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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Rôle de l’exposition à l’ozone dans la progression du cancer

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	02/10/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	02/10/19 – 01/10/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, à l’échéance fixée

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Ozone – cancer – asthme – pollution

	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)
	Selon l’OMS, plus de 80% des habitants de zones urbaines sont exposés à des taux de pollution supérieurs au niveau recommandé par l’OMS. L’augmentation de la pollution de l'air constitue une menace majeure pour la santé et le climat. En effet, l’exposition combinée à la pollution atmosphérique ambiante (extérieure) et domestique (intérieure) entraîne environ 7 millions de décès prématurés chaque année, principalement en raison de la mortalité accrue par accident vasculaire cérébral, maladie cardiaque, maladie pulmonaire obstructive chronique, cancer du poumon et infections respiratoires aiguës. Les polluants associés à un effet néfaste sur la santé sont les particules fines, l’ozone, le dioxyde d’azote et le dioxyde de soufre. 
L’objectif de cette étude est de déterminer si l’exposition à l’ozone durant la gestation peut influencer le développement d’asthme et la susceptibilité de développer des métastases chez la descendance. De plus, nous aimerions identifier des marqueurs épigénétiques causer par cette exposition in utero. En deuxième lieu, nous souhaitons investiguer le potentiel carcinogène de l’ozone dans l’initiation du cancer du poumon.

	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)
	Mieux comprendre les effets de l’exposition à l’ozone sur le développement de maladies respiratoires et du cancer pulmonaire nous permettrait d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles. De plus, étudier les effets de l’exposition à l’ozone in utero nous permettrait de sensibiliser la population aux effets néfastes de la pollution et de ses conséquences sur les prochaines générations.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris Balb/c, souris C57b/6, souris LSL-K-ras G12D

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	Nous estimons avoir besoin de 1380 à 1740   animaux pour nos expérimentations. 

	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?
	Stress léger dû à l’anesthésie, développement de tumeurs dû à l’injection de cellules tumorales et développement d’asthme allergique. Les souris seront euthanasiées en fin d’expérience et différents échantillons seront récoltés pour analyse.

	Application des 3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	La culture cellulaire permet d'étudier le comportement migratoire et invasif des cellules cancéreuses. Toutefois, les processus inflammatoires, la croissance tumorale ainsi que la cancérogenèse sont des processus complexes, impliquant de nombreux types cellulaires différents, dont ceux du microenvironnement tumoral, pour lesquels il n'existe aucune expérience in silico ou in vitro qui puisse remplacer l'expérimentation animale. De plus, nous nous intéressons à l’effet d’une exposition à l’ozone durant la grossesse, phénomène qui ne peut pas être reproduit in vitro.

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre d’animaux utilisés sera maintenu au stricte minimum. Nous prévoyons d’utiliser des séries de 6 à 10 animaux par condition expérimentale. Vu la variabilité attendue dans les résultats obtenus, cette taille d’échantillon maximise les chances d’observer des effets statistiquement significatifs tout en minimisant le nombre de sujets sacrifiés.

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Ce projet vise à étudier l’implication d’une inflammation pulmonaire induite par des polluants sur le développement tumoral ou dans la formation de métastases au niveau des poumons de souris exposées à l’ozone in utero. Ceci est impossible à réaliser sur des poissons ou des invertébrés en raison des particularités des systèmes respiratoires de ces espèces.


	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).
	Les souris seront quotidiennement observées. Si des signes majeurs attestant d’une altération du bien-être de l’animal (perte de poids ou comportement naturel altéré), nous procéderons à un examen plus complet en utilisant une grille de scoring. Si une détérioration anormale du bien-être animale est constaté (score > 5), les animaux seront immédiatement sacrifiés.




