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Ce#qui#influence#la#recherche#
fondamentale#en#hypertension#

au#Québec#



Le&Mandat&

•  Donner#un#aperçu#de#la#recherche#d’impact#en#
hypertension#au#cours#de#la#dernière#année#

•  Méthodologie#
–  Appel#aux#récipiendaires#du#Prix#du#Jeune#chercheur#de#la#
SQHA##

–  Quelle#est#l’étude#qui#vous#a#le#plus#impressionné#en#2012#
et#pourquoi?&
#



Pierre&Moreau&
Les#anMhypertenseurs#sont#de#mieux#en#mieux#uMlisés#et#probablement#de#plus#en#
plus#efficaces#et#sécuritaires#(grâce#à#toute#la#recherche#faite#sur#plusieurs#décennies).#



Pierre&Moreau&

Il#reste#encore#de#la#place#pour#une#grande#proporMon#de#la#populaMon,#ce#
qui#jusMfie#de#poursuivre#les#efforts#en#recherche#dans#le#domaine#de#
l’hypertension.#

IMPACT&



Michel&Bouvier&



Michel&Bouvier&

Y  La#conformaMon#acMve#du#récepteur#β2Yadrénergique#ne#peut#être#a[einte#qu’en#
présence#de#la#protéine#Gs#qu’il#acMve.#L’agoniste#seul#n’est#pas#suffisant.#Ceci#indique#
que#l’effecteur#qui#est#acMvé#par#le#récepteur#contribue#autant#que#le#l‘agoniste#à#la#
conformaMon#acMve#du#récepteur.#Des#conformaMons#acMves#disMnctes#pourraient#être#
a[eintes#pour#différents#effecteurs#engagés#par#le#récepteur.#

ConformaMons#
différentes#

Effets#différents#



Michel&Bouvier&

Y  Un#grand#potenMel#pour#le#développememt#de#médicaments#ayant#un#profil#
de#sélecMvité#thérapeuMque#amélioré.#

IMPACT&



Anne=Monique&Nuyt&
Un#papier#qui#lie#le#microbiome,#le#syndrome#métabolique#et#qui#
pourrait#pousser#l’hypertension#hors#des#remparts#des#maladies#
dites#«#nonYtransmissibles#».#

Microbiome:#flore#commensale##



Un#papier#qui#lie#le#microbiome,#le#syndrome#métabolique#et#qui#
pourrait#pousser#l’hypertension#hors#des#remparts#des#maladies#dites#
«#nonYtransmissibles#».#

Anne=Monique&Nuyt&

PAMPs:&pathogenY#associated#molecular#pa[erns#

DAMPS:#damageYassociated#molecular#pa[erns#



Anne=Monique&Nuyt&
•  Si#on#invalide#l’inflammasome#(AscY/Y)#

•  On#altère#significaMvement#la#flore#du#mirobiome#avec#moins#de#
lactobacilles#bénéfiques#et#plus#de#bactéroidètes#néfastes##

•  on#augmente#la#sévérité#de#la#stéatose#hépaMque#(NAFLD:'non'
alcoholic'fa0y'liver'disease)#chez#les#souris#nourries#avec#une#
diète#riche#en#gras.#



Anne=Monique&Nuyt&
L’hypersensibilité#à#la#diète#riche#en#gras#est#transmissible!#
Les#souris#sauvage#(WT)#sont#à#risque#de#développer#la#stéatose#
hépaMque#induite#par#la#diète#si#elles#sont#maintenues#dans#la#même#
cage#que#les#souris#AscY/Y.#



Anne=Monique&Nuyt&
On#savait#que#les#souris#déficiente#en#récepteur#de#lepMne#(db/db)#développe#
spontanément#un#stage#précoce#de#la#maladie#hépaMque,#même#avec#une#
diète#normale.#
Si#les#souris#db/db#partage#leur#vie#avec#des#souris#AscY/Y,#elles#aussi#adoptent#
le#microbiome#et#la#sensibilité#hépaMque#des#souris#AscY/Y.#



•  UlMmement,#il#faudra#peutYêtre#faire#disparaitre#ce[e#ségrégaMon#entre#
les#maladies#transmissibles#et#nonYtransmissibles.##

•  Notre#microbiome#pourrait#nous#caractériser#autant#que#nos#gènes.#

Anne=Monique&Nuyt&

IMPACT&



Marc&Servant&

•  Certains#récepteurs#de#surface#appartenant#à#la#famille#des#TLR##reconnaissent#des#
déterminants#moléculaires#des#pathogènes#(ex:#LPS)#conduisant#à#une#réponse#
inflammatoire#essenMelle#pour#la#prise#en#charge#de#l’envahisseur.##

•  Les#lipides#modifiés,#peuvent#engendrer#des#réponses#inflammatoires#via#ces#
récepteurs#et#induire#l’appariMon#de#plaques#athéromateuses.##

•  Un#des#effecteurs#essenMels#des#TLR#et#de#l’inflammasome#est#la#protéine#TRAF6.##
•  La#présente#étude#visait#donc#à#vérifier#et#comprendre#le#rôle#de#TRAF6#dans#

l’athérogenèse.#

CirculaMon.#2012;#126:#1739Y1751#



Marc&Servant&
C.&Myeloid&cells&TRAF6&KO&

Le#knock8down'spécifique#de#TRAF6#dans#l’endothélium#diminue#le#développement#de#la#plaque#
athéromateuse#dans#le#modèle#ApoEY/Y#sous#diète#riche#(A).#Cependant,#la#déléMon#de#TRAF6#au#
niveau#ces#cellules#myléoïdes#exacerbe#l’appariMon#des#plaques#(B),#un#effet#en#parMe#dû#à#l’incapacité#
de#ces#cellules#à#produire#une#cytokine#anMYinflammatoire#en#réponse#au#LDLoxydé&(C)#et#une#
augmentaMon#de#la#sensibilité#de#ces#cellules#à#l’apoptose&(D).#

D.&Myeloid&cells&TRAF6&KO&

A.&Endo&TRAF6&KO&

B.&Myeloid&cells&TRAF6&KO&



•  Ce[e#étude#interroge#les#effets#bénéfiques#d’une#uMlisaMon#future#des#
antagonistes#des#TLR#de#façon#systémique#comme#agents#anMY
athéroscléroMque#chez#l’humain.##

•  Une#approche#ciblant#spécifiquement#les#cellules#endothéliales#auraient#
un#meilleur#potenMel#thérapeuMque.##

IMPACT&

Marc&Servant&



Yan&Burelle&
Nature#485,#179–180#(10#May#2012)##

Dans cette étude, les auteurs démontrent que: 

1.   L’expression de la DNase II, une enzyme lysosomiale dégradant d’ADN, est 
augmentée dans le cœur au cours du remodelage post-infarctus.  

2.   L’ablation de la DNase II entraîne une incapacité à dégrader l’ADN 
mitochondrial normalement livrée aux lysosomes. 

3.   L’ADN mitochondrial est reconnu comme de l’ADN bactérien par TLR9 
induisant ainsi une réponse inflammatoire qui précipite l’insuffisance 
cardiaque. 



Augmentation de l’activité de la Dnase II et accumulation d’ADN dans 
les autophasosomes et lysosomes 

Figure#S1#



L’ablation de la Dnase II entraine une accumulation d’ADN 
mitochondrial dans les autophagosomes/lysosomes et précipite 

l’insuffisance cardiaque 



L’ablation de TLR9 diminue l’inflammation et améliore le phénotype 
cardiaque chez les souris déficientes en DNase II.  

Figure#S9#



L’inflammaMon#chronique#et#les#anomalies#métaboliques#couplées#à#des#
dysfoncMons#mitochondriales#sont#des#phénomènes#fréquemment#observés#
dans#plusieurs#états#pathologiques.#Cet#arMcle#démontre#de#belle#façon#le#
rôle#proYinflammatoire#de#l’ADNmt#qui#peux#se#retrouver#en#circulaMon#dans#
bon#nombre#de#ces#états.#

IMPACT&

Yan&Burelle&



Mohsen&Agharazii&



Mohsen&Agharazii&
•  Le#précondiMonnement#ischémique#du#rein##

•  protège#le#rein#des#dommages#causées#par#une#iscémie#prolongée#ischémiques#
(histologie,#apoptose,#et#clairance#de#la#créaMnine)#

•  induit#l’expression#du#microARNY21#
•  L’inhibiMon#(knockYdown)#du#microARNY21#prévient#l’effet#protecteur#du#

précondiMonnement#ischémique#



•  Un#autre#exemple#du#rôle#émergent#des#microRNA#en#physiopathologie#et#en#
clinique.#

•  Le#concept#de#«#precondiMonning#»#est#applicable#dans#plusieurs#contextes##
•  résecMon#parMelle#d’une#tumeur#au#niveau#rein#(nécessitant#une#ischémie#

prévisible#de#tout#le#rein#pendant#la#chirurgie)#
•  greffe#rénale#avec#une#situaMon#ischémique#prévisible.##

IMPACT&

Mohsen&Agharazii&



Guy&Rousseau&
•  On#sait#que#le#Mssu#gras#des#individus#obèses#est#un#site#inflammatoire#(niveaux#

faibles#mais#chroniques).#
•  On#sait#aussi#que#les#acides#gras#omégaY3#génèrent#des#métabolites#avec#des#

effets#anMYinflammatoires:#les#résolvines#et#lipoxines.#
•  Quel#est#le#role#de#ces#métabolites#dans#la#pathologie#inflammatoire#adipeuse#

dans#l’obésité?#



Guy&Rousseau&
Le#Mssu#adipeux#de#souris#obèses#montre#un#déficit#de#médiateurs#anMYinflammatoires#
(résolvines)#et#une#accumulaMon#de#médiateurs#proYinflammatoires#(leucotriènes#B4#et#
monocyte#chemoa[ractant#proteinY1).#



Guy&Rousseau&
Pourtant#les#résolvines#peuvent#contrecarrer#l’acMon#des#médiateurs#inflammatoires#
et#diminuer#la#sécréMon#adipokines#proYinflammatoires.#



Guy&Rousseau&

•  Les#métabolites#des#acides#gras#omégaY3#pourraient#avoir#un#rôle#
important#dans#l’inflammaMon#associée#à#l’obésité.#

IMPACT&



Julie&Lavoie&



Julie&Lavoie&
Les#souris#déficientes#en#rénine#sont#plus#minces#et#plus#résistantes#à#
l’obésité#que#les#souris#témoins.#



Julie&Lavoie&
Les#souris#déficientes#en#rénine#sont#aussi#acMves#mais#génèrent#plus#
de#chaleur#et#absorbent#moins#le#gras#de#la#diète.#

Ren=/=&&CON&



Julie&Lavoie&

Les#inhibiteurs#de#la#rénine#pourraient#avoir#des#effets#intéressants#pour#le#
contrôle#du#poids#chez#les#personnes#obèses#hypertendues.#

IMPACT&



Denis&deBlois &&



Denis&deBlois&

•  Knock8out'combiné#de#SOD1/2/3/4/5#chez#C.'Elegans'
•  Quel#effet#sur#la#survie#et#la#résistance#aux#stress#environnementaux?#

PNAS#|#April#10,#2012#|#vol.#109#|#no.#15#|#5785–5790#



Denis&deBlois&
•  Pas#de#changement#de#survie#moyenne.##
•  Les#plus#vieux#sont#des#KO#!#
•  Sensibilité#accrue#aux#stress#environnementaux#(proYoxydant#et#autres)#
•  Un#faible#stress#oxydant#est#bénéfique#pour#les#WT!#



Denis&deBlois&
•  KO#:#sensibilité#accrue#aux#stress#proYoxydant#
•  Les#sauvages#(WT):#effet#bénéfique#d’un#faible#stress#oxydant!#



Denis&deBlois&

Pour#le#stress#oxydant#comme#pour#le#cocktail#qui#s’en#vient:#
La#modéraMon#a#bien#meilleur#goût.'

IMPACT&



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

the#one#that#heralds#the#most#discoveries,#is#not#
«#Eureka!#»#but#«#That's#funny...#»##

#
Isaac#Asimov#



Bonne#année#2013##

Du#succès#dans#vos#études!#


