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	2019-52

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Projet LOGICAL

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	02/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	02/12/2019 – 30/12/2022

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

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Surfaçage de la muqueuse duodénale, syndrome métabolique, diabète de type 2

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : non
Recherches translationnelle ou appliquée : oui
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)
	Le syndrome métabolique, en particulier le diabète de type 2 et la stéato-hépatite non alcoolique constituent des problèmes de santé publique. Jusqu’à présent seule la perte de poids permet un contrôle durable de ces 2 maladies mais malheureusement cet objectif est difficilement atteint par les patients. La chirurgie bariatrique (RYGB, absence de contact entre les nutriments et le duodénum)  a démontré des effets précoces sur l’homéostasie glucidique et ce avant une perte de poids significative. De plus des études animales mais également humaines ont démontré des altérations pathologiques au niveau de la muqueuse duodénale et de la  signalisation hormonale impliquée dans l’homéostasie glucidique. Récemment une nouvelle technique endoscopique de resurfaçage de la muqueuse duodénale (qui induit une ablation) a été évaluée dans le diabète de type 2 et les résultats semblent prometteurs en termes d’amélioration des paramètres glycémiques. L’inconvénient de cette technique est la durée de la procédure et l’inhomogénéité de la nécrose cellulaire dûe aux plis duodénaux. Le plasma froid est un gaz composé d’espèces réactives avec diverses applications allant de la stérilisation au traitement de la tumeur ou à la cicatrisation des plaies. Les avantages cliniques seraient liés au mécanisme du plasma sur les cellules, d’une part, déclenchant une mort induite par les cellules (apoptose) sans inflammation, et d’autre part, d’améliorer l’homogénéité des zones traitées par la diffusion de ce gaz ionisé. L’objectif est d’évaluer la faisabilité et l’efficacité dans le diabète de type 2, du resurfaçage de la muqueuse duodénale induit par le plasma froid.

	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’avantage potentiel de cette technique sera d’offrir un nouveau traitement permettant de cibler directement l’insulino-résistance. Jusqu’à présent, seul la perte de poids permet d’améliorer l’insulino-résistance. Cette technique pourrait constituer une cible thérapeutique intéressante dans le traitement des maladies métaboliques via une approche mini invasive.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Pietrain stress free, Gottingen mini pigs

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	13

	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 autres méthodes de surfaçage sont très bien tolérées chez le cochon. Néanmoins, il reste un faible risque, que la méthode induit une pancréatite chez le cochon. Si on observe des signes cliniques suspects d’une pancréatite, une prise de sang sera effectuée pour confirmer une éventuelle pancréatite. En cas de confirmation, le cochon sera euthanasié et les tissus prélevés pour analyse histo-pathologique. 
En fin de protocole, les animaux seront euthanasiés. 

	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
	Le but de ce projet est d’évaluer la faisabilité d’un nouveau dispositif permettant de réaliser un surfaçage de la muqueuse duodénale. Compte tenu du caractère innovant de cette technique, celle-ci-n'a pas encore été évaluée jusqu’à présent. Le modèle porcin est le modèle qui se rapproche le plus anatomiquement de l’homme, il s’agit du modèle parfait pour évaluer la faisabilité, sécurité et efficacité de nouvelles techniques endoscopiques.

	
	

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	L’étude de faisabilité (phase 1) sert à évaluer et améliorer la technique. Si nécessaire, après adaptation, le dispositif sera testé sur 3 animaux supplémentaire. Seulement après évaluation des résultats obtenus en phase 1 et 2, une phase 3 sera entamée pour tester l’efficacité du dispositif. 

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	L’animal cochon est régulièrement utilisé pour les expériences de surfaçage duodénal. Les résultats sont facilement transposables à l’humain. 

	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).
	Toutes les manipulations se feront sous anesthésie générale pour limiter le stress. L’analgésie est systématiquement administrée pendant les interventions et en phase post-opératoire. 



