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Objec&fs d’appren&ssage

• Reconnaitre quelques-unes des avancées importantes de 
l’année en recherche fondamentale sur l’hypertension et les  
maladies associées

• Situer les avancés dans le contexte des tendances lourdes 
des dernières années dans le domaine



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 étude a le plus capté votre a:en;on dans la dernière année et 

pourquoi?



Guy Rousseau
Dept pharmacologie, UdeM

• De plus en plus d’études indiquent que la santé de la flore intes3nale peut avoir un effet sur la 

pression artérielle. Qu’en est-il de la réponse à la thérapie ?



Guy Rousseau
Dept pharmacologie, UdeM

• Le rat spontanément hypertendu (SHR) montre un profil anormal de métabolisme de la nifédipine 
associé à une surexpression du CYP3A1 hépathique.



Guy Rousseau
Dept pharmacologie, UdeM

• CorrélaFons:
- Les SHR montrent un déficit de bactéries bénéfiques (bactéroïdètes) dans le microbiote
- Les niveaux de bactéroïdètes stercoris corrèlent inversement avec les niveaux plasmaFques 
d’acides biliaires de type GUDCA
- Les niveaux plasmaFques de GUDCA corrèlent inversement avec le profil métabolisme de la 
nifédipine.
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Moins de bactéroïdètes -> plus de GUGCA -> moins de nifédipine au Cmax 



Guy Rousseau
Dept pharmacologie, UdeM

• Le microbiote semble jouer un rôle qui dépasse certainement celui qui était ini3alement 

envisagé.  

• Il est plausible d'envisager que la variabilité de la réponse pharmacologique soit en par3e 

aFribuable à la composi3on du microbiote. 

IMPACT

• La pertuba3on de la PK des médicaments par les an3bio3ques : un type d’interac3on 

médicamenteuse à examiner ?



Hélène Girouard
Dépt pharmacologie, UdeM

• L’hypertension résistante ou mal contrôlée demeure un facteur de risque important de démence.

• La dysfonc3on cérébrovasculaire joue un rôle important dans ceFe pathologie.

- régula3on de la perfusion microvasculaire par l’endothélium (vasodilata)on)

- la capacité de l'ac3vité neuronale à ajuster le débit sanguin cérébral (hyperémie fonc)onnelle)



Hélène Girouard
Dépt pharmacologie, UdeM

• Chez la souris, l’hypertension causée par le sel (DOCA) entraine :
- Hyperhémie déficiente
- DysfoncFon endothéliale
- Surexpression de la cytokine inflammatoire IL-17 (, plasma et lymphocyte T de divers organes)
- Comportements indicateurs de déclin cogniFf 
- Ces changements sont abolis en l’absence d’IL-17



Hélène Girouard
Dépt pharmacologie, UdeM

• La délé3on du récepteur à IL-7 dans l’endothélium cérébral corrige la 
dysfonc3on endothéliale mais ne prévient pas :

- Hyperhémie déficiente
- Comportements indicateurs de déclin cogniFf



Hélène Girouard
Dépt pharmacologie, UdeM

• En revanche, l’hyperémie déficiente ET les déficits comportementaux sont 
corrigées par:
- L’éliminaFon des macrophages associés aux bordures du système nerveux central (BAMs)
- la déléFon du récepteur à IL-7 dans les BAMs
- la déléFon du récepteur de IL-17 ou de l’enzyme pro-oxydante NOX2 dans les BAMs



Hélène Girouard
Dépt pharmacologie, UdeM

• Il s’agit de la première étude qui montre un lien entre l’hypertension, les BAMs et les 

dysfonc=ons cérébrovasculaires.

• IL-17 : une nouvelle cible pour le traitement des pathologies cérébrovasculaires ?

IMPACT



Richard Larrivière
Département médecine, Université Laval

SQHA 2023



Richard Larrivière
Département médecine, Université Laval

• Modèle de calcifica3on vasculaire sévère chez le rat (néphrectomie par3elle + dière riche 
en calcium, phosphore et vitamine D x 5 semaines).

• Hypertension systolique isolée avec augmenta3on de la pression pulsée (PP) et de la 
vitesse de l’onde de pouls (PWV)

• Traitement au losartan: effet an3-hypertenseur mais sans préven3on de l’augmenta3on de 
PP et PWV 

• Hydrochlorothiazine + hydralazine : effet an3-hypertenseur et aggrava%on l’augmenta3on 
de PP et PWV



Richard Larrivière
Département médecine, Université Laval

• Ces changements hémodynamiques refètent les aFeintes vasculaires.

Par ailleurs: 

- l’effet délétère de l’HCTZ n’est pas obervé avec chlortalidone ou furosemide.

- l’antagoniste de ETA de l’endothéline-1 réduirait la calcificaJon vasculaire. 



Richard Larrivière
Département médecine, Université Laval

• « Nos récentes études ouvrent un nouveau paradigme sur l’u3lisa3on de l’HCTZ dans 

certaines condi3ons pathologiques. »

• La calcifica3on vasculaire demeure en aFente de thérapies efficaces.

IMPACT



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• J’ai trouvé cet ar=cle intéressant, d’autant plus que c’est une collabora=on entre 
le Moyen-Orient et le Canada.

• Je me suis toujours intéressé au rôle de la matrice extracellulaire comme 
influence sur le remodelage et la calcifica=on des artères



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• La transglutaminase 2 (TG2) m’intéresse pour son rôle important à « figer » les 3ssus et à 

ainsi produire des changements d’élas3cité et de compliance.

• La cystamine, u3lisée dans le traitement de  la cys3nose, est aussi un inhibiteur de la TG2.

cystamine



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• Modèle : 

- Isoprotérénol (agoniste beta-adrénergique) x 7 jours

- 7 jours plus tard : administra3on de cystamine x 6 semaines

• Remarquablement, ce modèle est associé à une hypertension chronique qui est 

corrigée par la cystamine.



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• La cystamine prévient également la fibrose ventriculaire gauche et 

auriculaire gauche.



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• Cet effet est associé à des changements dans les marqueurs de 

fibrose. Dans le ventricule gauche : 



Pierre Moreau
Faculté pharmacie, Université du Koweit

• CeUe étude canado-jordanienne suggère que le TG2 est une cible thérapeu=que 

d’intérêt pour les maladies cardiovasculaires en général et l’insuffisance cardiaque 

en par=culier.

• C’est toujours intéressant de voir d’autres avenues pour améliorer la survie des 

pa=ents aUeints de maladies cardiovasculaires.

IMPACT



Denis deBlois
Faculté pharmacie, UdeM

• La compar3mentalisa3on de la signalisa3on intracellulaire a-t-elle de l’importance dans la 

réponse biologique ?

• « L’augmenta3on d’AMPc induite par les récepteurs membranaires couplés aux protéines G 

(GPCR) ont des effets différents parfois opposés sur la viabilité des cardiomyocytes. »

• L’AMPc produit par certains GPCR (ex.: récepteur A2 de l’adénosine) peut être exporté et 

métabolisé en adénosine dans l’espace extracellulaire.



Denis deBlois
Faculté pharmacie, UdeM

• La s3mula3on beta1-adrénergique augmente la mort des cardiomyocytes en culture.

• Cet effet est dépendant de l’adénylate cyclase de type 5 (AC5) et de la protéine kinase A (PKA)



Denis deBlois
Faculté pharmacie, UdeM

• La perte de viabilité des cardiomyocytes induite par le beta1-adrénergique entraine: 

-un efflux d’ATP extracellulaire via le canal PANX1 

- la s3mula3on du récepteur P2X7 

- un influx de calcium léthal pour la cellule.



Denis deBlois
Faculté pharmacie, UdeM

• Dans le même papier, avec des méthodes similaires, les auteurs démontrent par ailleurs que 
d’autres GPCR peuvent augmenter l’AMPc ET la viabilité des cardiomyocytes via : 

- le récepteur de type 2 l’adénosine (A2R) 
- s3mule l’adénylate cyclase de type 6 (AC6)
- l’efflux d’AMPc via le canal MPR4 
- Le métabolisme extracellulaire de l’AMPc en adénosine
- la s3mula3on du récepteur AR1 
- induc3on d’un signal de survie du cardiomyoctye



Denis deBlois
Faculté pharmacie, UdeM

• CeFe étude permet de réconcilier des résultats antérieurs en apparence contradictoires 

quant aux effets cardioprotecteurs ou létaux de l’AMPc.

A1R

IMPACT



• 20 récipiendaires du Prix Nouveau chercheur de la SQHA
• 16 ans de coups de cœur
• 107 coups de cœurs

Les tendances

2024
2016

FRÉQUENCETHÈMES



Trouver les bonnes réponses aux ques;ons qu’on vous présente, c’est bien.

Savoir poser les bonnes ques;ons, celles que personne n’a encore formulées, 
c’est mieux. 

Vous ouvrirez les portes de la découverte.

Robert Langer, MIT
h-index = 264

(L'une des dix personnes les plus citées dans l'histoire)



Bonne année 2024

Santé, bonheur, appren=ssages profonds 
et découvertes fascinantes !

Et bonnes ques=ons!


