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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Production d’un nouveau type de vaccin contre le diabète de type 1

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	01/07/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	juillet 2019 à juillet 2023

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui dans 5 ans

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	NOD, Diabète de type 1, vaccination

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : non
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 : 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)
	L’objectif principal de cette étude est d’établir un vaccin induisant la tolérance du système immunitaire et empêchant ou retardant l’apparition du diabète autoimmun spontané. Il vise à établir que les self-peptides thymiques liés au diabète insulino-dépendent de type 1 (DT1) constituent, pour la prévention et le traitement de cette maladie, une base beaucoup plus appropriée que les auto-antigènes majeurs ciblés par cette affection auto-immune (Insuline et GAD65). Ce nouveau type de vaccin tolérogène a été nommé inverse car il est l'inverse de la vaccination immunogène positive classique.

	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)
	Cette même méthodologie pourrait être transposée chez l’homme afin d’empêcher ou retarder l’apparition du diabète auto-immun. Mais ceci pourrait également s’appliquer à d’autres maladies auto-immunes impliquant des self-antigènes thymiques tels que la sclérose en plaque ou polyarthrite rhumatoïde.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Souris NOD femelles

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	48

	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?
	Douleur passagère due à l’injection intramusculaire. Aucun effet négatif attendu. Les animaux seront euthanasiés dès l’apparition du diabète de type 1, supposée absente ou plus tardive en cas de succès de la vaccination, ou égale en cas d’échec.

	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
	L’étude du déclenchement du diabète de type 1 n’est pas envisageable in vitro. En effet ce déclenchement implique de nombreux facteurs tels que le système immunitaire et endocrinien qui ne peuvent être reproduits in vitro. De plus, elle nécessite un modèle animal proche de la physiologie humaine. La souris NOD est le modèle le plus approprié.

	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Nous envisageons de travailler avec des groupes de n=12 souris et d’utiliser 4 groupes dans notre expérience soit 48 souris au total. Cette taille d’effectif permet d’avoir des résultats avec une puissance statistique élevée tout en limitant le nombre d’animaux utilisés. Ce nombre minimum d’animaux a été calculé par le logiciel G*Power, JMP et R et nous permet d’avoir des résultats avec une puissance statistique élevée.

	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
	La souris NOD est le seul modèle animal spontané de diabète autoimmun. Une vaccination empêchant ou retardant l’apparition de la maladie chez ces souris est le meilleur essai avant d’envisager cette vaccination chez l’humain.

	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 euthanasiées dès l’apparition du diabète de type 1 ou si score tableau de scoring > à 3.



