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Ce	  qui	  influence	  les	  chercheurs	  
en	  hypertension	  au	  Québec	  



Le	  Mandat	  

•  Sonder	  les	  chercheurs	  en	  recherche	  fondamentale	  	  
•  Aperçu	  de	  la	  recherche	  récente	  d’intérêt	  en	  hypertension	  et	  

maladies	  associées	  
•  Méthodologie	  

–  Appel	  aux	  récipiendaires	  du	  Prix	  Nouveau	  chercheur	  de	  la	  SQHA	  	  
–  Quelle	  est	  l’étude	  qui	  vous	  a	  le	  plus	  impressionné	  en	  2014	  et	  

pourquoi?	  
–  ALenMon	  parMculière	  :	  hypertension	  &	  diabète	  



Hélène	  Girouard	  
Dépt	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  Plusieurs	  études	  ont	  impliqué	  les	  lymphocytes	  T	  dans	  la	  pathogenèse	  de	  l'hypertension	  
essenMelle.	  	  

•  CeLe	  étude	  examine	  le	  mécanisme	  d'ac#va#on	  des	  lymphocytes	  T	  dans	  l'hypertension.	  	  

Placental	  growth	  factor	  	  



Hélène	  Girouard	  
Dépt	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  Infusion	  d’angiotensine	  II	  :	  	  
•  Chez	  souris	  WT:	  inducMon	  précoce	  de	  PIGF	  dans	  la	  rate	  puis	  hypertension	  
•  Chez	  souris	  PlGF	  KO	  

•  Pas	  d’hypertension	  
•  Pas	  d’infiltraMon	  lymphocytaire	  des	  vaisseaux	  et	  du	  rein	  



•  Effet	  hypertenseur	  de	  l’angiotensine	  II	  prévenu	  par:	  
o  AblaMon	  de	  la	  rate	  
o  TransplantaMon	  de	  rate	  de	  souris	  PlGF	  KO	  -‐>	  WT	  

•  AblaMon	  du	  ganglion	  coeliaque	  (système	  sympathique	  innervant	  la	  rate)	  :	  
o  Prévient	  l’expression	  de	  PlGF	  dans	  la	  rate	  
o  Prévient	  l’hypertension	  induite	  par	  l’AngII	  

Hélène	  Girouard	  
Dépt	  pharmacologie,	  UdeM	  



Hélène	  Girouard	  
Dépt	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  PIGF	  :	  à	  l’interface	  des	  systèmes	  nerveux	  et	  immunitaires	  et	  cible	  
innovante	  pour	  contrôle	  de	  la	  pression	  artérielle	  

IMPACT	  



Shao-‐Ling	  Zhang	  
CR-‐CHUM,	  UdeM	  

•  ProducMon	  of	  monoacylglycerol	  is	  essenMal	  for	  glucose-‐sMmulated	  insulin	  secreMon	  by	  pancreaMc	  beta	  
cells	  and	  that	  an	  enzyme	  called	  alpha/beta	  hydrolase	  domain-‐6	  (ABHD6)	  breaks	  down	  monoacylglycerol	  
and	  thus	  negaMvely	  controls	  insulin	  release.	  	  

•  Monoacylglycerol	  binds	  and	  acMvates	  the	  vesicle	  priming	  protein	  Munc13-‐1,	  thereby	  inducing	  insulin	  
exocytosis.	  



Shao-‐Ling	  Zhang	  
CR-‐CHUM,	  UdeM	  

Glucose-‐sImulated	  
insulin	  secreIon	  +	   Protéine	  vésiculaire	  

Munc13-‐1	   +	  

Lipase	  ABHD6	   Glycérol	  +	  acides	  gras	  libres	  

-‐
Rx:	  Orlistat	  

•  Glucose	  sMmule	  la	  sécréMon	  des	  monoacylaglycérols	  à	  chaîne	  
longue	  tel	  le	  1-‐palmitoylglycerol	  (C16:0)	  (1-‐PG)	  

•  1-‐PG	  sMmule	  la	  sécréMon	  d’insuline	  via	  la	  protéine	  vésiculaire	  
Munc13-‐1	  

•  Orlistat	  (inhibiteur	  de	  l’absorpMon	  des	  acides	  gras)	  empêche	  
l’effet	  du	  glucose	  via	  les	  monoacylglycérols	  

•  Lipase	  ABHD6	  dégrade	  des	  monoacylglycérols	  et	  diminue	  la	  
sécréMon	  de	  glucose	  :	  cible	  anMdiabéMque?	  

Glucose	  

Monoacyglycerols	  AcIvités	  lipases	   +	  

+	  

-‐	  

Rx:	  WWL70	  



Shao-‐Ling	  Zhang	  
CR-‐CHUM,	  UdeM	  

Glucose	  

Monoacyglycerols	   Glucose-‐sImulated	  
insulin	  secreIon	  +	  

-‐

Lipase	  ABHD6	  

Protéine	  vésiculaire	  
Munc13-‐1	   +	  

Glycérol	  +	  acides	  gras	  libres	  

Rx:	  Orlistat	  

AcIvités	  lipases	   +	  

+	  

-‐	  

Rx:	  WWL70	  

1-‐palmitoylglycerol	  (1-‐PG)	  sMmule	  alors	  que	  Orlistat	  diminue	  
la	  sécréMon	  d’insuline	  induite	  par	  le	  glucose	  

WWL70	  (inhibiteur	  de	  ABDH6)	  sMmule	  la	  
sécréMon	  d’insuline	  induite	  par	  le	  glucose	  



Shao-‐Ling	  Zhang	  
CR-‐CHUM,	  UdeM	  

Glucose	  

Monoacyglycerols	   Glucose-‐sImulated	  
insulin	  secreIon	  +	  

Lipase	  ABHD6	  

Protéine	  vésiculaire	  
Munc13-‐1	   +	  

Glycérol	  +	  acides	  gras	  libres	  

AcIvités	  lipases	   +	  

+	  

-‐	  

Rx:	  WWL70	  

L’inhibiMon	  de	  ABHD6	  	  
augmente	  la	  sécréMon	  d’insuline	  et	  
	  diminue	  l’hyperglycémie	  diabéMque	  



Shao-‐Ling	  Zhang	  
CR-‐CHUM,	  UdeM	  

•  ABHD6	  :	  potenMal	  anMdiabetes	  target	  by	  sMmulaMng	  glucose-‐induced	  insulin	  
secreMon	  in	  pancreaMc	  β-‐cells	  

IMPACT	  



Guy	  Rousseau	  
Dept	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  Nous	  savons	  que	  la	  sMmulaMon	  des	  récepteurs	  béta-‐1	  induit	  normalement	  la	  mort	  des	  
cardiomyocytes	  alors	  que	  la	  sMmulaMon	  des	  récepteurs	  béta-‐2	  favorise	  la	  survie.	  

•  En	  général,	  la	  sMmulaMon	  des	  récepteurs	  va	  induire	  une	  augmentaMon	  ou	  une	  diminuMon	  
de	  la	  réponse	  avec	  une	  dose	  croissante	  de	  ligand.	  

•  Or	  il	  ne	  semble	  pas	  que	  ce	  soit	  toujours	  le	  cas…	  



Guy	  Rousseau	  
Dept	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  La	  sMmulaMon	  des	  cardiomyocytes	  avec	  l’isoprotérénol	  induit	  une	  réponse	  biphasique	  sur	  
l’expression	  de	  la	  molécule	  Bcl-‐2	  (molécule	  anM-‐apoptoMque).	  

•  En	  inhibant	  le	  récepteur	  béta-‐1,	  on	  permet	  à	  la	  cellule	  de	  survivre.	  



Guy	  Rousseau	  
Dept	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  Par	  une	  analyse	  de	  système,	  les	  auteurs	  ont	  démontré	  que	  ceLe	  variaMon	  est	  
principalement	  due	  à	  l’acMon	  concertée	  de	  plusieurs	  voies	  de	  signalisaMon	  dont	  ERK1/2	  et	  
ICER.	  



Guy	  Rousseau	  
Dept	  pharmacologie,	  UdeM	  

•  Il	  est	  possible	  avec	  des	  modèles	  mathémaMques	  de	  prédire	  l’effet	  d’une	  sMmulaMon	  à	  
long	  terme	  

•  Le	  portrait	  global	  dépend	  non	  seulement	  du	  récepteur	  sMmulé,	  mais	  également	  de	  
l’intégraMon	  des	  réseaux	  de	  signalisaMon	  recrutés	  selon	  la	  concentraMon	  d’agoniste	  

IMPACT	  

La	  photo	  est	  la	  journée	  de	  graduaMon	  de	  ma	  fille…
on	  est	  loin	  du	  nouveau	  chercheur…	  



Denis	  deBlois	  



•  Le	  mirabegron,	  le	  premier	  agoniste	  β3-‐adrénergique	  approuvé	  pour	  usage	  
clinique	  (vessie	  hyperacMve,	  en	  2012),	  augmente	  le	  métabolisme	  de	  base	  
des	  graisses	  brunes.	  

•  PotenMel	  dans	  le	  traitement	  de	  l’obésité	  ?	  
•  Malheureusement,	  l’agoniste	  β3	  augmente	  aussi	  le	  rythme	  cardiaque	  et	  la	  

pression	  artérielle.	  

•  Dans	  les	  années	  30s	  :	  le	  dinitrophénol	  est	  
populaire	  pour	  la	  perte	  de	  poids	  	  

	  
•  Augmente	  dramaMquement	  la	  consommaMon	  

d’énergie	  	  
•  Mode	  d’acMon	  (inconnu	  à	  l’époque):	  

découplage	  de	  la	  phosphorylaMon	  oxydaMve	  à	  la	  
membrane	  mitochondriale	  

•  Effets	  secondaires:	  hyperthermie,	  tachycardie,	  
hypertension,	  décès	  

•  Usages	  aujourd’hui	  :	  pesMcides,	  explosifs	  



•  Il	  existe	  déjà	  des	  bloqueurs	  β1	  uMlisés	  en	  hypertension	  et	  qui	  ont	  
une	  acMvité	  agoniste	  β3	  (explique	  l’absence	  d’effet	  métabolique	  
néfaste	  avec	  ce	  BB?).	  

J	  Hypertens	  32:389–396;	  2014	  	  



Denis	  deBlois	  

SMmulaMon	  du	  récepteur	  β3	  adrénergique:	  	  
à	  intégrer	  dans	  la	  gesMon	  thérapeuMque	  du	  syndrome	  métabolique	  ?	  

IMPACT	  



Pierre	  Moreau	  
Faculté	  de	  pharmacie,	  Koweit	  University	  

•  Voici	  mon	  coup	  de	  cœur	  et	  je	  suis	  chauvin	  ceLe	  année.	  
•  Une	  étude	  qui	  montre	  l'importance	  des	  modificaMons	  biochimiques	  de	  la	  matrice	  

vasculaire	  induites	  par	  le	  diabète	  sur	  l'inducMon	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  
(calcificaMon).	  

•  Hypothèse:	  la	  réducMon	  des	  AGEs	  vasculaires	  dans	  l’artère	  diabéMque	  réduira	  la	  
calcificaMon	  vasculaire	  



Pierre	  Moreau	  
Faculté	  de	  pharmacie,	  Koweit	  University	  

•  Chez	  le	  rat	  :	  	  
•  Diète	  riche	  en	  gras	  x	  2	  mois	  	  
•  Steptozotocin	  (faible	  dose)	  pour	  mimer	  un	  diabète	  type	  I	  
•  Warfarin	  +	  vitamine	  K	  pour	  induire	  la	  calcificaMon	  x	  3	  ou	  7	  semaines	  (D3	  ou	  D7)	  

•  Modèle	  associé	  à	  la	  formaMon	  de	  Advanced-‐GlycaMon	  End	  products	  (AGEs)	  vasculaires	  
•  Traitement	  prévenMf	  avec	  pyridoxamine	  :	  prévenMon	  des	  AGEs	  
•  Traitement	  curaMf	  avec	  alagebrium	  :	  éliminaMon	  des	  AGEs	  

PrévenMon	  /	  régression	  des	  AGEs	  =	  
prévenMon	  /	  régression	  de	  la	  calcificaMon	  

(artères	  fémorales)	  



Pierre	  Moreau	  
Faculté	  de	  pharmacie,	  Koweit	  University	  

•  Mécanisme	  potenMel	  pour	  des	  traitements	  novateurs	  visant	  à	  prévenir	  les	  
complicaMons	  macrovasculaires	  du	  diabète	  et	  l'hypertension	  systolique	  isolée.	  

IMPACT	  



Expect	  the	  unexpected	  
«	  The	  most	  exciMng	  phrase	  to	  hear	  in	  science,	  

the	  one	  that	  heralds	  the	  most	  discoveries,	  is	  not	  
«	  Eureka!	  »	  	  
but	  rather	  

«	  Uh?	  That's	  funny...	  »	  	  
	  

Isaac	  Asimov	  



Bonne	  année	  2015	  	  

Du	  succès	  dans	  vos	  études!	  


