utilisés.

Dans la plupart des cas, I'inspection, vérifiantiEquation avec la réglementation, est assurée
par des vétérinaires ou des biologistes expérimesut@s tutelle de I'autorité compétente.

En matiére d’évaluation éthique, la directive n'‘mep pas I'établissement de comités
d’éthique. Cependant et au vue de lI'importanceeppar la notion de bien-étre, ou plutot de
bien-traitancewelfare), des animaux d’expérimentation dans le grandipulal revue éthique
des protocoles expérimentaux sur les animaux sedwlenir une étape importante dans
I'acceptation de ['utilisation des animaux en exp@ntation. En Belgique, en Suede et aux
Pays-Bas, I'évaluation éthique est réglementéeFtance, au Royaume-Uni et en Finlande

des comités sont chargés de réaliser une évaluétinque des protocoles avant toute



expérimentation. Au Danemark, l'inspecteur a le vmiude bloquer un protocole sur des

arguments éthiques.

2. Animal modele pour 'lhomme ?

Tous les étres vivants ont fait I'objet d’'une clsation par ’lhomme en tenant compte de
leurs liens phylogéniques et de leurs similitudiedolgiques. Ainsi, les animaux sont classés
dans le Regne animal, en différents Embranchemé&tésses, Ordres, Familles, Genres et
Especes. Tous ces animaux présentent des pointsnwwnet de tres nombreuses
particularités tant du point de vue morphologiquae qgénétique, biochimique et
physiologique.

Compte tenu de leurs similitudes, les animaux sgiisés comme modeles d'étude de
I'hnomme (I'animal le plus évolué) pour des raisarthiques évidentes. La plupart de nos
connaissances de base en biochimie, physiologi®cenologie et pharmacologie sont issues
d’études initiales dans des modéles animaux. Geegtn’auraient pas pu étre menées chez
'homme pour des considérations éthiques et relgge. De plus, les considérations
scientifiques font des modeles animaux les me#lemodeles d’étude d’'un phénomene
biologique. Toutefois, le choix du modéle doiteétaisonné et peut étre fondamental dans la
validité de I'extrapolation qui sera faite a 'noranEn fonction des objectifs recherchés, il
faudra veiller au choix de I'espece animale utdis® de sa place dans la classification des
especes ainsi qu'au choix des méthodes expérinasrgaiployées.

Un bon modele animal doit décrire un phénomeneogigue qu’il possede en commun avec
I'(les) espéce(s) cible(s). La validité d’'un modal@mal en ce qui concerne I'extrapolation
possible des résultats a 'homme dépend du chaasomné de ce modeéle. Une bonne
connaissance de I'anatomie, de la physiologie adgidchimie, de la génétique constitue un
avantage évident dans la sélection d’'un nouveauéelaod outefois, la recherche de la
meilleure validité dans I'extrapolation des rédgltae heurte a I'hétérogénéité naturelle
(génétique, culturelle, environnementale) de laupaton humaine. Cela n’a, le plus souvent,
gue des conséquences mineures pour des modelathddopgie, mais cette considération peut
devenir trés significative pour des modeéles usilisg pharmacologie ou en toxicologie.
L’ensemble de ces modéles animaux sont hiérarchédén I'objectif des études :

- description d’'un phénomene biologique normal ourauad,



- mise en évidence des mécanismes et des déterminisisen jeu dans un phénomene
biologique

- évaluation prédictive de I'efficacité et/ou de éusrité de futurs médicaments.

2.1. Choix du modéle vertébré vs non vertébré

Les animaux vertébrés sont a priori de meilleursiéhes d’étude pour 'homme. Toutefois,
de nombreuses données fondamentales ont été obtamaetir de modeles non vertébrés. Il
suffit de citer la mouchBrosophila melanogastequi a permis de jeter les premiéres bases de
la génétique végétale et animale a partir d'un rieodignple ou le nématodeaenorhabditis
elegansqui contribue a la découverte de données génétiggmentes. Le calmar, par son
axone géant, a facilité la compréhension des m&cems neurophysiologiques par les
techniques de I'époque.

Bien évidemment, les données obtenues ne sontrg@spbsables directement a I’'homme,
mais elles permettent de proposer des hypothesesajés de mécanisme et de déterminisme.
Dans un souci de respect de I'éthique, ces modkdaent étre exploités au mieux afin de

limiter, au maximum, I'emploi d’animaux évolués.

2.2. Choix du modele vertébré supérieur vs non supéur

Pour des raisons éthiques, le choix de I'espeaeriara toujours I'espece la moins avancée
dans le processus d’évolution des especes, samsisen I'objectif principal de I'étude. En
conséquence, pour des études de phénomenes bimsdiondamentaux, des modeles peu
évolués seront largement suffisants, alors que bamsstigation de certaines pathologies, il
sera nécessaire de trouver une espece animalegghydoement trés voisine, pour pouvoir
reproduire la maladie. Les primates non humainstitoent de bons modéles d’études des
maladies infectieuses humaines car ils sont rdeegptila plupart des agents infectieux

rencontrés chez ’homme.

2.3. Choix du modélen vivo vs in vitro

Les approches expérimentalasvivo et in vitro sont complémentaires dans les informations
gu’elles permettent de récolter. Le choix de l'uoe l'autre sera fonction du type
d’'information recherché. Pour les informations yoet « mécanisme d’action » comme l'effet
agoniste ou antagoniste d’'un médicament sur urptéee membranaire, les étudesvitro
permettront de bien caractériser et analyser lggraotions moléculaires. Lorsque

I'information souhaitée est par nature synthétigomme la pharmacologie d’'un médicament



dans l'organisme, les étudesvivo sont obligatoires. En effet, I'efficacité d’un nméament
dépend, en partie, de son devenir dans I'organi&hbsorption, distribution, métabolisme,
elimination). Les approches vitro nécessitent la plupart du temps I'euthanasie al@rial.

Il faudra veiller a I'emploi d'une méthode d’eutlse « humaine ». Pour des raisons
éthiques, il faut explorer, chaque fois que possibbpportunité de réaliser des prélévements
sur des animaux destinés a la consommation humetineuthanasiés a I'abattoir. Les

avantages et les inconvénients de ces deux appregpérimentales sont :

Approchein vitro :

Avantages :

- Analyse fine des interactions au niveau cellulairenoléculaire (affranchissement des
boucles de régulation physiologiques)

- Facilité dans la modélisation mathématique des Itedsuexpérimentaux (faible
nombre de parameétres biologiques a prendre en epmpt

- Réduction possible du nombre d’animaux utilisés I{iplication du nombre de
fragments d’organe prélevés sur un méme animal)

- Tres bonne reproductibilité des résultats

- Possibilité d’évaluer plusieurs protocoles expéntaux sur un méme organe ou
fragment dorgane (série de doses, différentes itond expérimentales
consécutivement)

- Peut éviter I'utilisation d'animaux de laboratogeand les prélevements sont réalisés
a I'abattoir
Inconvénients :

- Toujours invasif

- Neécessité d’'une grande maitrise technique pourrerssda survie des organes et
conserver une réactivité reproductible dans le gemp

- Aboutit automatiquement a la mort de I'animal

Approchein vivo:
Avantages :
- Prise en compte de l'animal dans son intégralitérespectant les boucles de
régulation physiologiques
- N’aboutit pas automatiqguement a la mort de I'aninadthodes non invasives)

Inconvénients :



- Nécessité de maitriser les effets déléteres ctseariBnaux utilisés dans les modeles
de pathologie expérimentale

- Plus grande variabilité dans les résultats expériaux

- Réduction difficile du nombre d’animaux utilisésn(geul résultat expérimental est

obtenu par animal)

2.4. Choix de I'état expérimental anesthésié vs vig

L'approche expérimentallm vivo peut étre mise en ceuvre soit sur animaux Vigibésssir
animaux anesthésiés. Le choix sera fonction dgdatib de I'étude et, plus particulierement
du type et de la quantité de données a recudilied’interférence possible des résultats avec
la technique expérimentale.

L’anesthésie consiste a tranquilliser I'animal pdimmobiliser et surtout & abolir sa
sensibilité somesthésique dont nociceptive. Lessthdsiques sont des molécules dont
I'action passe par l'inhibition de l'activité de rt@ins neurones centraux. La plupart des
anesthésiques présentent des effets secondairediamiodes fonctions végétatives de
I'animal comme la circulation sanguine, la respinat

Le choix d'anesthésier ou non l'animal doit étrealéé selon les avantages et les

inconvénients rencontrés :

Animal anesthésié :
Avantages :
- Absence de motricité de I'animal
- Absence de réaction consciente de I'animal
- Réactions neurovégétatives limitées
- Enregistrement possible de nombreux parametresadéne invasive

- Assez bonne reproductibilité

Inconvénients :

- Nécessité d’'un choix raisonné de I'anesthésigudetepropres des anesthésiques)

- Interférence possible entre l'anesthésie ou l'désstue et les parametres
expérimentaux mesures

- Réactions neurovégétatives limitées

- Mort de I'animal en fin d’expérience le plus souven

- Suivi dans le temps le plus souvent impossible



Animal vigile :
Avantages :
- Absence d’interférence entre la procédure expéliaheret les résultats expérimentaux
- Suivi dans le temps des paramétres
- Enregistrement possible a distance et sans intéovengrace aux implants

télémétriques

Inconvénients :
- Enregistrement tres limité de parametres de mameesive
- Motricité volontaire de I'animal
- Plus grande variabilité dans les résultats expériau
- Nécessité de maitriser les effets délétéres clsearianaux utilisés dans les modeles

de pathologie expérimentale

2.5. Pertinence d’'une expérimentation invasive vsom invasive

Les approches expérimentales invasives ont periaiséder a un grand nombre de mesures
de parametres biologiques sur un méme animal. Ar s implantations expérimentales
réalisées chez ces animauy, ils sont généralemémrmasiés a la fin de I'expérimentation.
Actuellement, les approches expérimentales norsimga prennent de plus en plus d’essor en
raison des avancées technologiques récentes datectmiques d’exploration fonctionnelle
(imagerie par scanner, IRM, scintigraphie, TERsr#trie, ...). Les phénoménes biologiques
sont étudiésn vivo et de maniere dynamique, permettant égalementivhdans le temps.
De nombreuses plateformes multi-modalités proposeunts services pour répondre aux

besoins expérimentaux, y compris dans des modeietgmax de petite taille (souris, rat).
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