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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Le gène KIAA1199 est-il impliqué dans la surdité congénitale ?

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	03/12/19

	Durée du projet (date de début et de fin)
	03/12/2019 – 31/12/2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, au plus tard en janvier 2025.

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Audition – Surdité – Cochlée – Développement – Hyaluronidase

	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

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Des mutations présentes au sein du gène KIAA1199 ont été identifiées chez des patients souffrant de surdités congénitales ou post-linguales, d’intensité modérée à sévère et non-syndromiques. Ce gène code pour une hyaluronidase qui a été étudié dans plusieurs tissus et contextes pathologiques où il a été impliqué dans la prolifération, la migration et la survie cellulaire. Malgré l’importance de ces processus au cours du développement de l’oreille interne, l’implication de KIAA1199 dans la fonction auditive n’a encore jamais été étudiée. 
Notre étude du rôle de KIAA1199 dans le développement et le maintien de la fonction auditive permettrait donc l’identification d’un nouveau gène impliqué dans les surdités. Nos analyses concernant les mécanismes moléculaires associés pourraient conduire à la mise en évidence de nouveaux acteurs essentiels pour l’audition.

	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)
	Le projet aura un impact en recherche fondamentale, puisqu’il permettra de déterminer le rôle de KIAA1199 dans la fonction auditive. En outre, la mise en évidence de nouveaux processus et mécanismes moléculaires essentiels à l’audition permettrait d’envisager de nouveaux gènes candidats responsables de surdité ainsi que de nouvelles approches thérapeutiques.

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

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	316 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?
	L’analyse de la fonction auditive est une procédure indolore qui est réalisée aussi en clinique, notamment sur les nourrissons. Pour des raisons techniques cette analyse, chez la souris, est réalisée sous anesthésie et est suivie du réveil de l’animal, sous surveillance.
Pour certaines expériences planifiées, le niveau de gravité sera léger puisque la douleur ou le stress occasionné est léger et de courte durée (injections intrapéritonéales). Les analyses histologiques sont ensuite réalisées sur les oreilles internes, prélevées post-mortem, sans autre intervention préalable.

	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 cellules souches embryonnaires murines ou humaines peuvent être dérivées en cellules d’oreille interne in vitro grâce à la formation d’organoïdes. Néanmoins cette méthode ne permet pas d’obtenir tous les types cellulaires composant l’organe de l’audition et ne récapitule pas son architecture tout à fait singulière.
Pour réaliser une étude structurale et fonctionnelle complète de la cochlée, il reste donc nécessaire d’utiliser des animaux.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Le nombre d’animaux à prévoir pour notre étude a été estimé à priori grâce au logiciel G*power afin d’assurer une puissance statistique satisfaisante des différences biologiques observées tout en garantissant un nombre minimal par groupe. De plus, certains animaux utilisés pour le don d’organes seront également exploités par des collaborateurs qui s’intéressent à d’autres tissus que l’oreille interne.

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

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Chez les mammifères, l’architecture complexe et singulière de l’oreille interne est conservée d’une espèce à l’autre. Ainsi, pour réaliser des études structurales et fonctionnelles relatives aux surdités humaines, le modèle murin est adapté et particulièrement bien documenté. L’anatomie de l’oreille interne n’est néanmoins pas conservée chez le poisson, chez qui l’architecture est moins complexe et peu représentative de la cochlée humaine. De ce fait, dans notre étude, l’utilisation du poisson n’est pas envisageable.

	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).
	Aucune manipulation potentiellement traumatisante ne sera réalisée sans sédation à l’isoflurane. Des contrôles quotidiens seront réalisés afin de s’assurer du bien-être des animaux. Les souris seront hébergées en groupe en raison de leur caractère social et leur cage sera enrichie de mouchoirs et boîtes en carton afin de procurer des objets de cache et de construction. Enfin, les souris seront toujours manipulées par le même expérimentateur, auquel elles seront habituées. 



