Lignes directrices du CCPA sur : animaux
transgéniques (1997)

Le Conseil canadien de protection des animaux (CCPA) veille au soin et a I'utilisation des
animaux en recherche, en enseignement et pour les tests. En plus du Manuel sur le soin et
['utilisation des animaux, Volumes 1 et 2, qui énonce les principes généraux relatifs au soin
et a l'utilisation des animaux, le CCPA publie également une série de lignes directrices sur
des sujets d'intérét actuels et futurs. Les Lignes directrices sur les animaux transgéniques,
les secondes de cette série, ont été produites par le Sous-comité scientifigue du CCPA. La
création et l'utilisation des animaux génétiguement modifiés est un domaine de recherche
en pleine évolution, d'ou s'ensuivra une révision réguliére de ces lignes directrices.

Les lignes directrices suivantes ont été concues: pour aider les membres des Comités de
protection des animaux (CPA) et les chercheurs a évaluer les aspects éthiques et
technologiques de projets impliquant la création, le soin et l'utilisation des animaux
transgéniques; pour s'assurer que les animaux transgéniques sont utilisés conformément a
la déclaration de principe du CCPA sur Les principes régissant la recherche sur les animaux;

et pour s'assurer que l'environnement et le bien-étre des Canadiens soient protégés.

Par définition, I'expression animal transgénique se rapporte a un animal dont le génome -
matériel responsable des caractéres héréditaires - a délibérément été modifié par opposition
a la mutation spontanée (FELASA, septembre 1992, révision février 1995). Depuis 1981,
date a laquelle le terme «transgénique» fut introduit pour la premiére fois par J.W. Gordon
et F.H. Ruddle, les animaux créés génétiguement sont devenus des sujets de recherche de
plus en plus importants.

Les animaux transgéniques sont utilisés: en biologie, lors d'études fondamentales sur la
régulation des éléments génétiques; en recherche médicale, pour identifier les fonctions de
facteurs connus dans des systemes homéostatiques complexes par surexpression ou sous-
expression d'un géne, en tant que modeéles pour les maladies humaines; en tant qu'animaux
particulierement sensibles a certains tests de toxicologie; en biotechnologie, dans la
production de protéines spécifiques; ainsi qu'en agriculture et en aquaculture, dans
I'amélioration de la viande et des produits d'origine animale. Cette liste est non-exhaustive;

en effet, l'utilisation des animaux transgéniques semble devoir s'intensifier dans le futur.

Trois méthodes sont essentiellement utilisées dans la production d'animaux transgéniques:
la microinjection d'ADN; le transfert de géne a l'aide de rétrovirus; et le transfert de géne a
I'aide de cellules souches embryonnaires (cellules ES). La microinjection d'ADN est la
premiere méthode a avoir été développée et fournit le principe sous-jacent aux les deux
autres méthodes. L'ADN introduit peut entrainer la surexpression ou la sous-expression de
certains genes, ou méme l'expression de nouveaux genes. L'intégration du géne introduit
dans I'ADN hoéte, accomplie par la microinjection d'ADN dans le pronucléus d'un ovocyte
fécondé, est un processus aléatoire si bien que le géne introduit ne s'insérera pas
nécessairement dans le site devant favoriser son expression. Ainsi d'autres méthodes ont
été établies dont le transfert a l'aide d'un vecteur et la recombinaison homologue, afin
d'accroitre la probabilité d'expression. Les rétrovirus sont communément utilisés comme
vecteurs de transfert du matériel génétique dans la cellule. La troisieme méthode repose sur
la recombinaison homologue de I'ADN, ce qui permet un ciblage précis des sites de I'ADN
dans les cellules souches embryonnaires. Si la séquence homologue devant étre introduite
dans la cellule est porteuse d'une mutation, ou d'un géne d'une autre espéce animale, la



nouvelle séquence remplacera le gene spécifique ciblé. Cette procédure est la méthode de
choix pour inactiver un géne, méthode nommeée «knock-out» (invalidation du géne par
recombinaison homologue), et revét une importance particuliere dans I'étude du contrble
génétique des processus développementaux.

Les animaux transgéniques se révelent étre, pour le chercheur, un outil extrémement
puissant dans le développement de modeles de maladies humaines, étant donné que les
meécanismes de régulation des génes sont de mieux en mieux compris. De plus, I'utilisation
de modeles de souris transgéniques reproduisant assez bien les maladies humaines peut
prévenir la nécessité d'utiliser des animaux comme modeles. Avec le temps, la plus grande
spécificité des modéles peut également mener a une réduction du nombre d'animaux
utilisés. La modification génétique d'animaux domestiques pour la production économique et
efficace de protéines pharmaceutiques importantes peut également étre percue comme

étant profitable a la santé humaine.

Parallelement au développement de la technologie transgénique, son utilisation a soulevé
des questions éthiques. Ces dernieres couvrent un large éventail du bien-étre animal a la
santé humaine et aux questions environnementales. En font également partie I'inconfort de
I'animal provoqué par l'expression des transgénes induisant des tumeurs, des maladies
neuro-dégénératives ou autres, la possibilité que des animaux transgéniques s'échappent
dans I'environnement, sans mentionner la possibilité de modifier le génome humain.

Les protocoles de production et d'utilisation des animaux transgéniques doivent étre révisés
en tenant compte de toutes les considérations mentionnées dans les Lignes directrices:
révision de protocoles d'utilisation d'animaux d'expérimentation du CCPA. Cependant, il
importe d'examiner attentivement les procédures impliquées et particulierement les
problémes éventuels de bien-étre pour la descendance, d'aprés les protocoles de création
des animaux transgéniques. A cet effet, les lignes directrices demandent également que soit
remplie une Fiche d'information sur les animaux transgéniques (annexe) avec la soumission
du protocole.

En appliquant ces lignes directrices, les CPA et les chercheurs examinant le bien-&tre des
animaux dans [|'étude proposée devront considérer les caractéristiques particulieres de
chacune des souches transgéniques. lls devront, de plus, étre sensibilisés aux questions
éthiques et au courant des changements technologiques de ce domaine en pleine
croissance. Le CCPA prévoit modifier les lignes directrices paralléelement a I'évolution de ce
secteur d'activités.

e Les responsabilités du chercheur et du Comité de protection des animaux

a. Education

Le CPA a la responsabilité de s'assurer que tous ses membres sont informés des
aspects éthiques et technologiques de I'utilisation des animaux transgéniques. A
cette fin, une courte bibliographie est incluse en annexe. Il est également
recommandé aux chercheurs demandant I'approbation du CPA pour des projets
impliguant la création et/ou l'utilisation d'animaux transgéniques d'étre sensibilisés
aux considérations éthiques ainsi que d'étre préts a justifier la valeur de leurs
travaux.



b. Projets pour la création de nouvelles souches transgéniques

Les procédés standards pour créer des animaux transgéniques peuvent étre
évalués par les CPA de la méme maniére que toute autre procédure chirurgicale.

Dans la révision des projets relatifs a la création de nouveaux animaux
transgéniques, les CPA devraient s'assurer que:

o le chercheur peut, au besoin, obtenir une assistance technique qualifiée, et
qu'il possede suffisamment d'expérience pour documenter les diverses étapes
d'une colonie d'élevage;

0 les détails des procédures chirurgicales, de I'hébergement et de I'entretien de
la colonie ont été étudiés et approuvés par la direction de I'animalerie;

o le chercheur et le personnel chargé de la surveillance quotidienne de la
colonie d'animaux transgéniques sont familiers avec les signes de détresse
spécifiques a I'espéce utilisée;

0 un systeme de contrbles fréquents, efficaces, minutieux et documentés ait été
établi dans le but de déceler les anomalies anatomiques, physiologiques et/ou
comportementales qui pourraient causer de la détresse chez les animaux;

0 les paramétres définissant la viabilité des animaux transgéniques soient
clairement décrits.

Des procédés normalisés de fonctionnement (PNF) peuvent étre établis afin de
traiter de ces problémes.

Les projets impliquant la création ou l'utilisation d'animaux transgéniques
devraient inclure des détails sur le phénotype attendu (tel gu'indigué dans
['annexe), de méme qu'une indication des niveaux anticipés de douleur et/ou de
détresse chez I'animal transgénique et les mesures qui seront prises afin de
soulager la douleur ou l'inconfort, ainsi que des détails sur le systéme de contrble
nécessaire.

Les projets visant a créer de nouveaux animaux transgéniques devraient étre
classifiés au niveau «D» des catégories de techniques invasives du CCPA. Toute
approbation de ce type de protocole devrait étre provisoire et uniquement valable
pour une période de 12 mois maximum; l'approbation doit également étre
conditionnelle a ce que le chercheur prépare, dés que possible, un rapport pour le
CPA sur le phénotype des animaux, et plus particulierement sur tout signe de
douleur ou de détresse.

Apreés avoir recu le rapport du chercheur, le CPA peut confirmer son approbation
du projet et modifier, au besoin, la catégorie de techniques invasives. Toutefois,
s'il est apparent que les animaux sont sujets a une douleur ou un inconfort non
anticipés, le CPA demandera au chercheur de fournir un protocole révisé qui vise
a minimiser toute douleur ou tout inconfort, puis le comité réévaluera
I'approbation du projet.



c. Projets impliquant I'utilisation de souches transgéniques existantes

Un projet sur les animaux transgéniques peut compter deux parties: la création
des animaux transgéniques et la manipulation expérimentale subséquente de
ceux-ci. A I'exception des cas ou les animaux transgéniques nouvellement créés
sont seulement observés, puis euthanasiés, les projets de création et d'utilisation
devraient étre considérés sous forme de protocoles distincts.

Lors de la révision des protocoles d'utilisation, les CPA devraient prendre en
considération le fait que des procédures qui sont acceptables chez les animaux
non-transgéniques ne le sont pas nécéssairement chez les animaux
transgéniques ou un phénotype modifié peut imposer des stress supplémentaires.

Les protocoles impliquant I'utilisation de souches transgéniques existantes
devraient aussi inclure lI'information demandée dans I'annexe.

d. Nombre d'animaux utilisés

Les estimés de tous les animaux qui seront générés ou utilisés lors d'une étude
transgénique devraient étre indiqués dans les protocoles soumis au CPA, et
devraient étre énuméreés selon les catégories d'utilisation (par ex., donneuses
d'oocytes, fausses grossesses, «étalons», animaux transgé-niques avec le
phénotype attendu, etc.).

Pour remplir la Fiche d'utilisation des animaux d'expérimentation aux fins de
statistiques annuelles du CCPA sur l'utilisation des animaux, les chercheurs
devraient inscrire séparément les animaux transgéniques et les animaux non-
transgéniques dans la colonne «Espéces».

Afin de réduire les nombres d'animaux utilisés, le CCPA encourage, lorsqu'il est
possible de le faire, le transfert d'animaux non-transgéniques, générés lors du
processus de création d'animaux transgéniques, a d'autres protocoles approuvés
par le CPA. Les hétérozygotes asymptomatiques doivent étre identifiés clairement
et ne devraient étre utilisés a des fins d'élevage que lorsque le chercheur est
conscient de leur génotype modifié. La direction de I'animalerie doit veiller a ce
que les animaux transférés d'un protocole d'animaux transgéniques a un autre
protocole ne soient pas comptés deux fois dans les statistiques annuelles.

e. Confinement

Un chercheur soumettant un protocole visant la création ou I'utilisation d'animaux
transgéniques doit démontrer au CPA que les risques possibles au niveau de la
santé humaine et/ou de I'environnement sont contrblés de maniére acceptable.
Pour les animaux transgéniques créés par micro-injection ou a l'aide de virus ne
pouvant se répliquer, les risques relatifs au confinement sont limités aux risques
associés a I'évasion de I'animal et a la possibilité de reproduction avec des
animaux sauvages. Les protocoles devraient inclure de l'information sur:

o le confinement et les procédures associées a la sécurité dans I'animalerie, et,
au besoin, lors du transport si les animaux proviennent de I'extérieur;

0 les plans pour la capture d'animaux évadés, si le confinement s'avére ne pas
étre suffisamment efficace;



f.

0 les conséquences pour la santé humaine ou pour les animaux sauvages si le
confinement faisait défaut.

Pour les espéces utilisées communément lors d'études sur les animaux
transgéniques, chaque animalerie devrait avoir des PNF pour le confinement de
ces animaux, auxquels les chercheurs pourront faire référence lors de la
rédaction de leurs protocoles.

Le CPA devrait demander au comité institutionnel des biorisques de réviser tout
projet qui souléve des questions de risques biologiques.

Autres réglementations

L'approbation d'un protocole par le CPA ne dégage pas le chercheur de la
responsabilité d'avoir a suivre les réglementations des autres agences
gouvernementales. Par exemple, Péches et Océans Canada doit approuver toute
création de souche de poissons transgéniques. L'approbation du comité des
biorisques sera aussi parfois nécessaire pour certains protocoles.

Responsabilités du CCPA

a.

Education

Le CCPA révisera, au moins tous les deux ans, la bibliographie sur les aspects
éthiques et techniques de I'utilisation des animaux transgéniques, qui sera distribuée
aux membres des CPA. Celle-ci incluera des références utiles a tous les membres.

Inventaire des animaux utilisés

Dans ses statistiques annuelles sur l'utilisation des animaux, le CCPA incluera un
total par espéce des souches d'animaux transgéniques.

Le 5 février 1997
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ANNEXE
Fiche d'information sur les animaux transgéniques

1. Espece :

Souches d'origine :

H Hétérozygotes :
et/ou

homozygotes :

2. Animaux devant étre hébergés dans la piece

3. Quel est le profil de santé de la colonie d'origine? Veuillez fournir le rapport de
sérologie le plus récent.

4. Quelles caractéristiques connues peuvent affecter la reproduction et I'espérance de
vie?

5. Quelles sont les anomalies déja repérées (ou que vous anticipez) chez ces animaux?

6. Dans le cas ou vous anticipez que ces anomalies induisent une douleur ou une
détresse, comment soulagerez-vous ou minimiserez-vous celle-ci?

7. Décrivez les méthodes de surveillance et de documentation que vous allez utiliser
pour détecter les anomalies physiques ou comportementales pouvant étre des signes
de douleur ou de détresse.

8. Quels seront les critéres objectifs utilisés pour déterminer si un animal doit étre
retiré prématurément de I'étude?

9. Sile confinement biologique s'avére nécessaire, veuillez en donner les raisons et
spécifier le niveau de confinement. Décrivez vos procédures de confinement et de
sécurité. Quelles mesures prendriez-vous en cas de bréche dans le confinement? Y
aura-t-il des risques pour la santé humaine, les populations d'animaux sauvages ou
pour I'environnement en général si le confinement faisait défaut?

10. Lors de la création d'une nouvelle souche transgénique, veuillez inclure un
échéancier relatif a ce processus et indiquer la date approximative de la présentation
au CPA d'un rapport sur le phénotype obtenu.

Note: Les points énoncés dans cette liste peuvent étre déja mentionnés dans le formulaire de protocole habituel
du CPA, et n'ont donc pas besoin d'étre répétés. Lorsque des procédés normalisés de fonctionnement ont été
élaborés par l'institution (par ex., pour le confinement), il est indiqué de s'y reporter.
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