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	2019-78

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Création d’une lignée de souris déficientes pour une enzyme (Hyaluronidase 2) de dégradation du Hyaluronan (polymère de sucre) dans les mégacaryocytes (cellules précurseuses des plaquettes) et les plaquettes.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	14/02/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	14/02/2019 au 14/02/2020 

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui (dans les 6 mois)

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Souris, Hyaluronidase-2, Cre/LoxP-Tamoxifen

	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)
	Objectifs

· Création et caractérisation d’un nouveau modèle de souris génétiquement modifiées.
· Vérifier l’absence de l’enzyme Hyaluronidase 2 au sein des mégacaryocytes et des plaquettes (suite à la modification de son génome)

	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)
	· Mieux comprendre le rôle du hyaluronan dans la mégacaryogenèse et dans la formation des plaquettes
· Mieux comprendre les causes de l’anémie décrite précédemment chez la souris déficiente en Hyaluronidase 2 ubiquiste (déficience de l’enzyme dans le corps entier de la souris)

In fine : Permettra une meilleure compréhension du rôle des plaquettes et des mégacaryocytes dans les mécanismes physiopathologiques de l’anémie chez la souris et l’homme

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris (Mus musculus)

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	+/-60 animaux

	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 effets attendus sont ceux d’une anémie modérée et compensée sans signes cliniques apparents. Des signes cliniques neurologiques ponctuels pourraient éventuellement apparaitre. Pour ces raisons, le niveau de gravité est modéré. En fonction des observations réalisées, une réévaluation du niveau de gravité vers le haut ou vers le bas sera réalisée lors de l’évaluation rétrospective. Le sort des animaux est l’euthanasie (pas de réutilisation).

	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
	Il est impossible de mimer in vitro de manière exacte les conditions physiologiques nécessaires à la formation et à la libération de plaquettes sanguines matures, bien formées et fonctionnelles. De plus, la culture de mégacaryocytes murins nécessite encore actuellement le prélèvement de ceux-ci directement du foie de nouveau-nés (et donc l’utilisation d’animaux). Enfin, l’utilisation d’une souris génétiquement modifiée présente un double avantage : elle fournit les conditions physiologiques requises et permet d’étudier les mégacaryocytes (et les plaquettes) aussi bien in vivo qu’in vitro/ex vivo

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre de souris à utiliser est calculé sur base de chiffres connus (nombre de nouveau-nés/portée, pourcentage d’apparition des génotypes recherchés selon la génétique mendélienne) et bien référencés. Ce nombre est calculé afin d’utiliser un minimum d’animaux par rapport aux objectifs poursuivis.

	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
	Le modèle animal choisi est une souris génétiquement modifiée grâce à un système qui permet en générant des individus d’enlever ou d’ajouter un gène donné, dans un tissu/type cellulaire spécifique à un moment donné. De plus, notre laboratoire dispose d’une expertise reconnue dans la création de lignées de souris génétiquement modifiées mais aussi dans l’étude du métabolisme de l’acide hyaluronique.

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Une surveillance quotidienne ainsi que des grilles de scores adéquates seront utilisées afin de contrôler le bien-être des animaux.



