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Les animaux : nos héros de laboratoire!

Quand on pense aux souris, on pourrait d’abord penser au mythe de la petite souris
ou encore aux nuisibles, mais elles ont également servi a préserver vos poumons ! Ceci a été
possible grace a [l'expérimentation animale. L'expérimentation animale correspond a
'ensemble des méthodes et expérimentations scientifiques comprenant un animal pour tester
des hypotheses (1). Elle nous concerne car elle est indispensable a la santé humaine et
animale. Grace a celle-ci, on a pu découvrir de nombreux médicaments, vaccins, techniques
de chirurgie et thérapies pour 'lHomme ainsi que pour les animaux comme les chiens, chats
et animaux d’élevage. On retrouve parmi les plus célébres expériences, celles qui ont permis
de mettre en lumiére un bien célébre antibiotique : la pénicilline. Aprés que Fleming I'ait
découvert fortuitement en 1928, sa découverte suscitait de I'indifférence (2). Ce n’est qu’en
1939 que Howard Florey et Ernst Chain ont continué ces expériences sur des rongeurs pour
s’assurer de la sécurité et de l'efficacité de la pénicilline pour la production de masse (3).
Depuis, ce sont des millions de vies qui ont été sauvées et qui continuent d’étre sauvées grace
aux antibiotiques. Merci les souris !

Mais a quoi correspond exactement I'expérimentation animale ? Est-elle vraiment
correctement réglementée ? Les animaux sont-ils bien traités ? Les chercheurs se
préoccupent-ils du bien-étre des animaux ? Quels sont les animaux les plus utilisés pour les
expériences ? Existe-t-il vraiment des alternatives a I'expérimentation animale ? C'est a ces
questions que nous allons répondre dans ce texte.

Le role des souris dans une expérience

Comme vu précédemment, les souris ont permis de s’assurer de la sdreté et de
l'efficacité de la pénicilline. Mais qu’est-ce que la pénicilline ? La pénicilline est le premier
antibiotique utilisé contre les infections bactériennes. Cette molécule inhibe des molécules de
la paroi des bactéries et leur croissance avec peu d’effets toxiques sur notre systeme de
défense (4).

Prés de 100 ans se sont écoulés depuis la découverte de la pénicilline, et de
nombreuses bactéries sont devenues résistantes a cet antibiotique (5). Cela signifie qu’elles
ont trouvé un moyen de survivre en présence de ce médicament. Malheureusement, ce
phénoméne se produit pour de nombreux autres antibiotiques. On parle ainsi de résistance
bactérienne. Ainsi, il pourrait y avoir des millions de morts dus a la résistance bactérienne en
2050 selon 'OMS. Depuis les années 80, peu de nouveaux antibiotiques ont été découverts
(6). De nouveaux antibiotiques sont actuellement testés sur les souris et pourraient résoudre
ce probléme.

Dans la deuxiéme partie de I'étude, ils ont évalué l'effet bactéricide des deux
antibiotiques chez les souris infectées. Pour ce faire, ils ont comparé le nombre de bactéries
au moment de l'infection et aprés vingt-quatre heures. lls ont ainsi déterminé que les deux
antibiotiques réduisaient le nombre des deux bactéries. Cependant, pour Streptococcus



pneumoniae, comme montré sur la Figure 1, la réduction était plus importante en traitant par
la garénoxacine que par la lévofloxacine.

2 -

|

o

Alog:.CFU/ml (0-24h)
T

N
|

w
|

contréle |évofloxacine garénoxacine

Created in BioRender.com bio

Figure 1 : Diminution du nombre de bactéries Streptococcus pneumoniae lorsqu’elles sont traitées par
un des deux antibiotiques. Adapté de (8). L’axe vertical correspond a la différence entre le nombre de
bactéries au moment de l'infection et aprés vingt-quatre heures.

Cette étude montre que la garénoxacine est plus efficace que la Iévofloxacine dans le
modele infecté utilisé. La garénoxacine pourrait donc étre utile pour soigner certaines
pneumonies multi-especes chez 'humain (8).

L'innocuité des nouveaux médicaments doit étre testée sur des modéles animaux.

La commercialisation d’'un médicament est une longue épopée qui nécessite des
moyens et du temps. Ces étapes sont résumées dans la figure 2 ci-dessous. Tout d’abord,
avant la conception d’'un médicament, a lieu la recherche fondamentale. Celle-ci consiste en
'amélioration des connaissances du fonctionnement normal ou pathologique des étres
vivants. En fonction du domaine de recherche (biochimie, neurologie, microbiologie,
physiologie,...), les techniques vont étre différentes mais impliquent généralement I'utilisation
de modeles animaux tel que les souris. Cette recherche fondamentale a pour but de
comprendre les mécanismes biologiques et pas de commercialiser un composé. Celle-ci est
réalisée dans les universités et centres de recherches. Les connaissances sont en constante
évolution et se basent sur les précédentes car les résultats venus de celle-ci sont en diffusion
et en libre accés dans la communauté scientifique (9). L'expérimentation animale est
principalement utilisée en recherche fondamentale (53.07%) et en recherche clinique
(19.75%). La recherche fondamentale a notamment permis la découverte du parasite causant
la malaria en 1898 sur des moustiques et la découverte de la vitamine C en 1912 sur des
cochons d’'Inde (10).

Par la suite, on parle de recherche et développement. Des entreprises
pharmaceutiques, en grande partie en collaboration avec les centres de recherche, vont sur
base des résultats obtenus grace a la recherche fondamentale, choisir une cible impliquée
dans une maladie, leur but étant le développement d’'un médicament. Pour ce faire, ils vont
tester des milliers de composés en utilisant d'abord des modéles informatiques et des
techniques in vitro, telles que la culture cellulaire pour choisir ceux qui répondent le mieux a



leurs attentes (11). L'étape suivante est la recherche préclinique qui a pour objectif de
déterminer la sOreté du produit. Ici interviennent les modéles animaux. C’est a dire que la
molécule est testée sur des animaux avant de pouvoir étre testée chez les malades ('Homme
ou les animaux).

A lieu ensuite le développement clinique sur des humains en trois phases. D’abord, un
protocole est soumis a un comité d’éthique qui doit le valider. La phase 1 concerne d’abord
peu de participants et leur nombre augmente au fur et a mesure des phases (jusqu’a la phase
3, finale). Tous ces essais doivent respecter des normes européennes (éthiques et
scientifiques). Les données sont ensuite récoltées et envoyées aux agences réglementaires
de Belgique et d’Europe (Agence fédérale des médicaments et des produits de santé et
'Agence européenne des médicaments) qui vont valider le médicament en fonction de sa
sUreté et son efficacité. S’il est approuvé, il est alors commercialisé avec vigilance (12). Le
processus prend ainsi en moyenne douze ans qui vont de la découverte de la molécule a la
mise sur le marché (13).

Recherche appliquée : objectif de commercialisation d'un médicament
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Figure 2 : Les différentes étapes de recherche et de développement d’'un médicament. Traduit et
inspiré du template Biorender “the drug discovery process” créé par Eunice Huang.

Quelles sont les espéces utilisées dans les expériences sur les animaux ?

Un organisme-modéle est une espéce animale choisie dans le but d’avoir une
représentation simplifiée des phénomenes observés chez ’lHomme. Les organismes modeéles
les plus couramment utilisés sont décrits dans le Tableau 1, ainsi que quelques exemples
d'avancées dans la recherche obtenues avec ces modéles.



Tableau 1 : Quelques découvertes grace aux organismes modéles

Organismes modéles

Quelques découvertes

Souris (60,7%) (14)

Poliomyélite (15)

Maladie d’Alzheimer (16)
Développement des antibiotiques
(17)

Coronavirus (17)

Cancers (17)

Diabétes

Obésité

Maladies du foie

Maladies neurodégénératives

Poissons zébre (10,5%) (14)

Tuberculose (18)

Problémes liés a 'alcool pendant la
grossesse (18)

Cancer

Diabétes

Rats (8,7%) (14)

Obésité (15)

Inflammation abdominale (15)
Infection du sang (15)

Cancer (15)

Problémes gastriques (15)
Transplantions d’organes (15)
Cicatrisation des plaies (15)

Lapins (9,1%) (14)

f

Vaccins contre cancer du col de
'utérus (19)

Inflammation intestinale (18)
Biologie vasculaire (18)
Transplantations (18)

Drosophila Melanogaster (mouche) (20)

)

Maladies neurodégénératives (20)
Cancer (20)

Maladies cardiovasculaires (20)
Maladies infectieuses (20)

Caenorhabditis elegans (petit ver) (21).

Maladie d’Alzheimer (21)
Maladie de Huntington (21)




Les proportions d’animaux reprises dans le tableau sont celles de la France en 2021
(14). En ce qui concerne la drosophile et le nématode aucun chiffre n’est disponible car ils
ne sont pas considérés comme des animaux de laboratoire.

Pourquoi les souris sont-elles les plus populaires ?

En tant que mammifére, la souris joue un role clé dans de nombreux aspects de la
recherche biomédicale et, par conséquent, dans les progres scientifiques et médicaux. Dans
'UE, elle représente plus de la moitié (52,5 %) du nombre total d’animaux utilisés (22). Alors,
pourquoi les souris et pas d'autres organismes modéles ?

En recherche biomédicale, il existe plusieurs raisons importantes pour lesquelles les
souris sont largement utilisées. Les souris souffrent d'un grand nombre de maladies humaines
et possédent les mémes types d'organes et de systémes corporels, ce qui en fait d'excellents
modeles pour étudier ces maladies (22). Malgré les différences en taille et en apparence, les
souris partagent des genes, qui correspondent a des segments d’ADN fonctionnels
semblables avec les humains (23). 90 % des génes humains ont un équivalent chez la souris,
permettant d’étudier leur fonctionnement et leur implication dans des maladies (Figure 3) (24).

Pourquoi utiliser des souris en recherche biomédicale ?
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Figure 3 : Raisons pour lesquelles les souris sont utilisées en recherche biomédicale. Adapté de (22).

La souris présente de nombreux intéréts : sa taille (10 cm, 30 grammes en moyenne),
sa courte durée de vie (de I'ordre de deux ans), son rythme rapide de reproduction (3 a 8
petits par portée et une gestation de 21 jours) et son faible colt par rapport a d’autres
organismes-modeles (24). Cela signifie que nous pouvons obtenir assez facilement un
nombre suffisant de souris pour différents types d'expériences. De plus, la souris est un
organisme dont les genes peuvent étre délibérément modifiés pour obtenir certaines
caractéristiques particuliéres, et de nombreuses méthodes innovantes peuvent étre utilisées
pour déterminer précisément les fonctionnements moléculaires, cellulaires et
comportementaux impliqués. Les chercheurs peuvent donc mener des études tout au long de
leur cycle de vie, voire sur plusieurs générations (15).

Cependant, bien que les méthodes expérimentales utilisant les souris comme



organismes modeles restent essentielles pour les progrés de la recherche scientifique, les
chercheurs ne peuvent pas utiliser des animaux lorsque la question scientifique posée peut
étre résolue autrement.

Quelles sont les limites a I'utilisation des organismes modéles ?

Malgré leur utilité, I'utilisation des animaux pour la recherche expérimentale présente
quelques limitations. L'une de ces principales préoccupations concerne leur bien-étre. Une
expérience de recherche n’est pas autorisée si les dommages causés a I'animal dépassent la
valeur des connaissances démontrées grace a I'expérience. Dans le cas ou c'est possible,
l'utilisation de techniques alternatives est obligatoire afin d’éviter 'expérimentation animale
(18).

D'autres problémes chez certains modéles peuvent étre rencontrés, comme la courte
durée de vie (2 semaines chez les nématodes). Pour la drosophile et les nématodes, par
exemple, I'efficacité d’'un médicament ne peut pas étre facilement extrapolée a ’'Homme étant
donné que leurs systémes respiratoire, cardiovasculaire et nerveux sont trés différents. De
plus, leur systéme immunitaire est moins développé que celui des vertébrés (18).

Les chercheurs doivent étre vigilants vis-a-vis de I'environnement et des conditions
dans lesquelles les animaux de laboratoire sont hébergés pendant la recherche. lls doivent
étre familiers avec leur métabolisme, qui correspond a I'ensemble des réactions chimiques
qui interviennent chez les organismes vivants. Les animaux gardés en élevage, peuvent avoir
des modifications de leur métabolisme a cause de différents facteurs comme la douleur, le
stress, le confinement, le manque de soleil ou d’interaction sociale. L’environnement modifie
le comportement des animaux, ce qui peut affecter les résultats expérimentaux (18).

Une autre préoccupation importante est de savoir si les modéles de maladies
humaines chez les animaux imitent de maniére adéquate la progression de la maladie et les
réponses au traitement observées chez I'Homme. On constate que les résultats de la
recherche sur les animaux ne peuvent pas toujours étre reproduits de maniére fiable dans la
recherche clinique sur les humains. De plus, au sein méme d’Homo Sapiens l'efficacité des
médicaments peut varier (18).

Remplacement, Réduction et Raffinement les 3Rs de la recherche animale

Ainsi vu, les chercheurs se soucient réellement du bien-étre des animaux, mais sur
quels principes se basent-ils ? William Russell et Rex Burch ont publié en 1959 un guide visant
a minimiser la souffrance infligée aux animaux. lls ont formulé le concept des "trois R" -
Remplacement, Réduction et Raffinement - en soulignant l'importance d'appliquer des
techniques éthiques dans la recherche animale (15) (Figure 4). Aujourd’hui dans le monde
entier, les 3Rs sont ancrés dans la Iégislation régissant I'utilisation des animaux a des fins
scientifiques (25).

Le Remplacement :

Si une autre méthode scientifiquement valable qui n'implique pas I'utilisation d'animaux
est possible pour obtenir les mémes résultats, alors I'expérimentation animale est interdite. Le
principe du remplacement des animaux doit étre privilégié lorsqu’il est possible (15). De
nombreuses alternatives existent telles que :




01 Cultures de cellules/tissus en 2D : il s’agit de la croissance de cellules/tissus dans des
récipients en plastique spéciaux et des conditions contrélées (15). Malheureusement,
ces modéles ne tiennent pas compte de la complexité des interactions des systémes
biologiques, tels que celles du corps humain (26).

01 Culture d’organoides : considérés comme des organes miniatures, dérivés de cellules
souches et de cellules cancéreuses, et cultivés in vitro. Malgré leur grand potentiel
pour l'étude du développement humain et des maladies, certains inconvénients
persistent, comme la difficulté a les créer, a les faire fonctionner avec d'autres organes
ou a contenir tous les types cellulaires que comprend un organe (15). Les organes sur
puce sont 'une des sous-catégories des organoides. Ce sont de minuscules modéles
d’organes humains créés en laboratoire et faits a partir d‘organoides (15). lls offrent
une alternative éthique mais présentent aussi des limitations (27).

[0 Biomatériaux : substances congues pour prendre une forme qui, seules ou dans le
cadre d’'un systeme complexe, peuvent étre utilisées dans différentes applications, y
compris la recherche et la pratique clinique. La fabrication de divers tissus a été
démontrée grace a la bio-impression 3D (15).

[1 Utilisation d’organismes plus simples : usage d’organismes avec un nombre réduits
de cellules, par rapport aux mammiféres et vertébrés, qui ont un systéme de stress ou
de perception de douleurs moins sensible. Cela comprend I'utilisation de procaryotes,
de protistes, de champignons et d’invertébrés inférieurs (15).

1 Analyses in silico: modeéles informatiques qui étudient les hypothéses
pharmacologiques a l'aide de méthodes telles que les bases de données et I'analyse
des données. Elles peuvent étre utilisées pour prédire les interactions
médicamenteuses et moléculaires ainsi que les effets biologiques ou toxiques (28).

La Réduction :

Lorsque le remplacement des animaux n’est pas possible, une réduction doit étre
envisagée. Ce qui signifie une diminution maximale du nombre d’animaux utilisés dans les
protocoles, de maniére a obtenir une réponse claire a la question scientifique posée. Pour
cela, des méthodes statistiques sont utilisées pour calculer le nombre minimal d’animaux afin
d’avoir des résultats statistiquement valables et d’éviter I'éventuelle répétition de I'expérience.
Les programmes de partage des organes et des tissus des animaux sont aussi vivement
encourageés (15).

Le Raffinement :

En plus de la réduction, on utilise le raffinement, c’est-a-dire qu’on minimise le stress, la
douleur et la souffrance des animaux en concevant soigneusement les expériences et en
suivant des lignes directrices pour s'assurer du bien-étre des animaux et d’offrir les meilleures
conditions d’élevage possible. L'idée est de réduire au maximum le stress imposé aux
animaux utilisés en recherche en utilisant par exemple des médicaments contre la douleur
(15).
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Figure 4 : Le principe fondamental des 3Rs de la recherche. Cette figure a été traduite et inspiré de
(15).

Quelles sont les stratégies pour améliorer le bien-étre des animaux ?

Afin d’éviter toute souffrance excessive chez la souris, il faut suivre des
réglementations strictes. Les animaux ont un niveau de sensibilité proche des humains en
termes de douleur, d’angoisse, d’instinct de survie et de mémoire. Il estimportant de prodiguer
les meilleurs soins aux animaux pour leur bien-étre. En plus, un mauvais traitement peut aussi
influencer les résultats expérimentaux.

Les directives éthiques reposent sur I'hypothése que I'expérimentation animale est
justifiée en raison des avantages importants pour les étres humains et les animaux. Il faut
fournir des soins de haute qualité aux animaux de laboratoire, en leur fournissant un régime
alimentaire nutritif, un accés facile a I'eau, un traitement pour les éventuelles maladies et
blessures, ainsi que des installations d’hébergement appropriées pour l'animal. La
température, I'humidité, la luminosité et la ventilation des locaux d’hébergement sont
strictement réglementées et contrélées. La douleur, la souffrance et I'inconfort de I'animal
doivent étre minimisés. Lors d’une chirurgie, les animaux doivent bénéficier d’anesthésie ou
d’analgésie et étre étroitement surveillés pendant la période de récupération. Il est hors de
qguestion d’utiliser des animaux en mauvaise santé ou subissant de mauvaises conditions de
vie.

Ceci est vérifié par une cellule du bien-étre animal composée de membres formés
dans les soins spécifiques réservés aux animaux d’expérience. Elle permet de faire le lien
entre les chercheurs qui participent au développement de techniques garantissant les 3Rs
(Figure 5). De plus, elle défend I'amélioration des conditions d'élevage, des rapports de suivi
des soins, ou encore des contrOles internes de I'animalerie (29).
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Figure 5 : Récapitulatif des missions et des interactions entre la cellule du bien-étre animal, le comité
d’éthique et le laboratoire

Dans le but d'améliorer le bien-étre des animaux plusieurs stratégies peuvent étre
mises en place.

[l Lenrichissement de leur environnement. Par exemple pour les rongeurs, l'ajout
d’éléments comme des tunnels pour qu’ils se sentent en sécurité en se cachant
dedans ainsi que des cartons et cotons pour I'élaboration de leurs nids (15).

[ Pour éviter leur inconfort, il est demandé de prendre soin d’eux avec attention, en leur
fournissant un endroit calme, chaud et peu éclairé, des coussins chauffants pour
maintenir leur température corporelle dans certain cas (15). Ces missions sont
assurées par du personnel formé : animaliers, techniciens et chercheurs.

[1 Maintenir une ambiance sereine par diminution du bruit des climatiseurs et des
appareils électroniques, en évitant les parfums et les sons bruyants. Il est aussi
important de prendre des précautions lors du nettoyage des cages et du transport des
animaux pour leur éviter un stress (15).

71 Ces améliorations sont mises en place par l'intervention de cellules en faveur du bien-
étre des animaux, dont la présence est obligatoire au sein de chaque laboratoire.

La recherche sur les animaux est-elle bien réglementée ? Existe-t-il des controles de
routine pour vérifier que tout se déroule correctement ?

Un encadrement strict estimposé pour les animaleries, un personnel qualifié détenteur
d’un dipléme d'Etat doit suivre une formation continue. Le personnel des animaleries veille a
'examen quotidien de la qualité et quantité de I'eau et de nourriture, de la température, de
I'humidité et du renouvellement de l'air.

Il existe des animaleries avec des statuts sanitaires différents, qui garantissent une
protection adaptée a la condition de I'animal (issu d’élevage, génétiquement modifié, sans
flore intestinale...). Parmi elles, on considére celles qui répondent au statut “exempt d’agents
pathogénes spécifiques” (specific pathogen free - SPF) qui permet la surveillance rapprochée



de I'état sanitaire des animaux, qui doivent étre protégés de certains pathogénes (30). Ce
statut est défini par une agence européenne, Federation of European Laboratory Animal
Science Association (FELASA), qui place I'application des 3Rs en priorité.

L’expérimentation animale en Belgique est soumise aux lois et réglementations
décidées par la Commission Européenne mais également celles votées au niveau régional.
Tous les laboratoires travaillant avec des animaux doivent garantir I'application de la loi,
conformément a larrété royal, au code wallon du bien-étre animal et de larrété du
Gouvernement de la Région Bruxelles-Capitale (31).

Les premiéres directives européennes quant a la protection des animaux datent de
1986 et ont été revues en 2010 (Directive 2010/63/EU) afin d’assurer la standardisation des
méthodes expérimentales dans tous les pays membres. Cette directive demande I'envoi d’'une
preuve de son application a lautorité adéquate (Bruxelles Environnement en région
bruxelloise) endéans les 5 ans. Elle demande aussi la publication annuelle des statistiques
concernant le nombre d’animaux utilisés, manipulés ou encore euthanasiés dans les
laboratoires (32). L'uniformisation des conditions de vie des animaux dans les laboratoires est
primordiale pour assurer la reproductibilité des résultats. Le but étant de réduire au maximum
les biais liés a la manipulation.

Une harmonisation européenne s’impose pour s’assurer de la compréhension des lois,
des régulations et surtout des responsabilités associées. La convention européenne pour la
protection des animaux vertébrés, plus les céphalopodes, fonde les principes fondamentaux
en matiére d’alimentation, d’hébergement et de traitement a respecter qui sont basés sur les
connaissances actuelles et les bonnes pratiques de soins (33).

Des comités éthiques ont pour réle de vérifier le protocole des expérimentations
impliquant des animaux. Ainsi les chercheurs doivent justifier chaque étape expérimentale
pour respecter scrupuleusement la régle des 3Rs (31). Chaque université posséde son propre
comité éthique composé de vétérinaires, d’expérimentateurs, de statisticiens, d’éthiciens, de
membres de la cellule du bien-étre et de méthodologistes (34). Toutes les expériences sur les
animaux font I'objet d’'un protocole d’éthique validé (34).

Des contrdles aléatoires de I'animalerie sont faits par des vétérinaires et inspecteurs
de l'autorité compétente, en provenance du service du bien-étre animal de la région. Toute
infraction est sanctionnée par la suspension de I'agrément et I'obligation d’arréter toute
expérience avant une remise aux normes (35). Un certificat est aussi nécessaire pour
manipuler des animaux de laboratoire et les chercheurs doivent suivre des formations
continues.

Quelle conclusion peut-on tirer de tout cela ?

L’expérimentation animale a contribué a d’énormes avancées, ce qui a amélioré la
santé humaine et animale et a permis la découverte de traitements vitaux. A I'heure actuelle,
il est évident que la recherche animale continue de jouer un réle important dans la
compréhension des maladies et le développement de médicaments. Cependant, il est
essentiel de rechercher d'autres alternatives pour la réduire, comme les organoides, et les
biomatériaux. Entretemps, il est de notre devoir de trouver un équilibre entre la santé et le
bien-étre animal.
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