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Le principe des 3R fait aujourd’hui partie du quotidien
La recherche fondamentale emprunte de nouvelles voies pour épargner

les animaux de laboratoire

«Au cours des derniéres années, la prise en compte
des 3R a fortement gagné en importance au sein de
la communauté scientifique. Les chercheurs suisses
déploient aujourd’hui de grands efforts dans les la-
boratoires pour réduire le nombre d’expériences
pratiquées sur les animaux (reduce), les améliorer
(refine) et les remplacer (replace)». Voila le constat du
Pr Rolf Zeller, chercheur en biomédecine a I'univer-
sité de Bale, qui connait bien le pole de recherche
suisse. Pour illustrer le tableau que brosse le Pr Zel-
ler du quotidien des laboratoires, prenons 'exemple
d’Annette Oxenius, professeure a I'Institut de mi-
crobiologie de ’EPF Zurich. Dans le cadre de ses acti-
vités de recherche, la biologiste se penche principa-
lement sur la réaction du systéeme immunitaire
humain aux infections. Elle travaille a cet effet avec
des patients infectés par le VIH, mais a également
recours a des animaux de laboratoire (souris). «Car
les systémes complexes tels que le systéme nerveux
ou le systéme immunitaire sont difficiles a repro-
duire dans une éprouvette», explique la chercheuse
zurichoise. Selon elle, I'expérimentation animale
est «une nécessité résultant de la complexité de la
question étudiéen.

Un élevage central pour un grand nombre
d’immunologistes

En méme temps, Annette Oxenius est convaincue
qu’il faut impérativement faire appliquer le prin-
cipe des 3R dans la recherche fondamentale. Elle dé-
ploie elle-méme de grands efforts pour limiter le
nombre d’animaux au strict minimum et pour
concevoir, lorsque l'expérience animale est incon-
tournable, des schémas d’expérience aussi tolé-
rables que possible pour les animaux conformément
aux fondements juridiques. Sile schéma expérimen-
tal le permet, elle et son équipe de chercheurs tra-
vaillent avec des lignées cellulaires (par ex. des

Chercheuse au travail sur des cultures de cellules

macrophages). Lorsque des souris sont utilisées, les
groupes étudiés sont aujourd’hui généralement
deux fois moins grands qu’il y a 15 ou 20 ans. Si cette
réduction marquée est devenue possible, c’est parce
que les chercheurs ont recours a des souris généti-
quement identiques, ce qui facilite I’évaluation sta-
tistique. En outre, les méthodes de mesure se sont
améliorées et les animaux de laboratoire occupent
désormais une place prépondérante dans I'esprit des
chercheurs, comme le souligne Annette Oxenius.
Cette évolution des esprits se reflete dans la
mise en place d’'un élevage conservatoire central
pour des lignées de souris génétiquement modi-
fies. Il y a quelques années encore, chaque groupe
de chercheurs élevait ses propres souris transgé-
niques. Aujourd’hui, les chercheurs ont recours a
un élevage conservatoire central: le «Swiss Immuno-
logical Mouse Repository» de I'Institut d’étude des
animaux de laboratoire de l'université de Zurich
tient a tout moment 64 lignées de souris a leur dis-
position. Alors qu’il n’y avait au début qu’une poi-
gnée de groupes de chercheurs qui puisaient dans
ce fonds central, il y en a aujourd’hui plus de 30,
dont certains sont basés dans le Sud de I’Allemagne



et en Italie. «<Le nombre d’animaux que nous devons
élever nous-mémes est donc considérablement plus
faible», précise Annette Oxenius a propos de ce pro-
jet phare.

Le fait que les animaux de laboratoire soient au-
jourd’hui utilisés de facon tres ciblée dans la re-
cherche fondamentale universitaire est 1ié non seu-
lement a une prise de conscience aiguisée, mais
aussi aux nouvelles possibilités techniques. Grace a
l'utilisation de procédés d’imagerie tels que 'IRM,
la tomodensitométrie ou la TEP, les chercheurs ne
sont plus obligés de tuer les animaux de laboratoire:
ils peuvent les examiner vivants, par exemple
lorsqu’il s’agit d’étudier des modeéles tumoraux sur
la souris. De plus, les analyseurs aujourd’hui dispo-
nibles sur le marché sont tellement sensibles que la
quantité de sang requise pour une analyse peut par-
fois étre réduite a un dixiéme, ce qui diminue de fa-
con drastique le nombre d’animaux de laboratoire
nécessaires. Les simulations mathématiques opti-
misées revétent également une grande importance
dans le sens ot elles permettent d’anticiper certaines
parties de 'expérience et donc d’avoir recours a moins
d’animaux de laboratoire. Ces simulations doivent
étre ensuite vérifiées par l'expérimentation, car cer-
taines des hypotheses qu’elles émettent sont suscep-
tibles de ne pas correspondre a la réalité complexe.

Les progres de la médecine humaine
bénéficient aux primates

Le principe des 3R est aujourd’hui largement ancré
dans larecherche universitaire, et notamment dans
la recherche utilisant des primates non humains,
C’est-a-dire des singes. «Le principe des 3R fait partie
du quotidien de quiconque travaille avec des pri-
mates, car un singe est un étre avec lequel les cher-
cheurs ont toujours une proximité émotionnelle»,
explique le Pr Stefan Treue, directeur du Deutsches
Primatenzentrum (DPZ), a Goéttingen. Le DPZ est un
institut de recherche public de premier plan qui
éleve des animaux de laboratoire a I'intention de la
recherche universitaire dans toute I’Allemagne,
mais aussi en Suisse et dans d’autres pays. Pres de
1400 primates y vivent, principalement des singes
rhésus et des ouistitis a toupet blanc. Les primates
bénéficient directement des progres réalisés en mé-
decine, lesquels contribuent a réduire la contrainte
infligée aux animaux de laboratoire. Cela vaut par

exemple pour les améliorations des techniques opé-
ratoires. Les implants ne sont plus en acier inoxy-
dable, mais en titane enrobé. Lenrobage favorise la
croissance osseuse, les implants sont plus résistants
que les anciens modeles, et les animaux de labora-
toire vivent plus longtemps et présentent moins
d’infections. Par ailleurs, les chercheurs peuvent
aujourd’hui évaluer les données de mesure recueil-
lies avec beaucoup plus de précision grace a la puis-
sance accrue des ordinateurs et a 'amélioration des
analyses mathématiques. Cette évolution contribue
de facon décisive au principe d’amélioration (refine-
ment) des expériences.

Le Pr Hansjorg Scherberger fait au DPZ des re-
cherches sur les mouvements des doigts et de la
main, un domaine qu’il serait insensé d’étudier sans
avoir recours aux primates, étant donné que ceux-ci
disposent d’un appareil locomoteur tres développé.
Tout au long de sa carriere de chercheur, ce neuro-
biologiste dgé de 47 ans a suivi de preés les améliora-
tions sans cesse apportées au maniement des ani-
maux de laboratoire, notamment dans le cadre de
l'enregistrement du mouvement oculaire, qui
constitue une tache standard dans les études com-
portementales avec des singes. Autrefois, on implan-
tait a cet effet une bobine dans les yeux des ani-
maux. En appliquant ensuite un champ magnétique,
les chercheurs pouvaient déterminer la position et
le mouvement de I'ceil grace a la bobine. Au-
jourd’hui, les modifications de la position de la pu-
pille sont enregistrées par une cameéra. Il n’est donc
plus nécessaire de procéder a une intervention
chirurgicale. «Cette nouvelle méthode est suffisam-
ment précise pour la plupart des expériences», ex-
plique Hansjorg Scherberger. Le chercheur voit éga-
lement un progres dans le sens des 3R au niveau des
expériences électrophysiologiques. En effet, im-
planter non pas une seule mais 10 ou méme 100 a
200 électrodes dans le cerveau du singe permet de
recueillir nettement plus de données dans le cadre
d’'une seule et méme expérience. Pour le chercheur
allemand, les neuroprotheéses utilisées par exemple
aux Etats-Unis chez les patients paralytiques repré-
sentent par ailleurs une grande avancée. «A ’'avenir,
on devrait dans certains cas pouvoir contourner
lexpérimentation animale en recueillant les don-
nées souhaitées directement sur I’étre humainv,
précise Hansjorg Scherberger avec conviction.



Enclos extérieur pour les singes rhésus du centre allemand de primates
de Gottingen

L'enrichissement pour le bien des animaux

Le public aime entendre parler de progres spectacu-
laires. Mais I'amélioration des conditions de vie des
animaux de laboratoire sont souvent discreétes, ce
que confirme le biologiste et éthologiste Hanno
Wiirbel, titulaire depuis un an de la premiere et
seule chaire pour la protection des animaux en
Suisse, a 'université de Berne. «Ce sont souvent de
petites différences dans l'élevage qui font une
grande différence pour les animaux», explique
Hanno Wiirbel. Il fait ici allusion a I'enrichissement
des cages (enrichment) conformément aux besoins
de l’espece tel qu’il se pratique aujourd’hui systéma-
tiquement pour les animaux de laboratoire, grace
aux prescriptions légales en vigueur. Cette amélio-
ration permet aux animaux de disposer de possibili-
tés de battre en retraite ou de matériel de nidifica-
tion bénéfique a leur thermorégulation. Sans étre
spectaculaire, I'adoption d’une attitude plus préve-
nante de la part du responsable de l'expérience a
I’égard des animaux qui lui sont confiés s’avere éga-
lement tres efficace. S’il était autrefois monnaie
courante de positionner les souris en les saisissant a
la naissance de la queue, elles sont aujourd’hui ame-
nées vers I'expérience par le biais d’'un tunnel ou te-
nues dans les deux mains du responsable de I'expé-
rience. Selon Hanno Wiirbel, quiconque se moque
de ces précautions en les qualifiant de «sensibleries»
sous-estime leur double effet positif: «Ce type de pro-
cédé réduit la peur et le stress chez les animaux, et
évite que les résultats de 'expérience soient faussés».
Hanno Wiirbel encourage le Fonds national suisse a
insister de facon encore plus systématique, lors de la
promotion de la recherche fondamentale, sur I'im-

portance de la mise en pratique de la philosophie
des 3R. Selon lui modele en la matiere, la Grande-
Bretagne a a cette fin fondé un centre de compé-
tences national. Dans ce domaine, I'important est
non seulement d’optimiser en permanence les trois
principes reduce, refine et replace, mais aussi de
sensibiliser le public a ces principes. Chargée de la
protection des animaux a l'université de Marburg,
le Dr Cornelia Exner parle précisément d’'un pro-
bléme de sensibilisation. «La contribution de la re-
cherche universitaire a la limitation des expé-
riences pratiquées sur les animaux est trop peu
percue par l'opinion publique», déplore-t-elle. Selon
cette spécialiste en médecine vétérinaire, la re-
cherche universitaire développe sans cesse de nou-
velles méthodes servant la cause des 3R. Mais le fait
que ce progres soit insuffisamment percu par 'opi-
nion publique serait également la faute des cher-
cheurs qui, n’ayant pas du tout conscience du tra-
vail considérable qu’ils fournissent pour contourner
lexpérimentation animale, mettent rarement ces
efforts en avant lorsqu’ils s’adressent a 'opinion pu-
blique.

Informer en toute transparence

C’est pourtant l'angle d’attaque qu’utilise depuis
longtemps Richard W. Bianco, professeur a 'univer-
sité du Minnesota, a Minneapolis, Etats-Unis. Tra-
vaillant dans la recherche médicale depuis pres de
40 ans, il a sans relache exigé la transparence dans
le cadre de 'expérimentation animale, ce qui signi-
fie non seulement que les chercheurs doivent justi-
fier la nécessité de 'expérimentation animale avec
de bons arguments aupres du public, mais aussi
qu’ils doivent informer le public des efforts qu’ils
déploient pour réduire le nombre d’animaux de la-
boratoire et la contrainte qui leur est infligée. Le
secteur de recherche de Richard W. Bianco est le dé-
veloppement de valvules cardiaques, notamment
celles qui sont utilisées chez les enfants souffrant
d’insuffisance cardiaque. Il a a cet effet recours a de
jeunes moutons qui permettent d’étudier les condi-
tions auxquelles sont soumises les valvules car-
diaques chez l'enfant. Le modéle animal présente
l'avantage de permettre de simuler la croissance de
I'enfant pour ainsi dire en accéléré.

«Une fois achevé le développement du modeéle de
mouton, nous avons pu réduire le nombre d’ani-



maux utilisés», résume Richard W. Bianco: non seu-
lement le nombre d’animaux de laboratoire propre-
ment dits, mais aussi celui d’animaux témoins
correspondants. Le chercheur évoque également le
sujet de la formation, un domaine qui échappe gé-
néralement a la vue du public. «Nous avons totale-
ment banni 'utilisation d’animaux vivants de nos
cours de physiologie pour les étudiants de premier
cycle», explique-t-il. Pour la représentation de prin-
cipes fondamentaux, les simulations et autres tech-
niques sont suffisantes.

Exploiter la marge de manceuvre

Le remplacement des expériences pratiquées sur les
animaux est la mise en pratique la plus logique de la
philosophie des 3R. Mais cette étape reste générale-
ment difficile a franchir sans menacer la recherche,
et ce notamment dans la recherche fondamentale
universitaire. Selon le Pr Patrick Matthias, Senior
Group Leader a I'Institut Friedrich Miescher de re-
cherche biomédicale de Bale, la recherche fonda-
mentale se distingue clairement de la recherche
standardisée, laquelle met par exemple 'accent sur
la toxicité de nouveaux principes actifs pharmacolo-
giques. «Dans la recherche fondamentale, chaque
expérience est une nouveauté. Dans un tel contexte,
il est beaucoup plus difficile de remplacer tout bon-
nement l'expérimentation animale». Cest pour-
quoi, dans larecherche universitaire, 'optimisation
(refinement) des expériences indispensables figure
au premier plan dans le cadre prédéfini. Gregor Rai-
ner, de l'université de Fribourg, en Suisse, illustre
comment on peut exploiter les marges de ma-
neeuvre. Travaillant dans la recherche fondamen-
tale neurobiologique, il étudie entre autres la sti-
mulation cérébrale profonde, qui consiste en une
stimulation électrique de certaines régions céré-
brales. Cette méthode fonctionne déja tres bien chez
les parkinsoniens et en est encore a ses débuts chez
les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Ces
expériences ne sont possibles qu’in vivo sur un cer-
veau intact.

Gregor Rainer travaille avec des animaux en bonne
santé, notamment avec des rats et des primates
(singes rhésus). Pour limiter le recours aux primates,
il se rabat dans la mesure du possible sur des tou-
payes, lesquels ne sont pas des primates mais dont
les caractéristiques en sont proches. Le toupaye est

Rat de laboratoire

idéal pour étudier la stimulation cérébrale pro-
fonde, la perception visuelle et la mémoire visuelle,
car c’est un animal tres visuel, contrairement au
rat, par exemple. Selon Gregor Rainer, le travail avec
les animaux s’est nettement amélioré, car on utilise
aujourd’hui, de maniere standardisée, uniquement
des récompenses positives, notamment sous forme
de pellets de banane, et 'emploi d’'une technologie
sans fil pour la délivrance de l’activité électrique
permet aux animaux de bénéficier d’une bien plus
grande liberté de mouvement. «Ce procédé est nette-
ment plus confortable pour les animaux», explique
Gregor Rainer.

Il serait souhaitable de pouvoir comprendre les mécanismes complexes
de I'organisme sans expérimentation stressante pour les animaux.

Ce n’est malheureusement pas encore le cas aujourd’hui. Le dilemme
persistera encore longtemps: pratiquer la recherche fondamentale sans
essais sur des animaux signifierait renoncer a tout progrés médical.
«’Echo des souris» veut expliquer pourquoi et, & cette fin, relate des
réussites médicales qui n'auraient pas été possibles sans |'expérimen-
tation animale.
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