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	Titre non-technique du projet
	Développement d’une méthode permettant la découverte des gènes prédisposant aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). 


	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	19/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01-01-2020 au 31-12-2025

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

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, souris humanisées, cellules souches du sang de cordon, transcriptomique, génomique. 

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale 


	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Des centaines de loci à risque ont été identifiés grâce aux études d'association à l'échelle du génome (ou GWAS) pour la majorité des maladies communes complexes étudiées, dont les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Pour la majorité des loci à risque, les variants et gènes causaux restent à découvrir et ce sont là les principaux objectifs des études dites « post-GWAS ». Les principaux facteurs limitants actuels sont : (i) le déséquilibre de liaison omniprésent qui limite la résolution atteignable par cartographie fine, et (ii) les difficultés d’identification de cis-eQTL causées par les variants régulateurs qui sous-tendent la majorité des associations. Nous proposons, dans le cadre de ce projet, une nouvelle approche basée sur le système CRISP/Cas9, le séquençage d’ARNs en cellules individuelles, le test d’hémizygotie réciproque, et l’utilisation de cellules souches/progénitrices hématopoïétiques (HSPC) dabs des souris immunodéficiences afin de surmonter ces limites. 

	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils bénéficier du projet) ? (1000 caractères maximum)
	Découverte des gènes prédisposant aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI)

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris 

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	880

	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 souris vont subir une irradiation totale qui aura pour effet une aplasie médullaire transitoire. 24h après cette irradiation, le système médullaire sera reconstitué grâce à une transplantation de cellules souches humaines. Pendant la période de reconstitution, les souris resteront fragiles et susceptibles d’infection mais ce risque est minime puisque les animaux sont maintenus dans des conditions stériles. 

	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
	Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin sont complexes et multifactorielles nécessitant la réunion de facteurs génétiques, immunologiques, environnementaux et d’interactions de l’hôte avec le microbiome intestinal. Aucun système alternatif autre que l’in vivo ne peut récapituler tous les facteurs réunis.  


	2. Réduction (1000 caractères maximum)
	Le calcul du nombre d’animaux a été réalisé en se basant sur des paramètres basés sur les statistiques dans le domaine de la génétique des populations et la génétique moléculaire. Nous avons ajusté ce nombre en tenant compte de notre expérience au cours des années précédentes (2013 – 2019) ou nous avons constaté une perte de certains animaux essentiellement après l’irradiation totale. 

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

	3.Raffinement (1000 caractères maximum)
	Le modèle animal sélectionné est le seul qui se rapproche le plus près des conditions humaines puisque ces souris immunodéficiences peuvent accepter les greffes humaines. 

	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).
	D’après les longues d’années d’expériences avec ce modèle, la transplantation des cellules souches à ces souris permet de reconstituer leur système hématopoïétique. Aucune manifestation de douleur ou autre n’a été observé. Un environnement physique et social inadéquat peut constituer une source de stress potentiel pour les animaux. Nous veillerons donc à ce que les souris soient dans un environnement optimal en vérifiant, entre autres, l’entretien régulier des cages et en mettant en place des galeries. En cas de mésentente dans le groupe, la (les) souris dominée(s) sera (seront) mise(s) à l’écart.




