	Numéro d'agrément du laboratoire
	


	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	
2019-33

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Evaluation de l’efficacité  de l’hyaluronidase PEGylée dans le traitement de l’asthme.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	31/05/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	
Avril 2019- Mars 2023 (4ans)

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	
OUI, à l'échéance du projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	
Inflammation pulmonaire, hyaluronidase, pegylation, asthme

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
Recherches translationnelle ou appliquée : non
Test réglementaire et production de routine : non
Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal : non
Conservation des espèces : non
Enseignement supérieur ou  formation : non
Enquête médicolégale : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	[bookmark: _GoBack]La physiopathologie de l’asthme est complexe et l’inflammation bronchique persistante au cours du temps s’explique par de nombreux éléments.  Dans ce contexte, il a été montré que l’acide hyaluronique s’accumule au sein des voies aériennes des patients asthmatiques et est retrouvé en quantités augmentée dans les sécrétions de ces patients. Dans un modèle murin d’asthme, il a été clairement établi que l’acide hyaluronique est davantage produit lors des stimulations antigéniques via une augmentation de l’activité des hyaluronate synthases 1 et 2. Ces dépôts d’acide hyaluronique sont corrélés avec l’importance de l’inflammation et sont co-localisés avec les cellules inflammatoires. L’objectif de ce projet est de démontrer que la hyaluronidase PEGylée est plus efficace dans le traitement de l’asthme que sa forme non PEGylée.
 

	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la la science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils  bénéficier du projet)? (1000 caractères maximum)
	
L’asthme est une pathologie très fréquente chez les adultes et les enfants (elle touche environ 7% de la population belge et environ 235 millions de personnes à travers le monde développé). Nous pensons que le fait de pegyler la hyaluronidase pourra améliorer son efficacité et dès lors réduire l’inflammation pulmonaire. 

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	
Souris C57Bl/6J et BalB/c

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	
10 souris/ groupe - (approximativement 60 maximum par experimentation)
Le nombre total d’animaux à utiliser pour l’ensemble de ce dossier éthique est de 540.

	Dans le contexte de ce qui est fait aux animaux, quels sont les effets  négatifs attendus sur les animaux, le niveau de gravité probable ou attendu  et le sort des animaux?
	
Stress léger dû à l'anesthésie. Les animaux seront euthanasiés en fin d'expérience ce qui permettra d'analyser les paramètres liés à la pathologie étudiée.

	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	La culture cellulaire permet d'étudier l'effet des formulations sur la prolifération cellulaire. Toutefois,  l’inflammation pulmonaire dont l'asthme, est un processu complexe pour lesquel il n'existe aucune expérience in silico ou in vitro qui puisse remplacer l'expérimentation animale.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre d'animaux utilisés sera maintenu au minimum strictement nécessaire. Nous prévoyons d'utiliser des séries de 10 animaux  par condition expérimentale. Vu la variabilité attendue dans les résultats obtenus, cette taille d’échantillon maximise les chances d’observer des effets statistiquement significatifs tout en minimisant le nombre de sujets sacrifiés.

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez le choix des espèces animales et pourquoi le(s) modèle(s) animal(aux) utilisé(s) sont les plus raffinés, eu égard aux objectifs scientifiques
	Afin d'obtenir des résultats transposables à l'Homme, il est important de pouvoir utiliser un modèle d’inflammation  développée chez un mammifère, impliquant tous les compartiments tissulaires et cellulaires tels qu'on les retrouve dans un organisme. 

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	
Le bien-être des animaux est apprécié quotidiennement et des points éthiques limites ont été fixés pour décider l'arrêt de l'expérience (dégradation de l'état de santé de la souris suite à la progression de la pathologie). Afin d'éviter tout stress lors de la manipulation des souris, une anesthésie gazeuse légère est appliquée (courte durée, réveil rapide).



