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	Titre non-technique du projet
	Impact des nouveaux modes de consommation tabagique au niveau du parenchyme pulmonaire : pathologies inflammatoires et tumorales

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	02/10/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	2/10/2019 au 01/10/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, après la fin du projet.

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Cancer, inflammation, exposition in utero, cigarette, IQOS, Heat-not-burns product.

	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)
	Nous avons donc comme objectif de comparer le produit IQOS à la cigarette conventionnelle. 
Démontrer si des différences sont notables entre une exposition à la fumée d’IQOS ou à la fumée de cigarette au niveau pulmonaire. Les différents aspects que nous voulons investiguer sont : 
· L’inflammation pulmonaire.
· La dissémination cancéreuse (développement de la tumeur ou apparition de métastases pulmonaires).
· L’exposition in utero a ces fumées, les conséquences dans le développement pulmonaire et l’épigénétique. 
· Le potentiel carcinogène dans l’initiation du cancer du poumon.



	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 consommation de tabac dans le monde reste un problème de santé publique majeur, et cause de nombreuses morts prématurées. L’OMS ainsi que d’autre organisme de santé tentent ainsi, depuis des dizaines d’années, d’informer les consommateurs quant à l’aspect nocifs des cigarettes. Ces différentes actions ont permis une baisse notable de la consommation tabagique dans les pays occidentaux. Les industriels du tabac ont développé en réponse à cela des cigarettes « nouvelle génération » (ou « heat-not-burns products ») qui reposent sur un principe simple : au lieu de brûler le tabac à l’aide d’une flamme, on le « chauffe » à l’aide d’un système électronique. Ce n’est donc plus de la fumée qui sort de la cigarette, mais bien une sorte de « vapeur de tabac ». 

Nous allons nous focaliser sur le « Heat-not-burns tobacco products » le plus répandu, il s’agit d’IQOS (par Philip Morris Industries ou PMI). IQOS (pour « I-Quit-Ordinary-Smoking ») a été lancé en 2014 et peut être retrouvé aujourd’hui dans de nombreux pays de l’Union Européenne. À l’heure actuelle, nous ne savons que très peu de choses sur l’impact que peut avoir IQOS sur la santé. Grace à ce manque d’informations, PMI tente de faire passer leur produit comme une alternative « saine » à la cigarette traditionnelle et, selon les premières études disponibles, IQOS commence à se répandre très largement dans plusieurs pays, particulièrement auprès des jeunes adultes. De plus, il est assez alarmant de remarquer que, parmi les utilisateurs d’IQOS, une grande proportion sont des nouveaux consommateurs de tabac n’ayant jamais fumé auparavant des cigarettes traditionnelles. 

Des études sur ce genre de produit sont donc nécessaires afin de comprendre l’impact qu’ils peuvent avoir sur la santé des consommateurs et ainsi, prévenir le grand public des conséquences réelles. 


	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris Balb/c et C57/BL6

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	2174

	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?
	Degrés de gravité : B
L’exposition aux fumées de tabac provoque une inflammation pulmonaire, et une diminution des fonctions pulmonaires. 

Degrés de gravité : C
Développement de tumeurs pulmonaires ou de métastases pulmonaires suite à l’injection ponctuelle et de très courte durée de cellules tumorales. 

Tout animal dont l’état général se dégrade en laissant apparaitre de l’abattement ou des signes de souffrance seront euthanasiés


	Application des 3Rs
	

	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
	Nous voulons étudier ici des phénomènes d’inflammation, de carcinogénèse et de dissémination cancéreuse. L’observation de ces phénomènes ne peut pas être reproduit in vitro ou in sillico, car ils font intervenir un grand nombre de facteurs différents (cellules, matrice extracellulaire, environnement, cytokine, …)


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Il n’existe pas à l’heure actuelle d’étude similaire sur le produit IQOS (ou d’autre Heat-not-burn tobacco products). Nous avons basé nos estimations à partir d’articles étudiants les effets de la cigarette conventionnelle ou d’articles comparant ces effets avec ceux des cigarettes électroniques. Nous avons tout de même effectué une simulation à l’aide du logiciel G*Power.

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre total d’animaux est de ressortant de cette simulation est de 252 par modèle. Le nombre de souris par groupe sera bien entendu à affiner en fonction des premiers résultats obtenus, et particulièrement en fonction de l’écart type et des moyennes qui en résulteront.

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	L‘ impact au niveau pulmonaire de la fumée de cigarette/IQOS (que ce soit du point de vue carcinogène ou inflammatoire) nécessite l’utilisation d’un modèle proche de l’homme au niveau de son système respiratoire (comme un mammifère). Ceci est donc impossible à réaliser sur des poissons ou des invertébrés en raison des particularités des systèmes respiratoires de ces espèces.

	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 cours de l’expérimentation, les souris sont placées par groupe de 5-7 souris de 8 semaines d’environ 20g chacune. L’eau et la nourriture sont disponibles en permanence et les cages sont nettoyées une fois par semaine afin de maintenir un état sanitaire optimal.
Il n’y a pas de douleur particulière attendue lors de la conduite de nos expériences. L'injection intraveineuse et l’injection sous-cutanée de cellules tumorales sont de très courte durée et ponctuelle. Pour les mesures de photoluminescence (Xenogen), ainsi que pour les injections intratrachéales de cellules tumorales ou d’AAV, les animaux sont anesthésiés en utilisant un mélange isoflurane/O2 à 2.5%. Au cours de l’exposition à la fumée les souris ne présentent pas de stress particulier (la manipulation calme et respectueuse de la part du chercheur permet d’éviter au maximum tout stress lié à la sortie de la cage, placement dans une chambre de contention etc).

Les observations journalières nous feront porter notre attention sur l’état de santé des souris et plus particulièrement la prise de nourriture (pesée des souris), de boisson, l’état d’hydratation (pli de peau) et l’activité des animaux. Tout animal dont l’état général se dégrade en laissant apparaitre de l’abattement ou des signes de souffrance seront euthanasiés




