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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Modèles de diabète chez le poisson-zèbre

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	28/02/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/03/2019 - 31/01/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	oui, à la fin des 5 ans du projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	poisson-zèbre, régénération, diabète, cellules bêta, pancréas

	Objectif du projet
	

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

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	La perte des cellules bêta pancréatiques productrices de l’insuline caractérise le diabète de type 1. A côté des recherches sur le traitement à l’insuline et l'immunothérapie, la thérapie cellulaire constitue une approche complémentaire qui permettrait d’éviter des greffes. Cependant, les mécanismes moléculaires contrôlant la régénération restent encore grandement inconnus, notamment parce qu’ils sont limités chez les mammifères. Au contraire, le poisson-zèbre présente un grand pouvoir de régénération, ainsi qu'une progéniture abondante, qui nous exploitons afin de comprendre et stimuler ce processus chez les mammifères et, à terme, les patients diabétiques. Cependant, ces études reposent sur un modèle unique de poissons-zèbres capable de simuler un état diabétique. Ce projet vise à développer de nouveaux modèles de poissons-zèbres capables de reproduire la maladie humaine et à étudier leur capacité respective de régénération des cellules bêta.

	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)
	La création et l’étude de divers modèles diabétiques chez le poisson-zèbre permettront de mieux comprendre l’influence du mode de destruction des cellules bêta sur les mécanismes moléculaires gouvernant leur régénération.  En conséquence, ceci permettra également de mieux comprendre l’absence ou la régénération limitée de ces cellules chez les mammifères. Ces résultats permettront donc d'identifier de nouveaux leviers sur lesquels agir afin de stimuler ces processus chez les mammifères. Via la restauration du pool de cellules bêta aidant à normaliser la glycémie, de futures thérapies pourraient être imaginées en combinaison avec d'autres traitements actuels.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	poisson-zèbre (danio rerio)

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	5132

	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?
	Les expériences sur des poissons transgéniques visent à induire une hyperglycémie transitoire par destruction ciblée des cellules bêta via l’expression d’un gène suicide inductible, et à étudier la réversion spontanée de cet état par régénération. Ces expériences sont limitées à maximum 15 jours pour cibler au mieux la régénération et limiter au maximum la durée des expériences sur les poissons. Les poissons seront sacrifiés à la fin de chaque expérience.

	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
	Un système hormonal complexe tel qu'impliqué dans le diabète nécessite l'étude d'un organisme vertébré. La plupart des études dans ce domaine portent sur des modèles animaux mammifères tels que rongeurs ou cochon. Notre laboratoire exploite la capacité de régénération du poisson-zèbre parce qu’il offre une alternative aux vertébrés supérieurs tels que la souris dans l’élaboration de nouvelles thérapies en médecine humaine. Ce poisson constitue un modèle de plus en plus utilisé car il permet de respecter au mieux la règle des 3Rs

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre d'animaux nécessaires pour ces expériences a été estimé de manière à s'assurer que les effets qui seront observés sont reproductibles et suffisamment importants ou significatifs pour relever d'une signification biologique. Pour cela, les techniques de mesures doivent être fiables, bien maîtrisées au laboratoire, et les quantifications répondront à des critères mathématiques statistiques.

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	

	[bookmark: _GoBack]3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Les animaux utilisés dans cette étude sont des embryons, larves et juvéniles de poissons-zèbres. A ces stades, ils petits (3 -10 mm) et relativement transparents, constituant un avantage par rapport aux modèles mammifères. De plus, cet animal possède la capacité de régénérer tous ses tissus au contraire des mammifères. La compréhension de ce processus chez cette espèce a déjà aidé à stimuler des mécanismes dormants chez des mammifères, ce qui justifie le choix de ce modèle pour l’étude de la régénération des cellules bêta pancréatiques impliquées dans le diabète.

	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
	

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Au moindre comportement anormal des poissons, ceux-ci seront immédiatement exclus de l’expérience et sacrifiés et la durée de l’expérience sera diminuée si possible dans les prochains tests.



