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Ce qui influence les chercheurs
en hypertension au Québec



Déclaration de conflits d’intérét réels ou potentiels
Nom : Denis deBlois



Objectifs d’apprentissage

e Reconnaitre quelques-unes des avancées importantes de
I'année en recherche fondamentale sur I’hypertension et les

maladies associées

e Situer les avancés dans le contexte des tendances lourdes des
dernieres années dans le domaine



Le Mandat

e Sonder les chercheurs en recherche fondamentale

e Apercu de larecherche récente d’intérét en hypertension et
maladies associées

e Méthodologie

— Appel aux récipiendaires du Prix Nouveau chercheur de la SQHA
— Quelle I'étude vous a le plus impressionné en 2019 et pourquoi?



Guy Rousseau

Dept pharmacologie, UdeM

De plus en plus d’études indiquent que la santé de la flore intestinale

peut avoir un effet sur la pression artérielle.



Guy Rousseau

Dept pharmacologie, UdeM

* Le rat spontanément hypertendu (SHR) montre:
* un profil anormal des espéces de bactéries néfastes (firmicutes) vs bénéfiques
(bactéroidetes)
* Une production accrue de lactate (néfaste) vs acétate et proprionate (bénéfiques)
* Ces effets sont renversés par le losartan (bloqueur récepteur AT, de I'angiotensine Il).



Guy Rousseau

Dept pharmacologie, UdeM

* Le gavage fécal en provenance de SHR traités au losartan:
e Réduit la pression artérielle et le stress oxydant
* Améliore les réponses relaxantes dépendantes de 'endothélium
 Améliore l'intégrité de la paroi intestinale
* Réduit I'inflammation

Les effets du losartan sur le microbiote
sont indépendants de son effet
antihypertenseur, mais plutot via un effet
sur I'intégrité intestinale.




Guy Rousseau

Dept pharmacologie, UdeM

IMPACT

Il s’agit d’une étude qui nous rapproche de plus en plus de l'identification des bactéries
gui peuvent avoir un effet sur la pression artérielle.

Mais ce genre d’étude ne changera pas le guide alimentaire canadien.



Patrice Brassard

Dept kinésiologie, U Laval

ON sait que la rigidité artérielle est associée au déclin cognitif et a la démence
mais les mécanismes sous-jacents demeurent mal connus.

Hypothése: une dysfonction de la microvasculature cérébrale précede le déclin
cognitif associé a la rigidité artérielle (carotide).



Patrice Brassard

Dept kinésiologie, U Laval

La calcification carotidienne (dés deux semaines) :
* N’amene pas de changement de pression artérielle systémique
* Atténue la capacité d’autorégulation de la circulation cérébrale
e Atténue la capacité vasorelaxante dépendante du NO endothélial



Patrice Brassard

Dept kinésiologie, U Laval

La calcification carotidienne cause une dysfonction microvasculaire cérébrale:
* Diminution de la densité des capillaires cérébraux
e Diminution du flot cérébral au repos
* Augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique



Patrice Brassard

Dept kinésiologie, U Laval

Le déclin cognitif survient a 3 semaines, soit apres le développement de
la dysfonction microvasculaire causée par la calcification carotidienne.



Patrice Brassard

Dept kinésiologie, U Laval

IMPACT

La rigidité artérielle : une cible pertinente pour protéger le cerveau et

prévenir les dysfonctionnements cognitifs.



Heélene Girouard

Dépt pharmacologie, UdeM

Hypercapnie : exces de CO, dans le sang.

On sait depuis longtemps que I’'hypercapnie est un vasodilatateur tres puissant dans la
circulation cérébrale.

Cet effet est diminué dans plusieurs pathologies et vieillissement: prédicteur de déficits
cognitifs.
Bien qu’on sache que l'acidose initie la vasodilatation, le mécanisme demeure obscur.

CO, + H,0 == HCO; + H*



Heélene Girouard

Dépt pharmacologie, UdeM

Acid-sensing ion channel-1A (ASIC1A)
Canal a cation contrdlé par les protons (activé par 'acidité extracellulaire)

Le ASIC1A est esprimé dans les neurones ou il contribue aux réponses neuronales a |I’"hypercapnie.

Hypotheése: ASIC1A contribue aussi aux réponses microvasculaires a I’hypercapnie.

CO, + H,0 == HCO; + H*



Heélene Girouard

Dépt pharmacologie, UdeM

La délétion du gene ASIC1A dans les neurones entraine une perte de la vasodilatation
induite par I’hypercapnie mais sans affecter la relaxation dépendante du NO endothélial.




Heélene Girouard

Dépt pharmacologie, UdeM

IMPACT

 Meilleure compréhension des mécanismes de régulation du débit sanguin cérébral.
* Pistes pour le traitement des pathologies cérébrovasculaires?

Relaxation dépendante de CO, ou NO ?
C’est aux deux !

nNOS

NO



Pierre Moreau

Faculté pharmacie, Université du Koweit

On a tous I'impression que la supplémentation en calcium est
bonne pour les os et qu’il n’y a pas d’effets secondaires.

Et pourtant...



Pierre Moreau

Faculté pharmacie, Université du Koweit

Cette étude canadienne démontre gu’en fait la supplémentation en calcium
augmente la calcification de I'aorte abdominale (AAC), surtout chez les

femmes.



Pierre Moreau

Faculté pharmacie, Université du Koweit

En plus, les bénéfices pour les os ne sont pas au rendez-vous...

(et dans ce cas, c’est pire pour les hommes)
La densité minérale osseuse (BMD) est inférieure avec les suppléments de calcium



Pierre Moreau

Faculté pharmacie, Université du Koweit

IMPACT

La supplémentation en calcium serait un facteur de risque de la progression de la
calcification vasculaire, au méme titre que I'age, I’hypertension et le tabagisme (et le
diabéte). Tres provocateur!

—)



Johanne Tremblay

Faculté médecine, Université de Montréal

Un rapport albumine / créatinine urinaire (UACR) augmenté est associé a un risque plus
élevé de maladie rénale et d'événements cardiovasculaires.

Mais les mécanismes sous-jacents ne sont pas completement compris.
Analyse GWAS de 564,257 individus.

#(et al. > 100 co-auteurs)



Johanne Tremblay

Faculté médecine, Université de Montréal

Analyse GWAS

Identification de 68 loci génétiques associés aux
taux d’albumine urinaire.

Ces genes sont connectés a la goutte,
I’hyperlipidémie, I’hypertension et la protéinurie.




Johanne Tremblay

Faculté médecine, Université de Montréal

Analyses de génétique fonctionnelle

Analyses de génétigue fonctionnelle : mise en évidence d’un nouvelle voie qui lie I'albuminurie avec les
concentrations plasmatiques de la protéine OAF.

Lalbuminurie serait causée par une diminution de la ré-absorption protéique tubulaire en réponse a une
expression diminuée de la protéine OAF.




Johanne Tremblay

Faculté médecine, Université de Montréal

IMPACT

La découverte de ces loci permettra de générer une liste de genes et de voies de
signalisation impliqués dans la fonction rénale et des cibles visant la réduction de
I'albouminurie.



Pedro D’Orléeans-Juste

Dept pharmacologie, U Sherbrooke

Mesure de l'incidence et de la gravité de la stase circulatoire chez des
astronautes de la Station Orbitale Internationale.




Pedro D’Orléeans-Juste

Dept pharmacologie, U Sherbrooke

David St-Jacques



Pedro D’Orléeans-Juste

Dept pharmacologie, U Sherbrooke

* |'apesanteur prolongée a un impact important
sur l'incidence et la gravité de la stase
circulatoire chez des astronautes de la Station
Orbitale Internationale.

Lower Body Negative Pressure (LBNP) suit



Pedro D’Orléeans-Juste

Dept pharmacologie, U Sherbrooke

IMPACT

Un nouveau risque cardiovasculaire: la thrombose veineuse chez
I'astronaute.



Les tendances

18 récipiendaires du Prix Nouveau chercheur de la SQHA

14 ans de coups de coeur

94 coups de coeurs
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Trouver les bonnes réponses aux questions gu’on vous présente, c’est bien.

Savoir poser les bonnes questions, 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 I'histoire)



Bonne année 2020

Santé, plaisirs, découvertes
et passions!

Et bonnes questions!



