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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	[bookmark: _GoBack]Étude de l’effet de l’acide hyaluronique dans le syndrome métabolique : Hyaluronan et tolérance au glucose.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	12/04/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Du 15/04/19 au 31/12/2020

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui dans les 3 mois suivants la fin du protocole.

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	High fat diet; Metabolisme; Hyaluronan; Tolerance Glucose,

	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)
	Lors de l’étude préalable réalisée au laboratoire, nous avons pu mettre en évidence une augmentation de la résistance à l’insuline chez des KO HYAL1 mâles (versus C57Bl6 WT) souffrant du syndrome métabolique (ensemble de signes physiologiques qui augmentent le risque de diabète de type 2, de maladie cardiaque et d’accident vasculaire cérébral). Les KO HYAL1 présentent un taux d‘acide hyaluronique (HA) plasmatique significativement plus élevée que les souris WT. Une augmentation de l’activité plasmatique de l’enzyme HYAL1 a également pu être mise en évidence chez les WT obèses.
Cette étude a pour but d’évaluer la résistance à l’insuline chez les souris femelles, car il a été décrit, que les femelles WT sont protégées contre le développement de la résistance à l’insuline dans ce modèle. 
De plus, ce modèle de syndrome métabolique induit le développement accéléré de l’athérosclérose (études chez les mâles). Puisque les souris KO HYAL1 présentent une glycocalyx endothélial (couche protégeant les cellules endothéliales) plus épais qui leur confère une protection contre le développement de complications vasculaires, nous étudierons le développement de l’athérosclérose chez ces KO HYAL1 obèses.

	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 compréhension des mécanismes liés à la résistance à l’insuline représente un enjeu énorme dans le développement de maladies telles que l'obésité, le syndrome métabolique et le diabète de Type 2. L’étude de l’impact de l’influence hormonale des femelles versus le métabolisme du HA est un point important dans la compréhension de ces mécanismes et des cibles qui pourraient être intéressantes (inhibition Hyal1).
Dans le cas du développement de l’athérosclérose suite à la dégradation du glycocalyx endothélial, inhibition d’Hyal1 serait une piste afin de retarder le développement des complications cardiovasculaires.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	44

	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?
	Le niveau de gravité maximal est modéré lors de la mesure de glycémie qui doit se faire de façon répétée au niveau de la veine caudale de la souris et lors de la mise à jeun pdt 16 heures. Après les tests espacés de 1 semaine chacun, les souris seront euthanasiée afin de récolter un maximum de sang et de prélever les organes.

	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 fonction métabolique, et le développement de la résistance à l’insuline dépend de différents organes (foie, pancréas, …). L’impact du HA circulant et de HYAL1 doivent donc être étudiés dans le contexte de l’organisme dans son entièreté. La culture cellulaire comme modèle du métabolisme n’est pas possible à ce stade. De plus l’accumulation de HA au niveau hépatique menant à la fibrose est également un élément impliquant un ensemble de fonction à considérer dans l’entièreté d’un organisme.
Le développement de l’athérosclérose est également un processus impliquant différents éléments dont la dégradation du glycocalyx endothélial qui est sensible au flux sanguin et du shear stress provoqué par celui-ci dans les différentes zones de l’arbre vasculaire.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum) 
Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le calcul du nombre d’animaux à inclure dans le projet expérimental a été réalisé à l’aide du logiciel GPower 3.1. Les valeurs de glycémie utilisées pour l'estimation proviennent de nos résultats antérieurs chez les mâles. Le logiciel nous indique un n = 7 par groupe expérimental.  Dans un souci de comparaison avec les résultats obtenus chez les mâles, nous porterons le nombre à n =8. Etant donné que nous aurons 4 groupes expérimentaux, le nombre total d’animaux utilisés s’élèvera à 32. Lors de l'euthanasie des animaux, un maximum d'organes seront prélevés et congelés dans l'azote pour les études ultérieures.
Pour l’étude du développement de l’athérosclérose, n’ayant pas de données sur le pourcentage de surface des plaques, nous ferons un premier essai avec le n minimum permettant une analyse statistique, n=3 par groupe. Puisque nous comparons 4 groupes expérimentaux, le nombre total d’animaux utilisés s’élèvera à 12.

	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
	Les maladies telles que l’obésité et le syndrome métabolique sont bien décrites chez la souris et le modèle murin d’obésité suite à un régime gras est largement utilisé. Ce modèle présente l’avantage d’être proche de la situation humaine par l’apport lipidique excessif. Il présente également l’avantage de montrer une augmentation du poids corporel déjà après une semaine. Cette augmentation de poids est en relation avec augmentation de l’ingestion et une diminution de l’efficience métabolique. La glycémie est également impactée dès la première semaine et reste élevée tout le long du protocole. De même le challenge de tolérance au glucose est rapidement compromis dans ce modèle et permet donc des schémas expérimentaux assez rapides. Le développement de l’athérosclérose liée au diabète de type 1 ou de type 2 est également décrit chez la souris. 
De plus, l’utilisation de souris permet également de faire des études sur des animaux transgéniques. En effet, l’utilisation des souris KO HYAL1 permet d’obtenir une concentration en HA plasmatique plus élevée et constante au cours du temps. La déficience en HYAL1 permet également l’étude de la protection qu’apporte le glycocalyx lors du développement des complications vasculaires.


	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les mesures prises pour limiter les désagréments chez les animaux sont : le regroupement des animaux d'une même portée (animaux non isolés); l'ajout d'un tube en carton pour leur fournir un « lieu de cachette ». Une grille d'évaluation de différents paramètres représentant l'état de santé général de l'animal est utilisée chaque semaine. Les points limites déterminés sont: 1) un score de 6 dans cette grille et 2) une perte de poids supérieure à 20%.



