	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-56

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Impact de l’exposition aux particules de diesel (DEP) au niveau pulmonaire : pathologies inflammatoires et tumorales.

	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 – 01/10/24

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	
[bookmark: _GoBack]Oui, fin de projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	
Pollution atmosphérique, diesel, cancer, métastases, asthme, allergies, épigénétique, inflammation, neutrophiles. 

	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)
	· Déterminer les effets des particules fines sur le développement de tumeurs pulmonaires et la dissémination métastatique de cellules tumorales vers les poumons. 
· Evaluer les mécanismes moléculaires impliqués dans ce développement tumoral ou dans l’installation de métastases dans le poumon suite à l’exposition aux DEP. 
· Evaluer l’impact de l’exposition aux particules de diesel de mères gestantes sur leurs progénitures en termes de 1) fonction pulmonaire, 2) susceptibilité à développer des allergies et de l’asthme, 3) susceptibilité à développer un cancer du poumon, 4) modifications épigénétiques, si un phénotype particulier est obtenu.

	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)
	Sensibiliser la population sur l’impact de l’exposition aux polluants atmosphériques sur le développement des maladies respiratoires et des cancers pulmonaires. 

Déceler les mécanismes impliqués dans l’inflammation pulmonaire afin d’identifier une cible thérapeutique potentielle.

Encourager la recherche et le développement de nouvelles technologies qui fourniront des moyens de mobilité plus sains. 



	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	2410 souris

	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 inflammations pulmonaires induites dans les modèles inflammatoires ne sont pas symptomatiques et n’altèrent pas l’état général de l’animal (degré de gravité B). Les injections intraveineuse et les injections sous-cutanée de cellules tumorales sont de très courte durée et ponctuelle (degré de gravité C). 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.


	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	Il n’existe pas de méthode alternative n’utilisant pas d’animaux pour l’expérience envisagée.

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	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 puissent remplacer l’expérimentation animale. De plus, afin d’obtenir des résultats transposables à l’Homme, il est important de pouvoir utiliser un modèle de tumeur chez les mammifères. Il en est de même pour les études des processus inflammatoires qui sont des processus complexes impliquant différents types cellulaires (lymphocytes, mastocytes, granulocytes, etc.)

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	L’estimation du nombre de souris pour les modèles d’exposition aux DEP ou pour les modèles d’injection de cellules tumorales et des modèles d’asthme, nécessaire pour obtenir une robustesse statistique suffisante se base sur des expériences antérieures réalisées au laboratoire. Nous nous basons donc sur le nombre de souris décris dans les dossiers pour lesquels le logiciel G Power a été utilisé afin de calculer le nombre d’animaux nécessaire pour chaque expérimentation. Néanmoins, certaines de nos expériences dépendent de la taille des portées de nos souris gestantes, par conséquent il est possible que le nombre total de souris utilisées dépasse cette estimation.

	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 au DEP. 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).
	Au cours de l’expérimentation, les souris sont placées par groupe de 5-7 souris de 8 semaines d’environ 20g chacune. L’eau et la nourriture sont disponibles en permanence et les cages sont nettoyées une fois par semaine afin de maintenir un état sanitaire optimal.
Il n’y a pas de douleur particulière attendue lors de la conduite de nos expériences. L'injection intraveineuse et l’injection sous-cutanée de cellules tumorales sont de très courte durée et ponctuelle. Pour les mesures de photoluminescence (Xenogen), ainsi que pour les injections intratrachéales de suspensions de particules de diesel, de cellules tumorales ou d’AAV, les animaux sont anesthésiés en utilisant un mélange isoflurane/O2 à 2.5%.



