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	Titre non-technique du projet
	Etude d'une cible thérapeutique potentielle dans un modèle d'insuffisance rénale chronique liée à l'obésité chez la souris

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	25/06/19

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Du 01/08/2019 au 01/02/2020

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui – 01/04/20

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Insuffisance rénale, Sirtuine 3, Obesité, Nicotinamide Riboside

	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)
	L’épidémie croissante de diabète de type 2, particulièrement dans les pays occidentaux, est un facteur majeur réduisant l’espérance de vie, un problème de santé publique et un poids économique important. L’obésité résulte en l’accumulation de lipides dans le tissu adipeux mais aussi dans les tissus non-adipeux. Cette accumulation excessive de lipides peut mener à la lipotoxicité et conduire à un dysfonctionnement cellulaire. Malgré des efforts considérables afin de prévenir les maladies métaboliques liées à l’obésité, il demeure un manque de stratégies thérapeutiques efficaces. Le Nicotinamide Ribose a montré des effets bénéfiques chez dans des modèles de maladies rénales aigues ainsi que pour des pathologies liées à l'obésité, en activant la Sirtuine 3. Le but de cette étude est de démontrer l'effet de cette molécule dans un modèle de maladie rénale chronique induite par l'obésité.

	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'obésité chez le patient est associée au développement d'une insuffisance rénale chronique. Les stratégies thérapeutiques visant à améliorer ou protéger ce type de dysfonction du rein se sont avérées jusqu'alors inefficaces. Il est donc essentiel d'investiguer de nouvelles molécules dans le cadre de cette pathologie. Le but de notre étude est de mettre en évidence l'effet bénéfique potentiel d'un traitement au Nicotinamide Riboside, déjà utilisé chez les patients dans d'autres types de pathologies. Notre projet offrira donc de nouvelles perspectives en médecine humaine.

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

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	60

	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?
	Inconfort modéré. Inconfort ponctuel lors de prises de sang et de glycémie, inconfort lié à l’obésité ainsi qu’au séjour dans des cages métabolique. Les animaux seront euthanasiés en fin d'expérience.

	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	Notre modèle expérimental s’applique à étudier les effets de l’obésité (maladies métaboliques) sur la fonction rénale ainsi que le bénéfice potentiel d’un traitement au nicotinamide riboside sur la physiopathologie du rein. Or, la complexité du modèle étudié ne peut pas être modélisée dans des systèmes plus simples tels que la culture cellulaire ou la computation. Ce dernier requiert l’intégration de multiples paramètres physiologiques ainsi que la relation et connexion des différents organes et tissus, justifiant dès lors l’utilisation d’animaux de laboratoires.

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Le nombre d'animaux a été calculé en fonction des analyses statistiques à effectuer et de la quantité de matériel nécessaire aux expériences prévues. Le nombre d'animaux prévu permet de faire des analyses statistiques non paramétriques. Chaque étude expérimentale sera envisagée au vu de la littérature existante afin de ne pas répéter des expériences déjà publiées. De plus les collaborations nous permettent de mieux rentabiliser les échantillons biologiques prélevés.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	L'espèce animale utilisée a été bien décrite dans la littérature et permet une observation robuste des mécanismes se déroulant lors d'une insuffisance rénale chronique induite par l'obésité chez l'homme.

	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
	L’obésité est un facteur de risque important pour le développement du diabète et de l’hypertension qui mène souvent à l’insuffisance rénale. Des modèles adéquats pourraient nous aider à comprendre ce processus et surtout, à pouvoir mettre en place des outils pharmacologiques destinés à de nouvelles thérapies. Dans notre étude, nous utilisons un modèle murin d’obésité menant à l’insuffisance rénale. Les souris représentent l’espèce la mieux adaptée à ce projet car elle se rapproche le plus de la situation retrouvée chez l’humain.

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les souris sont hébergées en groupe et ont un accès libre à l'eau et la nourriture quotidiennement renouvelés. De la sciure, un abri et du papier leur sont fournis afin de leur permettre de former un nid et d'exprimer leur comportement habituel. Peu de manipulations sont effectuées sur les animaux. De même, une grille de score est établie afin d'évaluer quotidiennement l'état de santé des souris. Si celui-ci devient préoccupant, les souris sont euthanasiées afin de limiter toute douleur inutile.		



