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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Le zebrafish comme modèle pour étudier la fonction de gènes impliqués dans l'ostéoarthrose chez l'humain.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	19/07/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	01/07/2019-30/06/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	non

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	ostéoarthrose/gènes/fibulin/ostéomodulin/zebrafish/
cartilage/os/osteoblasts/développement

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
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 : oui
Enquête médicolégale : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : oui

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Des patients humains atteints d'ostéoarthrite présentent dans leurs liquides corporels des modifications du taux de certaines protéines ou de peptides dérivés. Dans ce projet, nous étudierons la fonction des gènes homologues à ceux qui codent pour ces protéines dans le modèle animal zebrafish. Nous allons générer des mutants inactifs pour ces gènes et étudier les conséquences de ces mutations sur le développement des cartilages et des os chez des larves de zebrafish. De plus, nous étudierons en détail la fonction et l'expression de gènes spécifiquement dans les ostéoblastes, les cellules qui synthétisent l'os.

	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)
	Nous pensons que de cette manière nous serons capables de mieux comprendre le rôle de ces protéines dans la formation des cartilages et des os, d'une part pour les connaissances fondamentales sur ces processus, d'autre part pour soutenir leur utilisation comme marqueurs pour la détection et le suivi de l'ostéoarthrose chez des patients humains. Le zebrafish est le le vertébré le plus simple dans lequel effectuer ces expériences.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Zebrafish (Danio rerio)

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	6000 larves de plus de 5 jours

	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?
	La majorité des expériences seront réalisées sur des larves de moins de 5 jours, considérés comme stade embryonnaire. Si des expériences sont réalisées sur des larves plus âgées, nous veillerons à maintenir le niveau de gravité minimal ou nul. Les larves sont toujours euthanasiées après (ou pour) l'analyse

	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
	Pour étudier le développement du squelette, nous sommes obligés d'étudier l'animal entier, puisque les interactions entre différents types cellulaires sont absolument nécessaires pour ce processus.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Les larves de zebrafish (surtout avant 5 jours) représentent le modèle de vertébré le plus simple qu'on puisse utiliser.

	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 larves de zebrafish (surtout avant 5 jours) représentent le modèle de vertébré le plus simple qu'on puisse utiliser, tout en gardant une équivalence importante des mécanismes moléculaires avec les mammifères.

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Observation tous les jours, voire deux fois par jour. Arrêt de l'expérience et euthanasie si des signes de douleur et /ou de stress sont détectés.



