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�� Le recours aux modèles animaux en recherche biologique soulève de nombreux questionnements de la société en 
général mais aussi chez les acteurs même de cette recherche. Au cours des siècles précédents la reconnaissance de 
l’animal comme un être sensible a pris beaucoup de temps. L’évolution des mentalités de la société depuis l’Antiquité 
jusqu’à nos jours a permis cette reconnaissance. Le cadre réglementaire de l’expérimentation animale a fortement 
évolué depuis une vingtaine d’années, associé à une réflexion éthique qui s’est traduite depuis 1990 par la mise en 
place de comités d’éthique. Des progrès restent encore à faire mais les applications de la Directive européenne de 2010 
devraient contribuer encore à l’amélioration de la condition animale en recherche expérimentale. Le but de cette revue 
est d’exposer les différentes étapes ayant menées à la notion de « conscience animale », définie comme l’expérience 
subjective que les animaux ont de leur environnement, de leur propre corps et/ou de leurs propres connaissances, et à 
la nécessité de développer de nouveaux outils permettant de diminuer l’expérimentation animale.

Introduction

La perception de l’animal par l’homme 
a été fortement influencée par les théo-
ries philosophiques dont les plus impor-
tantes défendaient l’idée que c’est la 
conscience, autrement dit l’âme, qui 
différencie l’homme de l’animal. Ces 
théories n’ont cessé d’évoluer au cours 
des siècles et ont joué, depuis l’Antiquité, 
un rôle important dans la pratique expé-
rimentale dont les hommes disposaient 
pour explorer le vivant et tout particu-
lièrement le cerveau, considéré très tôt 
comme le siège de la conscience.

Le développement de méthodes 
complémentaires ou alternatives à 
l’expérimentation animale et permet-
tant également de réduire le nombre 
d’animaux utilisés en expérimentation 

animale dans la recherche et notam-
ment dans la recherche agronomique 
répond à des préoccupations éthiques, 
sociétales mais aussi scientifiques. Le 
développement de nouvelles tech-
nologies (culture cellulaire, organ-on-
chip, organoïdes) apporte des solutions 
expérimentales innovantes pour l’étude 
de la physiologie animale et des patho-
logies, avec leurs atouts et leurs limites. 
L’objectif de cette synthèse est dans un 
premier temps de faire l’historique de 
l’éveil à la conscience animale, par les 
courants philosophiques et biologiques 
qui durant des siècles se sont opposés sur 
le statut de l’animal, puis par la domesti-
cation de l’animal qui a été un élément 
principal de l’utilisation de l’animal par 
l’homme. Puis nous présenterons les 
différentes étapes de la législation sur 
la protection animale qui ont amenées 
à des lois visant à diminuer l’utilisation 

animale à des fins scientifiques. Enfin, 
nous aborderons le développement des 
alternatives et expériences complémen-
taires à l’expérimentation animale de la 
découverte de la cellule à la création de 
mini-organes animaux.

1. Historique de l’éveil 
à la conscience animale 
et à l’éthique – La relation 
Homme-Animal

La conscience animale a longtemps 
été un sujet de recherche pour les 
scientifiques et les philosophes. Dès 
l’Antiquité des philosophes comme 
Aristote, ainsi que des Épicuriens et des 
Stoïciens estimaient que les animaux 
non humains n’étaient pas concernés 
par la justice (aucune sanction n’était 
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prévue en cas de mauvais traitement) 
parce que dépourvues de raison, alors 
que d’autres philosophes comme 
Porphyre (Porphyre, 1979) et Plutarque 
(Plutarque, 2002) affirmaient que les ani-
maux étaient pourvus de sensibilité et 
devaient donc être respectés. Quelques 
siècles plus tard, René Descartes 
(Descartes, 1973) et Emmanuel Kant 
(Kant, 1986) affirmaient que l’animal 
était dépourvu de conscience, alors que 
Michel de Montaigne (De Montaigne, 
1962), Jean-Jacques Rousseau (Guichet, 
2002) et (Bentham, 1823) reconnais-
saient à l’animal une sensibilité jusqu’à 
en faire des êtres sociaux. Ce n’est pour-
tant qu’à la fin du xxe siècle que l’éthique 
animale (branche de la philosophie 
consacrée aux responsabilités morales 
des êtres humains à l’endroit des ani-
maux d’autres espèces, appréhendés 
individuellement) s’est constituée 
comme une discipline philosophique à 
part entière – plus précisément en 1975, 
année de publication de l’ouvrage fon-
dateur « Animal Libération », du philo-
sophe australien Peter Singer (Singer, 
2012). Peter Singer est ainsi un pionnier 
sur l’éthique animale en combinant une 
approche philosophique à des démons-
trations scientifiques pour mettre en 
évidence la souffrance animale et l’uti-
lisation abusive des animaux en expé-
rimentation animale. Il amène ainsi 
une perspective pathocentriste, selon 
laquelle les individus ont une valeur 
non instrumentale parce qu’ils sont sen-
sibles. Il rejette les notions de spécisme 
et d’utilitarisme, qui montrent l’animal 
comme un être ayant un statut infé-
rieur aux humains. Deux expertises col-
lectives ont été publiées sur la douleur 
et sur la conscience animale, associant 
des philosophes et des biologistes. Ainsi 
une première expertise scientifique 
collective menée par INRAE (Institut 
national de recherche pour l’agricul-
ture, l’alimentation et l’environnement) 
pour le compte des ministères français 
de l’Agriculture et de la Recherche sur 
les « Douleurs animales en élevage » 
(Le Neindre, 2009) a été suivie en 2017 
quand INRAE (via sa Direction de l’Ex-
pertise scientifique collective, à la 
Prospective et aux Études) s’est saisi de 
ces questions en réalisant une expertise 
scientifique collective sur la conscience 
animale, à la demande de l’Autorité 
européenne de sécurité alimentaire 

(EFSA). Ces travaux ont amené à une 
clarification des concepts et méthodes 
d’analyse utilisés pour appréhender 
la douleur chez les animaux de rente. 
Ces travaux ont également permis de 
caractériser et identifier les situations 
de douleur. Ainsi, des interventions 
douloureuses peuvent être pratiquées 
sur les animaux pour répondre aux 
contraintes de certains systèmes d’éle-
vage, mais également aux exigences 
de qualité organoleptique des produits 
ou de sécurité des travailleurs. Ainsi 
par exemple les conditions d’abat-
tage ont été spécifiquement étudiées. 
Il est connu que le stress à l’abattage 
impacte très fortement la qualité de la 
viande (notamment chez le porc) et ces 
travaux ont permis d’identifier des solu-
tions pour diminuer voire supprimer les 
douleurs et stress à l’abattage. Les résul-
tats ont été présentés aux représentants 
des pays membres du réseau européen 
sur le bien-être animal et de l’EFSA le 
11 mai 2017 à Parme (Italie) (Le Neindre 
et al., 2017)

Un autre processus d’évolution de 
la prise en compte de la condition 
animale est la domestication animale, 
qui répond à une éthique utilitariste. 
La domestication de l’animal remonte 

au paléolithique avec la domestication 
du chien, premier animal à avoir été 
domestiqué (– 40 000 ans) (Druzhkova 
et al., 2013). Puis suivent d’autres 
espèces amenées par les colons au néo-
lithique : la vache, le cochon, le mou-
ton, la chèvre et le cheval (– 9 600 ans). 
Cette étape de la domestication va 
permettre l’essor de la vie agricole et 
de nouveaux modes alimentaires (et 
entraîne un changement de mode 
de vie de l’homme par la sédentari-
sation) (Gautier, 1991). Puis vers 5 000 
ans avant notre ère, ce fut au tour des 
volatiles, en Asie, avec le poulet. Enfin, 
au Moyen Âge le lapin et l’âne furent 
domestiqués puis d’autres volatiles vers 
1500 de notre ère (Chansigaud, 2020). 
Toutes ces pratiques se font parfois au 
détriment de l’animal, qui y perd en 
diversité génétique, en capacité céré-
brale et qui acquiert des traits parfois 
à son désavantage (Chanvallon, 2009). 
Le processus de domestication des 
espèces a entraîné des modifications 
physiologiques des animaux (dimi-
nution de l’agressivité, diminution du 
volume cérébral, changement de sai-
sonnalité) et certaines pratiques ont 
été rendues dépendantes à l’homme 
comme la reproduction, la monte des 
chevaux (Chapouthier, 2009).

Figure 1. Relation Homme-Animal au travers des âges, incluant la domestication 
– car ce processus est à la base de « l’utilisation » de l’animal par l’homme.
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Le chien a été le premier animal domestiqué et le loup gris serait l’ancêtre du chien domestique. 99 % de 
leur ADN est commun. Le cheval a été domestiqué non pas une fois, mais au moins deux. La première 
preuve de la domestication du cheval remonte à environ 5 500 ans, puis la seconde vers 2200 ans avant 
notre ère. Puis eut lieu la domestication des herbivores notamment les bovidés, puis la poule vers 
6000 avant notre ère. Le chat aurait été domestiqué vers – 50 puis le lapin et l’âne au Moyen Âge. La 
dinde fut domestiquée plus tard vers 1500.
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2. Concilier protection 
animale, et besoin 
d’acquisition 
de connaissances : 
un corpus 
de réglementations 
en France et en Europe

La prise en compte des intérêts 
des animaux par le législateur est 
assez récente à l’échelle de l’histoire 
humaine. Tout d’abord en 1804 par la 
création du code civil par Napoléon 
dans lequel l’animal est considéré 
comme un « bien meuble » (art. 528) 
et sur lequel le propriétaire exerce un 
droit de propriété. En France, la préoc-
cupation d’une protection de l’animal 
n’a reçu le soutien de la loi qu’en 1850, 
et encore de façon bien sommaire 
lorsque le 2 juillet l’Assemblée natio-
nale législative vote la loi Grammont : 
« Seront punis d’une amende de cinq 
à quinze francs, et pourront l’être d’un 
à cinq jours de prison, ceux qui auront 
exercé publiquement et abusivement 
des mauvais traitements envers les ani-
maux domestiques ». Le 14 mars 1861 la 
Cour de Cassation définit alors les ani-
maux domestiques comme étant « des 
êtres animés qui vivent, s’élèvent, sont 
nourris, se reproduisent sous le toit de 
l’homme et par ses soins ». Une autre 
date importante est le 7 septembre 
1959 avec le décret qui abroge et rem-
place la loi Grammont. Les mauvais 
traitements exercés envers les animaux 
sont également sanctionnés dans le 
cadre privé. La loi du 19 novembre 1963 
crée le délit d’actes de cruauté puis la loi 
du 10 juillet 1976 fixe les principes fon-
damentaux de la protection animale : 
i) l’animal est un être sensible, qui doit 
être placé dans des conditions compa-
tibles avec ses impératifs biologiques ; 
il est interdit d’exercer des mauvais 
traitements envers les animaux ; il est 
interdit d’utiliser des animaux de façon 
abusive (Code rural et de la pêche mari-
time, article L. 214-1 à L. 214.3).

Le Conseil de l’Europe s’intéresse à la 
protection des animaux (1960-1970) en 
mettant en place des conventions pro-
tégeant les animaux d’élevage, d’expé-
rimentation et domestiques. En 1987, 
la Convention européenne pour la 
protection des animaux de compagnie 

vise de façon générale le bien-être 
des animaux domestiques. Et en 1997 
le Traité d’Amsterdam considère l’ani-
mal comme « un être sensible pour 
lequel la mise en œuvre de la politique 
communautaire dans les domaines de 
l’agriculture, des transports, du marché 
intérieur et de la recherche doit prendre 
en compte ses exigences de bien-être ». 
En 1999, suite à une nouvelle loi de pro-
tection animale, le code civil français est 
modifié afin que les animaux, tout en 
demeurant des biens, ne soient plus 
assimilés à des choses.

Par la suite, l’article 521-1 du code 
pénal « protège l’animal dans sa nature 
d’être sensible en condamnant lourde-
ment les sévices graves commis envers 
les animaux placés sous responsabi-
lité humaine ». En 2005, un rapport, 
missionné par le garde des Sceaux, 
recommande « la reconnaissance dans 
le code civil de la qualité d’être vivant 
doué de sensibilité de l’animal, et de 
déduire de cette qualification de base le 
régime juridique qu’il convient d’adop-
ter à son égard ». Puis en septembre 
2010, dans la directive européenne 
sur l’expérimentation animale appa-
raît à nouveau la notion de sensibilité : 
« Les animaux devraient donc toujours 
être traités comme des créatures sen-
sibles ». Une proposition de loi relative 
à la protection animale est effectuée le 
13 novembre 2012 dans laquelle figure 
l’Article 515-14 stipulant que « Les ani-
maux sont des êtres vivants doués de 
sensibilité. Ils doivent être placés dans 
des conditions conformes aux impé-
ratifs biologiques de leur espèce et au 
respect de leur bien-être ». Le 16 avril 
2014 a lieu le premier passage du pro-
jet de loi relatif à la modernisation et à 
la simplification du droit et des procé-
dures dans les domaines de la justice et 
des affaires intérieures dans l’hémicycle 

de l’Assemblée Nationale. Les dépu-
tés votent l’amendement Glavany qui 
inclus l’article 515-14 comme suit : « Les 
animaux sont des êtres vivants doués 
de sensibilité. Sous réserve des lois qui 
les protègent, les animaux sont soumis 
au régime des biens corporels ». Le 
30 octobre 2014 les députés adoptent 
le texte de loi, y compris la disposition 
qui reconnaît aux animaux la qualité 
d’êtres vivants doués de sensibilité. 
Les animaux sont reconnus comme 
des êtres vivants doués de sensibilité. 
Le régime juridique (biens meubles ou 
immeubles) reste inchangé et les règles 
régissant leur propriété continuent à 
s’appliquer.

Cette mesure symbolique est per-
çue positivement par les associations 
animalières et les amoureux des ani-
maux qui le voient comme un premier 
pas vers l’évolution de la place accor-
dée aux animaux dans notre société. 
https://www.fondation-droit-ani-
mal.org/informations-juridiques/
textes-relatifs-a-lanimal/

Puis récemment la Loi du 30 novembre 
2021 est votée visant à lutter contre la 
maltraitance animale et conforter le lien 
entre les animaux et les hommes.

�� 2.1. Comment 
repositionner l’élevage 
dans cette évolution ?

La domestication de l’animal a fait 
de l’animal d’élevage un animal « uti-
litaire » et l’élevage actuel découle de 
ce processus millénaire. Actuellement, 
les objectifs intentionnels de la domes-
tication ou de l’amélioration des races 
domestiques concernent essentielle-
ment la production (rarement le tra-
vail produit par les animaux). Ce sont 
l’adaptation aux conditions d’élevage, 

Figure 2. Les étapes-clés de la réglementation sur la protection animale
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Frise chronologique des étapes-clés des recommandations et lois promulguées en France depuis 1804 
jusqu’à l’amendement Glavany de 2015.
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la prolificité, la vitesse de croissance, 
et souvent la qualité de la chair ou 
celle d’autres produits comme le lait 
ou la laine. Les premiers registres mon-
trant une formalisation de la sélec-
tion des animaux par lignées datent 
du xvie siècle av. J.-C. (Sanchez et al., 
2000). La sélection moderne nécessite 
une évaluation objective des sujets et 
une organisation rigoureuse des pro-
grammes d’élevages, pour obtenir une 
amélioration des performances des 
lignées en fonction d’objectifs déter-
minés. La forme la plus poussée de 
domestication correspond à l’élevage 
intensif, où l’éleveur fournit tout ce qui 
est nécessaire au développement des 
animaux, pour maximiser leur produc-
tion ou permettre leur élevage sur des 
surfaces réduites. En élevage, l’inten-
sification qui accompagne la moder-
nisation tend à amoindrir l’interaction 
directe entre éleveur et animal (Fiorelli 
et al., 2012).

Cependant depuis plusieurs dizaines 
d’années la relation homme – animal et 
le bien-être des animaux d’élevage est 
devenu un sujet de grande importance 
en agronomie (Boivin et al., 2012).

�� 2.2. L’expérimentation 
animale en question

L’utilisation d’animaux dans le but 
d’acquérir et d’augmenter les connais-
sances des processus biologiques, phy-
siologiques et médicales remonte à 
l’antiquité. Le droit romain interdisant 
la dissection de cadavres humains, on 
peut attribuer à Galien (environ 130-
200 après J.-C.) la pratique systéma-
tique de l’expérimentation animale, 
principalement sur des cochons et 
des singes. Les progrès de la connais-
sance scientifique ont amené à une 
meilleure connaissance de la manière 
dont « fonctionnent » les corps des 
animaux et des hommes. Ces progrès 
sont d’ailleurs fondés sur la recherche 
biologique expérimentale elle-même, 
dont les principes ont été décrits au 
xixe siècle par Claude Bernard (Bernard, 
1952), et dont les bases sont postcar-
tésiennes : les corps vivants, systèmes 
matériels, sont analysables et connais-
sables par l’expérimentation. Or ces 
progrès de la connaissance scienti-
fique ont démontré l’extraordinaire 

ressemblance du fonctionnement des 
corps animaux et humains. Le déve-
loppement du recours aux animaux en 
recherche biomédicale a été marqué au 
xixe siècle par Claude Bernard, fervent 
défenseur de la méthode expérimen-
tale. Dans « Introduction à l’étude de 
la médecine expérimentale » publiée 
en 1865, il écrivait : « On ne pourra arri-
ver à connaître les lois et les propriétés 
de la matière vivante qu’en disloquant 
les organismes vivants pour s’intro-
duire dans leur milieu intérieur ». Cette 
méthode expérimentale annonce une 
nouvelle ère de la médecine. Et elle a 
permis à Claude Bernard de faire des 
découvertes majeures. La plupart de 
ses expérimentations passaient par la 
vivisection. « Ce qui lui a valu quelques 
déboires avec la toute nouvelle Société 
Protectrice des Animaux (SPA) créée en 
1845 », s’amuse Pierre Corvol, « Même 
sa femme et ses filles, farouches mili-
tantes de la cause animale, finiront par 
se détourner de lui » (Corvol, 2012).

En dépit de l’ancienneté de cette 
pratique de l’expérimentation animale, 
aucune réglementation, tant législa-
tive que morale ne sera mise en place 
avant le xxe siècle. Depuis la réforme 
du code pénal en 1994, ces actes de 
vivisection de l’animal sont répré-
hensibles et relèvent de la catégorie 
« autres crimes et délits ». De plus, les 
peines relatives à la maltraitance ani-
male viennent d’être renforcées dans 
la loi EGALIM de 2018. En effet, il existe 
une différence significative à prendre 
en compte entre la maltraitance (non 
justifiée donc non acceptable) et l’utili-
sation à des fins scientifiques (approche 
utilitariste, induisant une douleur/souf-
france supérieure à celle d’une aiguille) 
évaluée par un comité d’éthique Il est 
devenu impératif de garantir aux ani-
maux encore utilisés pour des raisons 
légitimes un niveau de protection et de 
bien-être aussi élevé que le permettent 
les objectifs de l’expérience. De plus il 
est important de connaître l’évaluation 
du ratio entre les dommages sur les ani-
maux et les avantages escomptés liés à 
l’expérimentation.

Le souci moral partagé par de nom-
breuses personnes de ne pas faire 
souffrir les animaux, s’est traduit d’une 
part par la création de structures 

associatives (la Société Protectrice des 
animaux créée en France en 1845, et le 
partie Animaliste fondé en 2016, pre-
mier parti politique français consacré à 
la défense des animaux) d’autre part par 
l’introduction dans le code pénal d’une 
loi visant à protéger les animaux puis 
par l’introduction dans le code pénal en 
1850 (loi Grammont).

En matière d’expérimentation ani-
male, la question de la gestion de la 
douleur a amené à l’établissement de 
la règle des 3S. Les experts du collectif 
d’experts INRAE suggèrent de pratiquer 
avec la règle des 3S : supprimer, subs-
tituer, soulager. En effet, la première 
question est de savoir si l’acte, poten-
tiellement douloureux, est réellement 
nécessaire, puis, dans l’affirmative, de 
le réaliser par la méthode la moins dou-
loureuse (Le Neindre et al., 2009). Enfin, 
si cette dernière occasionne toutefois 
de la douleur, il convient de la sou-
lager à l’aide de l’analgésie précoce, 
multimodale et adaptée : i) supprimer 
la source de douleur lorsque celle-ci 
n’apporte aucun avantage pour les 
animaux et pour les éleveurs ; ii) rem-
placer une technique source de douleur 
par une autre méthode ; iii) soulager la 
douleur inévitable par des traitements 
pharmacologiques.

3. Les 3R et les 3S : 
nouvelles étapes !

�� 3.1. La règle des « 3 R », 
développement 
des méthodes alternatives 
pour répondre 
aux préoccupations 
sociétales autour 
d’une démarche éthique 
en expérimentation animale

En 1959, Russell et Burch ont décrit 
le principe des « 3 R » – Remplacer, 
Réduire, Affiner – pour la recherche 
utilisant des animaux (Tannenbaum 
et Bennett, 2015). Ce principe recom-
mande de substituer l’utilisation 
d’animaux à plus forte conscience 
(vertébrés vivants) par des formes de 
vie plus primitives ou avec des expéri-
mentations in vitro et des simulations 
informatiques. Le principe de réduction 
recommande que la recherche et les 
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procédures doivent être effectuées avec 
aussi peu d’animaux que possible, alors 
que le principe de raffinement suggère 
que les techniques utilisées doivent 
diminuer leur douleur et leur détresse 
à toutes les étapes de l’étude (Miziara 
et al., 2012 ; Petroianu, 1996).

�� 3.2. Les « méthodes 
alternatives » 
à l’expérimentation animale

La terminologie « méthodes alter-
natives » a été introduite en 1978 
par David Smyth (Smyth, 1978). Elle 
regroupe les méthodes permettant de 
satisfaire un ou plusieurs principes des 
« 3R » (Remplacer – Réduire – Raffiner).

En 2012, l’OPAL (association fondée 
en 1968 sur l’utilisation de l’animal 
en expérimentation animale) orga-
nisait un colloque autour d’un 4e R : 
« Responsabilité de tous les acteurs 
de l’expérimentation animale ». Les 
acteurs de la recherche animale se 
doivent d’appliquer les principes 
éthiques afin de réaliser une recherche 
de qualité tout en préservant au mieux 
les animaux. Les attentes sociétales 
en matière de recours aux méthodes 
alternatives en expérimentation 
apparaissent en majorité raisonnées 
et cohérentes avec l’avancée de la 
recherche, l’analyse des enjeux et les 
évolutions réglementaires.

�� 3.3. Informations 
officielles sur les méthodes 
alternatives

Le Centre européen pour la validation 
des méthodes alternatives (ECVAM) :  
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.
eu/ est un laboratoire de référence 
européen. De plus, la plate-forme 
nationale pour le développement des 
méthodes alternatives en expérimen-
tation animale (FRANCOPA) est dédiée 
au développement et à la diffusion 
de méthodes alternatives en expé-
rimentation animale créée en 2007 : 
http://www.francopa.fr/web/franco-
pa?page=home&out=txt&languageI-
hm=fre. Enfin le FC3R (France Centre 
3R) a été créé en 2021 pour soutenir 
l’application des règles qui découlent 
du principe des 3R à la demande du 
ministère de l’enseignement supérieur, 

de la Recherche et de l’Innovation, 
sous la forme d’un Groupement d’In-
térêt Scientifique (GIS). Il est doté 
de missions et de moyens d’actions 
conséquents. Cette structure a l’am-
bition d’être reconnue en France et 
en Europe comme référence et point 
de contact pour toutes les questions 
relatives aux 3R, dans la recherche 
publique comme privée FC3R, consti-
tué en France, a pour membres fon-
dateurs du GIS sont l’Inserm, le CNRS, 
INRAE, l’Inria, le CEA, l’Institut Pasteur 
de Paris, la CPU et Udice. https://
presse.inserm.fr/creation-dun-grou-
pement-dinteret-scientifique-refe-
rence-francaise-pour-toutes-les-ques-
tions-relatives-aux-3r-2/44037/.

Les objectifs du FC3R sont : d’obte-
nir une réduction notable du nombre 
d’animaux utilisés en expérimenta-
tion, notamment par des approches 
multimodales longitudinales, assurer 
un meilleur remplacement par des 
modèles invertébrés ou des approches 
complémentaires notamment in vitro ; 
i) s’assurer d’un raffinement fondé sur 
des pratiques innovantes ; ii) s’assurer 
de la formation à une pratique rigou-
reuse et responsable, conforme au 
principe des 3R, de tout étudiant, et 
toute étudiante et/ou nouvel entrant, 
nouvelle entrante amenée à utiliser des 
animaux à des fins scientifiques ; il est 
important de rappeler que tout utilisa-
teur d’animaux pour l’expérimentation 
doit être reconnu compétent par l’au-
torité (ce qui suppose une formation 
initiale et une formation continue) ; iii) 
positionner le FC3R comme un acteur 
incontournable en France et en Europe 
sur le développement des méthodes 
alternatives à l’utilisation d’animaux et 
sur les autres questions relatives aux 3R.

Un ouvrage majeur sur les alterna-
tives à l’expérimentation animale per-
mettant d’expliquer les avancées en la 
matière a été publié très récemment et 
se révèle un outil permettant d’avoir 
une meilleure visibilité sur le sujet 
(Marano et al., 2020).

L’Organisation Non Gouvernemen
tale allemande « Doctors Against 
Animal Expriments » a créé une base 
de données sur les méthodes alter-
natives à l’expérimentation animale 

pour la recherche. La base de don-
nées s’appelle NAT Database (NAT 
pour Non Animal Technologies) et 
est disponible en anglais et en alle-
mand. Les critères de recherche sont 
les suivants : domaine de recherche 
concerné, méthode, année et pays de 
publication.

�� 3.4. Le tournant politique 
en éthique animale

Conformément aux principes de 
la directive Européenne 2010/63/UE, 
la France a mis en place un disposi-
tif institutionnel d’encadrement de 
la recherche utilisant des animaux à 
des fins scientifiques. La naissance 
des comités d’éthique démarre au 
Canada en 1968, puis le lancement 
en France date de 1980 (industrie et 
armée), puis 2001 dans la recherche 
publique. Le ministère chargé de la 
Recherche délivre les autorisations de 
projets utilisant des animaux, après 
évaluation éthique favorable du pro-
jet par les Comités d’Éthiques en 
Expérimentation Animale (C2EA) qui 
procèdent à une évaluation éthique 
sur la base de la détermination d’une 
balance coût/bénéfice entre les avan-
tages potentiels du projet et les dom-
mages prévus pour les animaux. En 
France deux autorités Agriculture et 
Recherche prédominent. L’Agriculture 
a une mission régalienne de contrôle 
des structures et du respect de la régle-
mentation (agrément, conformité des 
projets, compétences des personnes). 
Cette mission est déléguée à la DGAL 
et aux DDPP. La Recherche s’occupe de 
l’évaluation éthique et autorisation des 
projets. La Commission Nationale de 
Protection et d’utilisation d’Animaux 
à des Fins Scientifiques (CNPAFIS) est 
placée sous l’égide des 2 ministères 
(décret 2013/118).

Ceci garantit ainsi la conformité 
réglementaire des infrastructures et du 
fonctionnement des établissements, 
en particulier celui des Structures 
chargées du Bien-Être Animal (SBEA) 
qui assurent le suivi opérationnel des 
projets autorisés, la diffusion et la pro-
motion de la règle des 3R (Remplacer, 
Réduire et Raffiner) au sein des établis-
sements. https://www.sbea-c2ea.fr/
lanimal-dans-la-recherche/

https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/
http://www.francopa.fr/web/francopa?page=home&out=txt&languageIhm=fre
http://www.francopa.fr/web/francopa?page=home&out=txt&languageIhm=fre
http://www.francopa.fr/web/francopa?page=home&out=txt&languageIhm=fre
https://presse.inserm.fr/creation-dun-groupement-dinteret-scientifique-reference-francaise-pour-toutes-les-questions-relatives-aux-3r-2/44037/
https://presse.inserm.fr/creation-dun-groupement-dinteret-scientifique-reference-francaise-pour-toutes-les-questions-relatives-aux-3r-2/44037/
https://presse.inserm.fr/creation-dun-groupement-dinteret-scientifique-reference-francaise-pour-toutes-les-questions-relatives-aux-3r-2/44037/
https://presse.inserm.fr/creation-dun-groupement-dinteret-scientifique-reference-francaise-pour-toutes-les-questions-relatives-aux-3r-2/44037/
https://presse.inserm.fr/creation-dun-groupement-dinteret-scientifique-reference-francaise-pour-toutes-les-questions-relatives-aux-3r-2/44037/
https://www.sbea-c2ea.fr/lanimal-dans-la-recherche/
https://www.sbea-c2ea.fr/lanimal-dans-la-recherche/
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4. Concrètement quelles 
sont les alternatives 
à l’expérimentation 
animale ?

Le dialogue qui s’est instauré entre 
ces comités et les chercheurs a permis la 
valorisation de principes jusqu’alors igno-
rés tels que les 3R (Remplacer, Réduire, 
Raffiner) qui ont permis l’amélioration des 
conditions expérimentales, la diminution 
progressive du nombre d’animaux grâce 
à une utilisation raisonnée et le rempla-
cement de l’animal par des techniques 
in vitro, et in silico notamment dans à dif-
férents stades de recherche.

�� 4.1. Les approches in vitro

Le développement des sciences bio-
logiques n’aurait pas été possible sans 
l’une des plus grandes inventions : les 
microscopes. Aux xvie et xviie siècles, 

deux pays, les Pays-Bas et l’Italie, ont 
joué un rôle crucial dans la construc-
tion et l’utilisation des microscopes et 
télescopes. Aux Pays-Bas, vers 1590, 
Hans Janssen et son fils inventent un 
microscope construit de deux len-
tilles convexes. Le physicien anglais 
Hooke a publié en 1665 le premier 
ouvrage important sur la construction 
du microscope, ses composants et ses 
observations microscopiques. Dans sa 
micrographie, il a illustré les structures 
microscopiques de nombreux échan-
tillons biologiques (insectes, plantes, 
éponges, bryozoaires, fossiles…), 
observés au microscope et décrit les 
unités microscopiques. Les « cellules » 
ou « pores », comme il appelait les 
petits compartiments d’une tranche 
de liège (parois épaissies de cellules 
mortes) ont été choisies pour désigner 
ces unités microscopiques. Bien que 
Robert Hooke ait utilisé différemment 
le terme « cellule » par rapport aux bio-
logistes ultérieurs, le terme « cellule » 
d’aujourd’hui vient directement de 
Hooke’s Micrographia (Hooke, 1965). À 
la fin du xixe siècle, Wilhelm Roux (1885) 
a démontré qu’il est possible de main-
tenir des cellules vivantes (à partir de la 
plaque neurale d’embryons de poulet) 
à l’extérieur du corps dans un tampon 
salin pendant quelques jours (Sander, 
1991). L’embryologiste américain Ross 

Granville Harrison (1870-1959) a déve-
loppé les premières techniques de 
culture cellulaire in vitro au début du 
xxe siècle (Souza et al., 2016). Les expéri-
mentations de Harrison ont rendu la vie 
cellulaire « visible » par développement 
de techniques de visualisation entre 
lame et lamelle de ses cultures. Dans 
son article de recherche “Observations 
on the Living Developing Nerve Fiber”, 
il a décrit une méthode de maintien 
des cellules nerveuses et de dévelop-
pement des fibres ex vivo (Harrison, 
1907). Malheureusement, les observa-
tions de Harrison ont été limitées dans 
le temps par des contaminations bac-
tériennes. Pour cette raison, Harrison 
a introduit des techniques aseptiques 
dans le travail avec des cultures cellu-
laires. La verrerie a été flambée, l’équi-
pement chirurgical (aiguilles, ciseaux 
et forceps) a été bouilli et les tissus / 
papiers filtres ont été passés à l’auto-
clave. La technique aseptique a permis 
d’obtenir des préparations stériles pou-
vant être maintenues in vitro pendant 
plus de cinq semaines. En raison de ces 
changements dans la préparation des 
tissus stériles, Harrison a pu mettre en 
évidence divers stades de développe-
ment cellulaire de manière continue 
au fil du temps (Nicholas, 1961). Grâce 
au développement de sa technique, 
Harrison a mis en lumière d’énormes 

Figure 3. Dispositif mis en place en France conformément aux principes de la directive Européenne 2010/63/UE.

Dispositif institutionnel d’encadrement de la recherche utilisant des animaux à des fins scientifiques mis en place par la France conformément aux principes 
de la directive Européenne 2010/63/UE.

Encadré 1. Approches In vitro.

Approches In vitro. Se dit des réactions 
chimiques, physiques, immunologiques ou de 
toutes les expériences et recherches pratiquées au 
laboratoire, en dehors d’un organisme vivant. (On 
réalise in vitro des cultures de tissus, la synthèse 
d’hormones…)
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possibilités d’application de la culture 
cellulaire et tissulaire non seulement 
comme outil dans les études de bacté-
riologie, d’embryologie, de physiologie 
ou d’histologie, mais aussi pour la pro-
duction d’anticorps monoclonaux, de 
vaccins et de médicaments (Rodriguez-
Hernandez et al., 2014). Par la suite, une 
expérience d’Alexis Carrel (prix Nobel 
de physiologie et de médecine en 1912) 
qui a beaucoup marqué son époque a 
été le cœur de poulet qu’il a fait battre 
in vitro, dans un liquide nutritif, pendant 
une durée de plusieurs décennies (âge 
que n’atteint aucun poulet) (Soupault, 
1952). Il ouvrait ainsi la voie à deux 
thèmes de recherches : i) la conserva-
tion d’organes vivants à des fins éven-
tuelles de greffes ; la limite exacte de la 
durée de vie des différents organes.

�� 4.2. Les lignées cellulaires

Les lignées cellulaires sont des cel-
lules immortalisées généralement par 
transfection, qui se multiplient par 
mitose et représentent une population 
homogène. L’intérêt majeur est qu’elles 
peuvent être maintenues en culture à 
très long terme.

En 1925, l’ATCC (American Type 
Culture Collection), centre mondial de 
ressources biologiques, est fondée lors-
qu’un comité de scientifiques reconnaît 
le besoin d’une collection centralisée de 
micro-organismes que les scientifiques 
du monde entier peuvent utiliser pour 
mener leurs recherches afin de faire pro-
gresser la science de la microbiologie. 
Les collections se sont ensuite étendues 
aux lignées cellulaires et l’ATCC est deve-
nue une organisation de normalisation 
ainsi que le principal développeur et 
fournisseur de lignées cellulaires et de 
micro-organismes authentifiés. En 1927, 
le premier catalogue ATCC est publié. La 
deuxième édition deux ans plus tard 
compte 650 nouvelles cultures. https://
www.atcc.org/. La première lignée cel-
lulaire, la lignée cellulaire « L », a été 
établie par Earle en 1948. Cette lignée 
cellulaire était dérivée de tissu sous-cu-
tané de souris et présentait une morpho-
logie assez différente du tissu original 
(Marquis, 2012).

Dans les années 50 et 60, d’autres 
lignées cellulaires diploïdes ont été 

développées comme HeLa, MRC-5 
et WI-38 à partir de tissus humains 
(Rodriguez-Hernandez et al., 2014). La 
lignée cellulaire s’appelait HeLa (dérivé 
du nom du patient – Henrietta Lacks), a 
été cultivée pendant un an et en 1952, 
le Dr Gey et ses collègues ont publié les 
premiers résultats sur cette lignée (Gey 
et al., 1952). Il a été démontré que les 
cellules de la lignée HeLa se dévelop-
paient dans divers milieux – milieu de 
plasma de poulet, extrait d’embryon 
de bovin et sérum de cordon placen-
taire humain. La lignée cellulaire HeLa 
établie par Gey a donné à Jonas Salk et 
John Enders la possibilité de dévelop-
per des cultures de poliovirus dans un 
système tissulaire non nerveux. Le virus 
de la poliomyélite a également été pro-
pagé avec succès dans des cultures de 
cellules HeLa par le Dr Gey (Lucey et al., 
2009). Les cellules HeLa sont devenues 
la ressource la plus populaire et la plus 
précieuse pour les études sur le cancer 
(Meechan et Wilson, 2006).

�� 4.3. Cependant 
aujourd’hui les principales 
limites et inconvénients 
de l’utilisation des lignées 
cellulaires sont : 

- Les aberrations génétiques des 
lignées cellulaires liées à l’augmenta-
tion du nombre de passages,

- La dérive génotypique et phéno-
typique dans les lignées, notamment 
déposées dans les banques de cellules 
depuis de nombreuses années,

- Les différentes modalités de culture 
de cellules tumorales et cancéreuses 
(2D et 3D),

- La contamination croisée des 
cultures cellulaires avec la lignée cellu-
laire HeLa (il a été rapporté qu’un grand 
nombre de lignées cellulaires cancé-
reuses sont contaminées de manière 
croisée),

- Les conditions de culture peuvent 
modifier la morphologie, l’expression 
des gènes et plusieurs voies cellulaires,

- Les infections à mycoplasmes 
pouvant modifier les propriétés de la 
culture, (Edmondson et al., 2014).

�� 4.4. Les cellules souches

L’une des avancées les plus remar-
quables a eu lieu en 1957 lorsque la 
première greffe de moelle osseuse 
humaine a été tentée par le Dr Edward 
Donnall Thomas, un médecin-cher-
cheur travaillant à Seattle à l’époque 
qui a ensuite remporté le prix Nobel 
en 1990 pour son travail (Storb, 2012). 
Grâce à ses recherches en immunologie, 
Good a pu réaliser la première greffe de 
moelle osseuse allogénique. La greffe 
de moelle osseuse est une forme de 
greffe de cellules souches hémato-
poïétiques dans laquelle des cellules 
souches hématopoïétiques sont injec-
tées à un patient pour traiter diverses 
maladies du sang, y compris certaines 
maladies auto-immunes et héréditaires, 
et le cancer. Puis le Dr Robert A. Good 
a réalisé la première greffe de moelle 
osseuse sur un enfant souffrant d’un 
déficit immunitaire en 1968. Le garçon 
a ainsi reçu de la moelle osseuse de sa 
sœur et a continué à vivre jusqu’à l’âge 
adulte (O’Reilly, 2003).

En 2006, Shinya Yamanaka de l’Uni-
versité de Kyoto au Japon a obtenu 
des cellules de type embryonnaire 
à partir de cellules adultes, évitant 
tout dilemme éthique découlant de 
la nécessité de détruire un embryon 
(Takahashi et Yamanaka, 2006). Capable 
de reprogrammer des cellules adultes 
spécialisées en cellules pluripotentes 
en insérant 4 gènes clés (Oct3/4, Sox2, 
Klf4 and c-Myc), il a pu former ce que 
l’on appelle aujourd’hui des « cellules 
souches pluripotentes induites » (iPS). 
Les iPSC sont capables de s’auto-renou-
veler et de se différencier en plusieurs 
types cellulaires (Doi et al., 2009.

En 2012, le prix Nobel de physiologie 
et médecine a été décerné à John B. 
Guordon (pour les découvertes qui ont 
prouvé la nature réversible de la spécia-
lisation cellulaire) et à Shinya Yamanaka 
(pour la reprogrammation de cellules 
murines matures en cellules immatures) 
(Trounson et DeWitt, 2013). Ces deux 
découvertes sont d’une grande impor-
tance dans de nombreux domaines de 
la médecine, comme l’oncologie et la 
médecine régénérative. Il a été rapporté 
que les cellules souches embryonnaires 
ont été utilisées avec succès dans la 

https://www.atcc.org/
https://www.atcc.org/
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réparation du cartilage, la réparation 
des nerfs périphériques ou la thérapie 
régénérative cardiaque. De plus, les 
cellules souches mésenchymateuses 
ont été utilisées dans certains types de 
thérapies, par exemple, les transplanta-
tions autologues ou les thérapies contre 
les maladies hématopoïétiques (Sykova 
et Forostyak, 2013).

�� 4.5.Les nouveaux systèmes 
de culture cellulaire : 
État des lieux, avantages 
et limites actuelles

a.	Les organoïdes
Les organoïdes ne sont pas de simples 

cultures cellulaires mais sont des struc-
tures 3D dérivées de cellules souches 
ou de cellules progénitrices qui recréent 
des aspects importants de l’anato-
mie 3D de l’organe en miniature et qui 
peuvent posséder une ou plusieurs 
fonctions tissulaires de l’organe (Rossi 
et al., 2018). Les organoïdes sont définis 

par une auto-organisation cellulaire tri-
dimensionnelle in vitro constituée de 
plusieurs types de cellules exerçant des 
fonctions présentes normalement dans 
l’organe in vivo.

Les organoïdes peuvent être générés 
à partir de cellules souches adultes (CSA) 
(Sato et al., 2009), de Cellules Souches 
Embryonnaires (CSE) (Eiraku et al., 2008) 
ou à partir de cellules iPSC (Takahashi et 
Yamanaka, 2006). Pour les animaux de 
ferme, les organoïdes pourraient être 
utilisés pour le phénotypage in vitro, 
en testant les caractéristiques in vitro 
des organoïdes qui peuvent être un 
indicateur des traits d’intérêt (Archibald 
et al., 2020). D’autres applications sont 
possibles : étude des pathologies, des 
mécanismes de fonctionnement des 
tissus en réponse à certains facteurs… 
Les modèles actuellement dévelop-
pés faisant appel aux espèces d’intérêt 
agronomique sont principalement ceux 
liés au développement embryonnaire 

et à la relation fœto-maternelle, à la 
physiologie de tissus comme le tissu 
musculaire, le tissu adipeux, la glande 
mammaire, le foie, à l’interaction tissus- 
microbiote, surtout au niveau intestinal, 
mais potentiellement au niveau de la 
peau, du poumon et de tout tissu en 
contact avec un microbiote, à l’inte-
raction hôte-pathogène à la fois bac-
térienne et virale pour différents tissus 
comme l’intestin, la peau, le poumon, 
le cerveau.

En face de ces modèles qui utilisent 
des animaux d’intérêt agronomique, 
le développement des organoïdes a 
d’abord été réalisé chez le rongeur et 
l’Homme et l’application de ces nou-
veaux modèles in vitro aux animaux 
d’élevage ouvre des opportunités 
pour réduire l’expérimentation ani-
male et de nouvelles perspectives 
d’approches prédictives pour de nom-
breuses espèce (lapins, volailles, mono-
gastriques, ruminants…). Un numéro 

Figure 4. Les étapes-clés du développement des cultures cellulaires de la découverte de la cellule au développement de 
mini-organes.
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La découverte du microscope en 1665 a mis en évidence la présence des cellules et leur étude au cours des siècles a permis de développer de nouveaux outils 
de recherche qui encore aujourd’hui sont en perfectionnement.
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spécial de Veterinary Research : https://
www.biomedcentral.com/collections/
organoids-animals est paru en 2021 
montrant le fort développement de 
ces techniques en agronomie (Archer 
et al., 2021 ; Baquerre et al., 2021 ; 
Beaumont et al., 2021 ; Bourdon et al., 
2021 ; Dessauge et al., 2021 ; Kar et al., 
2021 ; Orr et al., 2021 ; Pain et al., 2021 ; 
Pain, 2021 ; Souci et Denesvre, 2021 ; 
Vermeire et al., 2021). Ainsi pour le 
muscle par exemple, Kim et al. (2020) 
ont développé un système de bio-
impression 3D innovante à base de 
cellules matrice extracellulaire décellu-
larisée permettant d’obtenir in vitro des 
fonctions et propriétés mécaniques des 
tissus musculaires squelettiques (Kim 
et al., 2020).

b.	Le 3D bioprinting
Le développement de la MEC (matrice 

extracellulaire) permet d’obtenir des 
interactions cellule-cellule et MEC-
cellule dans les cultures. En utilisant des 
cultures cellulaires 2D, les chercheurs 
n’ont pas été en mesure d’imiter l’état 
in vivo. Les cultures monocouches clas-
siques présentent diverses limitations, 
par exemple la perte de l’architecture 
spécifique des tissus. Le développe-
ment de nouvelles techniques a per-
mis d’améliorer le microenvironnement 
des cultures cellulaires, par exemple, les 
modèles de culture cellulaire tridimen-
sionnels (3D). Cette technique a permis 

de réaliser des cultures cellulaires non 
adhérentes et adhérentes. Pour les 
non adhérentes, l’agrégation cellu-
laire peut être obtenue en utilisant des 
boîtes à faible attachement (Ultra Low 
Attachment) et/ou recouvertes d’aga-
rose et de méthacrylate de polyhy-
droxyéthyle (pMEMA). Les cultures 3D 
des cellules adhérentes peuvent être 
obtenues en utilisant des matériaux 
poreux pour des scaffolds préfabri-
qués qui favorisent l’adhérence des 
cellules. Le format de culture 3D offre 
une possibilité unique d’analyser et de 
comprendre la croissance, la migration 
et l’organisation cellulaire (Mandrycky 
et al., 2016).

c.	La technique de culture 3D 
(organoïdes et 3D 
bioprinting) est basée 
sur l’idée de mimer 
et présente de nombreux 
avantages 

- Ce modèle in vitro plus représen-
tatif présente des caractéristiques 
biochimiques et morphologiques spé-
cifiques à l’état in vivo,

- La culture 3D assure les interactions 
cellule-cellule et cellule-MEC (signaux 
mécaniques et biochimiques) qui 
sont essentielles pour différents pro-
cessus tels que la différenciation et la 
prolifération,

- Les interactions entre les cellules 
spécifiques du tissu et le système san-
guin sont également importantes. Le 
développement de technologies per-
mettant de vasculariser les cultures 3D 
est essentielle dans de nombreuses 
études et est en expansion en rapport 
avec ce point. Les stratégies de vascu-
larisation in vitro peuvent être classées 
en méthodes de modélisation et d’au-
to-organisation (Nashimoto et al., 2017).

- Ce type de cultures assure une archi-
tecture tissu-spécifique plus précise,

- Différents types de systèmes de 
culture cellulaire 3D, par exemple, 
sphéroïdes 3D sont cultivés sur matrice, 
sphéroïdes 3D cultivés dans la matrice 
(culture 3D basée sur un scaffold), 
sphéroïdes 3D cultivés en suspension, 
cultures 3D sans scaffold. Les sphéroïdes 
contrairement aux organoïdes sont un 

amas simple de cellules, provenant par 
exemple d’hépatocytes, de tissus ner-
veux, de cellules du muscle squeletti-
que ou de glandes mammaires. Ils ne 
nécessitent pas d’échafaudage pour 
former des cultures 3D ; Les cellules 
s’assemblent spontanément en amas 
les unes avec les autres. Ils ne peuvent 
pas s’auto-assembler ou se régénérer, 
et ne sont donc pas aussi avancés que 
les organoïdes.

d.	Limites et inconvénients
- Dans certaines cultures 3D, le déta-

chement des cellules est difficile,

- Certains systèmes existants ne 
parviennent pas à imiter les caracté-
ristiques biomécaniques des tissus 
in vivo car ils conservent une condition 
statique,

- Pour les systèmes de culture sur scaf-
folds, la reproductibilité entre les diffé-
rents lots n’est pas satisfaisante,

- Dans les scaffolds synthétiques à 
base de PolyEthyleneGlycol (PEG), le 
PEG est compatible avec les cellules 
mais les cellules qui sont incluses ne 
sont pas capables de se fixer à la matrice 
sans modifications,

- La récupération des cellules encap-
sulées dans une matrice ou un échafau-
dage (par exemple, pour l’isolement des 
acides nucléiques ou des protéines), 
le criblage et le biotraitement (ther-
mique, par filtration) dans les systèmes 
de culture 3D comme les outils d’ima-
gerie sont difficiles. L’autofluorescence 
des échafaudages (ou scaffolds) colla-
gène est par exemple génant pour les 
immunomarquages fins (Rimann et 
Graf-Hausner, 2012 ; Wu et al., 2019).

La technologie de bioimpression 
3D est l’une des innovations les plus 
intéressantes, mais l’idée de l’impres-
sion 3D n’est pas nouvelle. La première 
description de l’impression 3D a été 
faite par Charles W. Hull qu’il a appelé 
sa méthode « sterolitography » (Hull, 
2018). La formation de scaffolds 3D 
pour les matériaux biologiques a été 
la première étape du développement 
de cette technologie. L’étape suivante 
consistait à évaluer la technique qui 
permet d’imprimer des cellules vivantes 

Encadré 2. Le 3D bio-printing.

Le 3D bioprinting ou bio-impression 3D fait réfé-
rence à un type de fabrication « additive », une 
technique de fabrication couche par couche qui est 
née à l’origine d’un besoin fabrication « à façon » 
rapide et qui a depuis évolué vers une méthode 
de fabrication rapide et personnalisable dans de 
nombreux domaines. La technologie de bio-im-
pression 3D permet une flexibilité dans le choix des 
matériaux et le paradigme de conception – dans le 
contexte de l’ingénierie tissulaire, la capacité d’in-
corporer des biomatériaux et des cellules permet 
intrinsèquement la bio-impression 3D. Alors que 
la bioimpression 3D devient plus omniprésente, 
davantage de recherches sur les techniques de 
bioimpression ont émergé, permettant la fabrica-
tion d’un large éventail de constructions biocom-
patibles, de tissus encapsulés dans des cellules et 
de modèles d’organes. (Xiang et al., 2022)

https://www.biomedcentral.com/collections/organoids-animals
https://www.biomedcentral.com/collections/organoids-animals
https://www.biomedcentral.com/collections/organoids-animals


INRAE Productions Animales, 2023, numéro 2

10 / Marie-Hélène PERRUCHOT, Frédéric DESSAUGE

couche par couche dans des scaffolds 
3D (Murphy et Atala, 2014).

Le succès du processus de bioimpres-
sion dépend de la sélection des cellules 
pour l’impression de tissus ou d’or-
ganes. L’impression d’organes ou de tis-
sus nécessite plusieurs types de cellules, 
par exemple, les cellules fonctionnelles 
primaires, les cellules souches pluripo-
tentes embryonnaires et induites. Les 
cellules choisies doivent être robustes 
pour survivre au processus d’impres-
sion, et donc, dans de nombreuses 
études, des lignées cellulaires sont 
utilisées. Par exemple, les fibroblastes 
ou les lignées cellulaires transformées 
sont suffisamment robustes pour résis-
ter aux contraintes de cisaillement et à 
la pression (Mironov et al., 2002).

e.	Limites éthiques 
De nombreuses questions éthiques 

entourant la recherche sur les orga-
noïdes et les gastruloïdes ont déjà été 
identifiées. Le problème d’éthique se 
pose sur les organoïdes cérébraux (céré-
broïdes) et la notion de « conscience » 
des structures formées. La création de 
chimères par xénotransplantation pour 
assurer la vascularisation et l’inner-
vation des organoïdes, par transplan-
tation des cérébroïdes humains dans 
le cerveau d’animaux adultes n’est 
pas couverte par la réglementation 
(Lavazza et Massimini, 2018). Ces mani-
pulations posent un réel problème 
éthique car expérimentalement il est 
possible de modifier l’activité céré-
brale d’un animal transplanté avec une 
structure cérébrale humaine (Yeager, 
2018). Ainsi une greffe de cellules gliales 
humaines peut modifier les fonctions 
cognitives d’une souris (McGinley et al., 
2018). Bon nombre de ces problèmes 
ne sont pas spécifiquement traités par 
les structures de contrôle de l’éthique 
existants, mais ces contrôles pourraient 
être facilement étendus pour garantir 
que la recherche sur les organoïdes et 
connexes progresse de manière appro-
priée et éthique (Munsie et al., 2017). 
Les membres de la Société interna-
tionale de recherche sur les cellules 
souches (ISSCR) ont rédigé de nouvelles 
recommandations pour la recherche 
sur les cellules souches afin de tenir 
compte des progrès de la science 
sur les cellules souches et d’autres 

domaines de recherche devant être 
protégés et cadrés sur les problèmes 
éthiques, sociaux et politiques qui ont 
surgi depuis la dernière mise à jour en 
2016. Ces guidelines comprennent des 
orientations scientifiques et éthiques 
pour le transfert de cellules souches 
pluripotentes humaines et de leurs déri-
vés dans des modèles animaux (Lovell-
Badge et al., 2021).

Le comité d’éthique de l’INSERM 
s’est également penché sur les enjeux 
éthiques de la recherche sur les orga-
noïdes qui pour l’instant ne possède pas 
de cadre légal (https://www.hal.inserm.
fr/inserm-02544395/document).

Une autre question éthique se pose 
sur l’utilisation de sérum de veau fœtal 
en culture cellulaire. Elle est très contro-
versée de par la méthode de production 
de ces sérums et de nombreux substi-
tuts (plasma humain (Vlaski-Lafarge 
et al., 2019), sérums de synthèse…) 
sont développés afin de ne plus utiliser 
le sérum animal.

f.		 La modélisation : les méthodes 
in silico et les apports 
des « omiques » (génomique, 
transcriptomique, 
protéomique, 
métabolomique…)

Les méthodes in silico sont faites grâce 
aux développements des outils infor-
matiques par simulation numérique.

L’étude des omiques, ou études à 
haut débit, sont en pleine expansion 
avec de nombreux domaines d’ap-
proches, des plus anciens comme la 
génomique, la transcriptomique, aux 
plus récents tels que la microbiomique, 
ou l’exposomique et permettent ainsi 
d’avoir de nombreuses données utili-
sables in silico. Les omiques associées 
à un traitement statistique puissant 
des données permettent d’obtenir un 
grand nombre d’informations à partir 
d’un seul échantillon (ce qui permet la 
réduction des échantillons, en lien avec 
les 3R).

Les apports de la omique, combinés 
à la bioinformatique résultante de la 
nécessité de traiter l’information géno-
mique et d’une forte appropriation des 
technologies informatiques par des 

chercheurs. Pour faciliter l’accès et le 
traitement des séquences biologiques, 
il y a eu nécessité de les enregistrer 
dans les banques, désormais en ligne 
sur internet. Ces banques de séquences 
sont filtrées par des équipes de bioin-
formaticiens pour réaliser des entrepôts 
de données dédiés à des recherches 
spécialisées sur un organisme, un type 
de molécule… (Gallezot, 2002). Ceci 
permet ainsi d’avoir accès à de nom-
breuses données pouvant être traitées 
pour différents thèmes de recherche 
sans reproduire les expérimentations.

En agronomie, par exemple, une 
étude a utilisé les approches in silic 
o pour comprendre la croissance de 
Staphylococcus aureus sur les produits 
fabriqués à partir de viande porcine, 
et a ainsi démontré que la bactérie se 
développe plus vite dans le jambon que 
dans la saucisse, ceci étant lié à l’effet de 
la température (Tango et al., 2015). Les 
méthodes in silico associées aux don-
nées omiques permettent des études 
mécanistiques ainsi que des études de 
mise en relation de gènes, de protéine 
pour l’étude d’une fonction.

g.	La communauté scientifique
Un atout majeur à l’heure actuelle 

est que les sociétés scientifiques s’orga-
nisent. : le Groupement de Recherche 
sur les Organoïdes (GDR, 2102) par 
exemple (https://gdr-organoides.cnrs.
fr/) a été créé en 2021 par le CNRS et a 
pour responsable le Dr. Vincent Flacher 
et regroupe des scientifiques de nom-
breux instituts de recherche français. 
Il a pour but de soutenir ce champ de 
recherches, en permettant aux membres 
de la communauté scientifique et aux 
industriels d’échanger et de structurer le 
domaine en France. À INRAE le groupe 
Organoïdes piloté par Bertrand Pain 
permet aux membres de la même com-
munauté scientifique d’échanger sur le 
développement des outils en médecine 
vétérinaire et en agronomie.

Le regroupement d’experts sur le 
potentiel extraordinaire de ces tech-
nologies en plein essor au service de la 
recherche fondamentale et appliquée 
dans les domaines des sciences de la 
vie, de la santé humaine et animale et 
du bien-être est primordial pour son 
avancée.

https://www.hal.inserm.fr/inserm-02544395/document
https://www.hal.inserm.fr/inserm-02544395/document
https://gdr-organoides.cnrs.fr/
https://gdr-organoides.cnrs.fr/
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Conclusion

Selon la Directive 2010/63/UE3 : 
« S’il est souhaitable de remplacer 
l’utilisation d’animaux vivants […] elle 
demeure nécessaire pour protéger la 
santé humaine et animale ainsi que 
l’environnement ». Ceci montre l’éten-
due des travaux qu’il reste à faire pour 
pouvoir encore diminuer le nombre 
d’animaux en expérimentation ani-
male. Cependant à travers cette syn-
thèse nous voyons les efforts faits 

par la communauté scientifique pour 
développer de nouvelles alternatives et 
répondre aux attentes réglementaires 
mais aussi sociétales. Il est important de 
préciser que la recherche fondamentale 
s’appuie sur les modèles les plus perti-
nents alors qu’en recherche translation-
nelle (ex : agronomique), les chercheurs 
utilisent l’espèce concernée par leur 
application. Les travaux sur animaux 
de rente sont donc essentiels pour 
répondre aux questions liées à l’espèce 
concernée et de nombreux exemples 
montrent que la transposition des résul-

tats obtenus sur une espèce modèle 
reste compliquée sur les animaux d’es-
pèce agronomique. Ainsi, en agronomie 
et en médecine vétérinaire les études 
physiologiques et génétiques utilisant 
les modèles in vitro 3D sont en déve-
loppement pour l’étude de l’animal et 
présentent de nombreux avantages. 
D’autres méthodes sont également 
développées telles que les études in 
silico, la modélisation et l’intégration 
de gros jeux de données (big data) qui 
permettent de diminuer le nombre 
d’animaux en expérimentation animale.
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Résumé
En France, l’utilisation des animaux à des fins scientifiques fait l’objet d’une réglementation stricte depuis plus de 25 ans. Son évolution 
s’effectue principalement dans un cadre européen. La directive 86/609 visait ainsi à l’harmonisation des pratiques entre les Etats membres. 
En France, comme en Europe, les textes réglementaires sur la protection animale et l’utilisation de l’animal en expérimentation sont de 
plus en plus exigeants. La directive 2010/63/UE du Parlement Européen et du Conseil du 22 septembre 2010 relative à la protection des 
animaux utilisés à des fins scientifiques a fortement renforcé les exigences vis-à-vis de l’utilisation des animaux. Cette nouvelle directive 
s’attache plus particulièrement aux mesures concernant l’évolution du nombre d’animaux utilisés à des fins scientifiques et éducatives, 
cette utilisation « demeurant nécessaire pour protéger la santé humaine, la santé animale et l’environnement ». Le corpus réglementaire fait 
de la diminution du nombre d’animaux en expérimentation un défi majeur de la société scientifique. Des méthodes modernes telles que 
les méthodes in vitro, in silico et de modélisation permettent actuellement de diminuer le nombre d’animaux en expérimentation animale 
et d’être complémentaires à ces expérimentations. Ces méthodes sont en plein essor et il reste encore de nombreuses découvertes à faire 
afin de pouvoir répondre à plus de questions scientifiques par des méthodes alternatives.

Abstract
Approaches complementary to animal experimentation in agronomy and veterinary clinics: solutions and limits
In France, the use of animals for scientific purposes has been regulated for more than 25 years. Its evolution takes place mainly within a European 
framework. Directive 86/609 thus aimed to harmonize practices between the Member States. In France as in Europe, regulatory texts on animal 
protection and the use of animals in experimentation are increasingly demanding. Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the 
Council of 22 September 2010 relating to the protection of animals used for scientific purposes has greatly reinforced the requirements vis-à-vis 
animal use. The new directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of the 22nd of September 2010 focuses more particularly 
on measures for reducing animals used for scientific purposes, this use «remaining necessary to protect human health, animal health and the 
environment ». The regulatory corpus associated with the regulations on ethics and animal welfare makes the reduction in the number of animals 
in experimentation a major challenge for the scientific society. Modern cell culture methods, in silico and modelling methods currently make it 
possible to reduce the number of animals in animal experiments and to be complementary to these experiments. These methods are booming 
and there is still a lot of progress to be made in order to be able to answer more scientific questions by alternative methods.
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