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Mot du
directeur
scientifique

A l'aube du nouveau millénaire, le Centre de recherche clinique vise plus que jamais
I'excellence et la reconnaissance internationale en matiére de recherche en santé. Et ce
sont le travail de chercheurs enthousiastes et innovateurs, d'étudiants, d'étudiantes et
d’équipes de recherche compétentes et dévouées, une concertation étroite avec I'Uni-
versité de Sherbrooke et la Faculté de médecine, un partenariat avec des entreprises
dynamiques et le support d'une équipe administrative qualifiée et empressée qui nous
permettent de viser I'excellence.

Les équipes de recherche travaillent dans le respect des plus hauts standards scienti-
fiques et éthiques. Leurs travaux de recherche privilégient neuf thématiques, soit
immuno-inflammation, oncologie, pharmacologie cardio-vasculaire, physiopatholo-
gie digestive, physiopathologie endocrinienne, physiopathologie ostéo-articulaire,
physiopathologie pulmonaire, radiobiologie et recherche évaluative et clinique. Ces
équipes regoivent du CRC un support d'infrastructure en plus de I'aide a I'installation
de jeunes chercheurs et d’'une douzaine de bourses salariales.

Quant a la recherche clinique, le Centre de recherche clinique est fier d'offrir a ses
chercheurs des locaux bien équipés et accueillants qui leur permettent de réaliser
leurs projets de recherche tant avec les volontaires recrutés qu'avec des patients con-
sentants. Laménagement de deux salles d’observation intensive et de 8 salles d’exa-
men donnent la possibilité de réaliser des projets de recherche clinique de phases | a
IV. Le volet éthique des projets de recherche est assuré par le Comité de déontologie
de la recherche sur 'humain.

Tout ce potentiel scientifique, technologique, informatique contribue a réaliser notre
plan de développement. Ainsi le Centre de recherche se sent outillé a relever les défis
gue nous présentera le nouveau millénaire.

Parmi les priorités qui nous mobilisent en ce moment, la premiére est la finition du 3e
étage du Centre de recherche clinique pour y accueillir trois groupes de recherche. La
seconde est I'acquisition d'un instrument de résonance magnétique, afin de
complémenter notre centre d'imagerie. La troisiéme vise a nous positionner de fagon
incontournable dans le domaine de I'informatique médicale.

Notre gratitude va a toutes nos équipes et a nos partenaires pour le travail accompli
en vue de maximiser les retombées de la recherche sur la santé et le bien-étre de la
population.

Marek Rola-Pleszczynski, M.D.

Directeur scientifique

du Centre de recherche clinique

du Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke




Rétrospective
1980 a 2000

Directeur de 1980 a 1984
André Lussier, M.D.,
rhumatologue

Professeur émérite de

I'Université de Sherbrooke, 1999.

Directeur de 1984 a 1993

Etienne Lebel, M.D.,
spécialiste en médecine nucléaire
Professeur émérite de
I'Université de Sherbrooke, 1996.

Directeur de 1993 a ce jour

Marek Rola-Pleszczynski, M.D.,
immunologue

Professeur titulaire de

I'Université de Sherbrooke

1980

1985

1986

1987

1993

Fondation du Centre de recherche clinique (CRC) au Centre hospitalier uni-
versitaire de Sherbrooke. La création du centre est rendue possible grace a
une subvention du Conseil québécois de la recherche en santé ( maintenant
le Fonds de la recherche en santé du Québec ) et il a pour mission de déve-
lopper la recherche clinique a I'intérieur du centre hospitalier. 1l vise ainsi a
contribuer d'une facon tangible a 'amélioration de la santé des Québécois
par la mise au point de nouvelles méthodes diagnostiques et de nouveaux
traitements.

Création d'un laboratoire de chimie analytique équipé d'un spectométre de
masse offrant des méthodes d'analyses complémentaires essentielles pour le
dépistage et I'évaluation des maladies métaboliques, pour les études
toxicologiques et pour les études pharmacocinétiques. La réalisation de ce
laboratoire est rendu possible
gréace a I'appui financier du Cen-
tre hospitalier universitaire de recherche clinique
Sherbrooke (CHUS)), de la Fon- o L
dation du CHUS et du Centre de /
recherches médicales de I'Uni- /

versité de Sherbrooke. v ~
Prise en charge des opérations | _/\/\/\v/

du laboratoire des anticorps
monoclonaux, technique de gé-
nie génétique d'une puissance
remarquable en médecine moderne, qui se retrouve au carrefour de nom-
breuses activités de recherche en vue d’améliorer le diagnostic et le traite-
ment de plusieurs pathologies dont le cancer.

Evolution du nombre de projets de

1 5 10 15 20

Investissement dans un cytomeétre a flux automatisé afin d’améliorer la pré-
cision et la rapidité du typage cellulaire essentiel aux diagnostics de plu-
sieurs pathologies, dont le SIDA, les maladies auto-immunes et différents
types de cancer.

Obtention de fonds des gouver- Augmentation des

Chercheurs - Etudiants - Assistants

nements canadien et québécois 200

pour la construction d'un bati- —
ment de quatre étages pouvant 500 //
abriter un centre d'imagerie de /
haute technologie ainsi que des 300 L
activités de recherche clinique et /\/
fondamentale. La participation et et

financiére du Centre de recher- ! 5 10 1 2
che médicale de I'Université de

Sherbrooke, du Fonds Etienne Lebel, du CHUS et de son Centre de recher-
che clinique permet la réalisation de cet important projet de 20 M $.




de

LT,

20 ans de
couvertes

P

1995  Fusion des hdpitaux Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, Hotel-
Dieu de Sherbrooke et Hopital St-Vincent-de-Paul et regroupement de la
gestion des activités de recher-
che au CRC. Construction d'un Evolution des fonds sur 20 ans
site Internet dédié aux cher-

oms Org. comités pairs |
cheurs et a leurs publications
avec création d’'un babillard élec- oMs —
tronique et implantation d'un
, 4M$ N4 /
serveur réseau. L
aus //-\J FRSQ
1998  Inauguration des nouveaux Iq- =, S—
caux du Centre de recherche cli- s 10 s 20

nique et du Centre d'imagerie
métabolique et fonctionnelle (CIMF) ou sont utilisés un tout nouveau cy-
clotron ainsi qu'un tomographe a émission de positrons (PET scan).

Depuis sa création, le nombre des chercheurs et des étudiants évoluant au Centre est
en constante progression et plusieurs d'entre eux sont connus internationalement.
De nombreuses technologies ont été expérimentées sur place avec succes et font main-
tenant partie des traitements cliniques que le Centre hospitalier universitaire de Sher-
brooke peut dispenser avec confiance et fierté et dont les patients peuvent bénéficier
dans leur région.

En 1986, le Centre a pris la reléve du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens
en ce qui concerne la responsabilité de coordonner le processus d'approbation des
projets de recherche. Depuis janvier 1995, le Centre supervise également les proces-
sus opérationnels du Comité de déontologie de la recherche chez I'humain qui était
assumés auparavant par la Faculté de médecine de I'Université de Sherbrooke. Le
Comité de déontologie s'assure que les protocoles de recherche se conforment a tou-
tes les normes connues du point de vue éthique, scientifique, clinique et juridique.
Les valeurs de respect de la dignité de la personne, d'inviolabilité du corps humain et
de confidentialité sont omniprésentes dans leurs évaluations.

Le volume des activités de recherche clinique et fondamentale a quintuplé dans les
vingt derniéres années. Depuis sa fondation, les fonds de recherche administrés par
le Centre et ceux obtenus par les chercheurs d'organismes a comités de pairs sont
passés de 3 M $ a 15 M $ par année. C'est prés de 120 M $ qui ont été investis en
recherche biomédicale dans la région de Sherbrooke dans les derniers vingt ans.

&
v

Le Centre de recherche clinique du CHUS s'est doté de sa propre signature graphique
en 1988. Un logo est d'abord une identification, une signature propre a un regroupe-
ment. LADN, molécule de la vie, est un élément fondamental en recherche. Le dessin
emprunte comme forme de composition sa structure en spirale. La spirale d’ADN est
aussi l'illustration du mouvement ascendant, le cheminement complexe et laborieux
gu’exige la recherche. Le segment répété a la droite du dessin représente I'aboutisse-
ment de cette recherche, le résultat concret, le troisiéme élément isolé par rapport aux
deux autres a gauche. On distingue donc trois fois, placés en triangle équilatéral, le
méme dessin. Ce méme dessin est une représentation stylisée des lettres CRC, initia-
les du centre de recherche clinique.

Réalisation de Alain Lajeunesse, I'Audiovisuel, Faculté de médecine, Université de Sherbrooke.
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Les 9 thémes
privilégiés au CRC

Equipes
thématiques
de recherche
1999-2000

* Coordonnateurs
de thématique

Immuno-inflammation
Oncologie

Pharmacologie cardio-vasculaire
Physiopathologie digestive
Physiopathologie endocrinienne

Immuno-inflammation
Dubois, Claire, Ph.D.

Dupuis, Gilles , Ph.D.*
Fournier, Sylvie, Ph.D.

Gibson, David, Ph.D.
Rola-Pleszczynski, Marek, M.D.
Stankova, Jana, Ph.D.

Oncologie

Abou Elela, Sherif, Ph.D.
Bessette, Paul, M.D.
Chabot, Benoit, Ph.D. *
Lavigueur, Alain, Ph.D.
Liao, Daiging, Ph.D.

Piché, Alain, M.D., M.Sc.
Rancourt, Claudine, Ph.D.
Wellinger, Raymund, Ph.D.

Pharmacologie cardio-vasculaire
Bkaily, Ghassan, Ph.D.

Day, Robert, Ph.D.
D'Orléans-Juste, Pedro, Ph.D.
Escher, Emanuel, Ph.D.
Guillemette, Gaétan, Ph.D.
Leduc, Richard, Ph.D.
LeMoual, Hervé, Ph.D.
Lepage, Serge, M.D.

Pape, Paul C., Ph.D.

Plante, Gérard E., M.D., Ph.D.
Regoli, Domenico C., M.D.
Sirois, Pierre, Ph.D.*

Physiopathologie digestive
Asselin, Claude, Ph.D.

Beaulieu, Jean-Francois, Ph.D. *
Calvert, Raymond, Ph.D.
Devroede, Ghislain, M.D., M.Sc.(Associé)
Ménard, Daniel, Ph.D.

Morisset, Jean, Ph.D.

Perreault, Jean-Pierre, Ph.D.
Rivard, Nathalie, Ph.D.

Vachon, Pierre, Ph.D.

Watier, Alain, M.D. (Associé)

Physiopathologie ostéo-articulaire
Physiopathologie pulmonaire
Radiobiologie

Recherche évaluative et clinique

Physiopathologie endocrinienne
Ardilouze, Jean-Luc, M.D., M.Sc.
Bellabarba, Diego, M.D.
Boissonneault, Guylain, Ph.D.
Gallo-Payet, Nicole, Ph.D. *
Langlois, Marie-France, M.D.
LeHoux, Jean-Guy , Ph.D.

Maheux, Pierre, M.D.

Payet, Marcel-Daniel, Ph.D.
Provencher, Patricia, Ph.D.

Physiopathologie ostéo-articulaire
Boire, Gilles, M.D.

De Brum-Fernandes, Artur Jose, M.D., Ph.D.
Lussier, André, M.D.

Ménard, Henri-André, M.D.*

Parent, Jean-Luc, Ph.D.

Physiopathologie pulmonaire
Bégin, Raymond, M.D.

Bérard, Jacques, Ph.D.

Cadieux, Alain, Ph.D.

Cantin, André, M.D. *

Larivée, Pierre, M.D.

Lesur, Olivier, M.D.,Ph.D.
McDonald, Patrick, Ph.D.

Praud, Jean-Paul, M.D., Ph.D.
Rousseau, Eric, Ph.D.

Radiobiologie

Bénard, Frangois, M.D.
Bentourkia, M’hamed, Ph.D.
Houde, Daniel, Ph.D.
Huels, Michael, Ph.D.
Hunting, Darel, Ph.D.
Jay-Gerin, Jean-Paul, Ph.D.
Lecomte, Roger, Ph.D.
Paquette, Benoit, Ph.D.
Sanche, Léon, Ph.D.

Van Lier, Johan E., Ph.D. *




Equipes
thematiques
de recherche
1999-2000

(suite)
* Coordonnateurs
de thématique

Titulaires de
contrats de

recherche
(MSSS,

Industries,
Organismes
gouvernementaux)

Recherche évaluative et clinique
Bernier, Roch, M.D., M.Sc.

Bolduc, Nicole, M.Sc. Inf.

Cossette, Pierre, M.D. (Associé)

De Wals, Philippe, M.D., Ph.D.
Duperval, Raymond, M.D. (Associé)
Fortin, David, M.D., M.Sc.

Germain, Marcel, M.D. (Associé)
Grand'Maison, Paul, M.D., M.Sc.(Associé)
Grant, Andrew, M.D., Ph.D.

Jolicoeur, Francois B., Ph.D.

Kelly, Anthéa, M.D. (Associée)
Lamontagne, Albert, M.D. (Associé)
Leduc, Charles P, M.D., M.Sc. (Associé)

Ardilouze, Jean-Luc, M.D., M.Sc.
Beauregard, Patrice, M.D.
Bégin, Raymond, M.D.

Bénard, Francois, M.D.
Bentourkia, M’hamed, Ph.D.
Bessette, Paul, M.D.

Blondeau, Pierre, M.D.

Blouin, Daniel, M.D.

Boileau, Robert, M.D.

Boire, Gilles, M.D.

Bolduc, Nicole, M.Sc. Inf.,
Bourgaux, Danielle, M.D.
Bourgaux, Pierre, M.D.

Brizard, André, M.D.

Cantin, André, M.D.

Carmel, Michel, M.D.

Clairoux, Michel, M.D.
Claprood, Yves, M.D.

Cossette, Pierre, M.D.
D'Orléans-Juste, Pedro, Ph.D.
De Brum-Fernandes, Artur J., M.D., Ph.D.
De Wals, Philippe, M.D., Ph.D.
Devroede, Ghislain, M.D., M.Sc.
Dufresne, Jean, M.D.

Duperval, Raymond, M.D.
Dupuis, Gilles, Ph.D.

Lemieux, Bernard, M.D.

Moutquin, Jean-Marie, M.D., M.Sc.
Niyonsenga, Théophile, Ph.D.

Ngo, Hanh Hieu, M.D., M.Sc. (Associée)
Paul, Denise, Ph.D.

Pépin, Jacques, M.D.

Pilon, Danielle, M.D., M.Sc.

Provost, Ginette, M.A. Inf. (Associée)
Roy, Odette, M.Sc. Inf. (Associée)
St-Cyr-Tribble, Denise, Ph.D.
St-Louis, Danielle, M.Sc. Inf.
Tétrault, Jean-Pierre, M.D.*

Vanasse, Alain, M.D.

Xhignesse, Marianne, M.D., M.Sc.

Membres réguliers: 84
Membres associés : 12

Fallu, Angello, M.D.
Gagné, Eve-Reine, M.D.
Germain, Marcel, M.D.
Grant, Andrew, M.D., Ph.D.
Guillemette, Gaétan, Ph.D.
Harvey, Richard, M.D.
Khoury, Khalil, M.D.
Lachance, Silvy, M.D.
Lafrenaye, Sylvie, M.D.
Lajoie, Francois, M.D.
Lamontagne, Albert, M.D.
Langelier, Diane, M.D.
Langlois, Marie-France, M.D.
Larivée, Pierre, M.D.
Lecomte, Roger, Ph.D.
Leduc, Richard, Ph.D.
Lemieux, Bernard, M.D.
Lemire, Chantal, M.D.
Lemoine, Claude, M.D.
Lepage, Serge, M.D.
Lépine-Martin, Mariette, M.D.
Lesur, Olivier, M.D., Ph.D.
Lippé, Julie, M.D.

Lussier, André, M.D.
Maheux, Pierre, M.D.
Matte, Raymond, M.D.




Titulaires de
contrats de

recherche
(suite)

(MSSS,

Industries,
Organismes
gouvernementaux)
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Comité de la
recherche du
Consell
d’administration
du CHUS

Ménard, Henri-André, M.D.
Moutquin, Jean-Marie, M.D., M.Sc.
Nabid, Abdenour, M.D.
Némirovsky, Mario, M.D.
Patenaude, Johanne, Ph.D.
Paul, Denise, Ph.D.

Pépin, Jacques, M.D.

Piché, Alain, M.D., M.Sc.
Pinsonneault, Odette, M.D.
Plante, Gérard E., M.D., Ph.D.
Praud, Jean-Paul, M.D., Ph.D.
Rancourt, Claudine, Ph.D.
Regoli, Domenico C., M.D.
Rivest, Jean, M.D.

Rola-Pleszczynski, Marek, M.D.
Rosales, Diego, M.D.

Rousseau, Eric, Ph.D.

Saoudi, Abdelhamid, Ph.D.
Sinave, Christian, M.D.

Sirois, Pierre, Ph.D.
St-Cyr-Tribble, Denise, Ph.D.
Tétrault, Jean-Pierre, M.D., M.Sc.
Thirion, Jean-Paul, Ph.D.

Tu, Le Mai, M.D., M.Sc.

Van Lier, Johan E., Ph.D.
Watier, Alain, M.D.

Wolf, Jean-Luc, M.D.

Le Comité de la recherche releve du Conseil d'administration du CHUS. Il lui fait
rapport de ses activités et lui transmet ses recommandations. 1l recoit et exécute tout
mandat que le Conseil d’administration lui transmet.

Il sensibilise le conseil d’administration aux activités de recherche se déroulant au
CHUS et voit a la promotion de la recherche et de I'évaluation des technologies dans
le centre, qui sont deux des quatre volets de la mission d’'un centre hospitalier univer-
sitaire.

Il recoit le plan de développement de la recherche du Centre de recherche et le trans-
met au Conseil d'administration de I'établissement avec ses recommandations.

Il voit a la coordination des relations du Centre de recherche avec le Fonds de recher-
che en santé du Québec, avec les autres organismes subventionnaires et avec I'indus-
trie et I'Université.

Il favorise le développement d'une synergie avec le Complexe biomédical et voit a
mettre a profit les ressources humaines, techniques et physiques du CHUS et de la
Faculté de médecine dans I'installation d’entreprises autour du CHUS a Fleurimont.

Composition du comité

Conseil d'administration du CHUS : 2 membres dont le président ou la présidente
Faculté de médecine : le doyen et le vice-doyen a la recherche

LUniversité de Sherbrooke : le vice-recteur & la recherche

Biomédical : un représentant

Industrie, Chambre de commerce, Bureau de développement régional et autres si
nécessaire: un représentant

Le directeur général du CHUS

Le directeur scientifique du Centre de recherche clinique




Comité aviseur
du CRC

Comité de
déontologie de la
recherche sur
I’lhumain

Le mandat du Comité aviseur est d'assister la direction du CRC dans la promotion de
la recherche et de I'évaluation des technologies au CRC et au CHUS, de conseiller le
directeur scientifique dans I'établissement des orientations de recherche, de partici-
per a I'élaboration du plan quinquennal de développement pour transmission au di-
recteur général, de recevair le rapport annuel d'activités du CRC et ses états financiers
pour dépdt au directeur général, de voir a la concertation entre les intervenants hos-
pitaliers et universitaires dans le support a I'infrastructure de recherche du milieu et
d'aviser le directeur scientifique sur la nomination des membres du CRC.

Composition du comité

Dre Louise Ayotte, directrice des services professionnels

Dr Jacques Boucher, président du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens
M. Jean-Pierre Chicoine, directeur général

Mme Jocelyne Cliche, directrice associée a I'administration du CRC

Dr Gilles Dupuis, représentant des chercheurs

Dr Daniel Ménard, vice-doyen a la recherche de la Faculté de médecine

Dr Marek Rola-Pleszczynski, directeur scientifique du CRC

Dr Pierre Sirois, représentant des chercheurs

Dr Jean-Pierre Tétrault, directeur associé a la recherche clinique du CRC

Dr Johan E. Van Lier, représentant des chercheurs

Un membre représentant le Conseil des infirmiéres et infirmiers et le Conseil
multidisciplinaire, au besoin

Un membre représentant les chercheurs cliniciens, a venir.

Le Comité de déontologie de la recherche sur I'humain regoit son mandat du Conseil
d’administration du CHUS qui lui confie I'évaluation éthique et scientifique des pro-
jets de recherche réalisés au CHUS. Aux fins de I'application de I'article 21 du Code
civil du Québec, le Comité a également été désigné par le Ministere de la Santé et des
Services sociaux pour l'approbation des projets de recherche effectués aupres de per-
sonnes mineures ou majeures inaptes. Conformément a I'entente établie entre le CHUS
et I'Université de Sherbrooke, le Comité évalue les protocoles que lui soumettent les
chercheurs de la faculté de médecine.

Dans le but d'assurer la protection des sujets qui participent a la recherche et la rigueur
scientifique des projets qui lui sont soumis, le Comité s'inspire du Code de Nuremberg,
de la Déclaration d’Helsinki et des lignes directrices des textes suivants : Enoncé de
politique des trois conseils : Ethique de la recherche avec des étres humains (1998), Plan
d’action ministériel en éthique de la recherche et en intégrité scientifique (1998) et Les
bonnes pratiques cliniques : Directives consolidées (1997).

Au cours de lI'année 1999, le Comité a évalué 124 demandes dont 105 nouveaux
projets, 6 études auxiliaires, 6 études complémentaires et 7 prolongations d'études.
Des 105 nouveaux projets, 10 relevent de I'application de l'article 21 du Code civil. Il
y eut également 113 demandes de renouvellement d’approbation et 108 demandes de
modification.
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Comité de
déontologie de la
recherche sur

, .
I'lhumain

(suite)

* Démission en cours d’année

** Membre depuis septembre 1999

12

Comité de
pharmacologie
section recherche

Composition du Comité :

Dre Cécile Lambert, Département des sciences infirmiéres, expertise en éthique et présidente
Dr Artur J. De Brum Fernandes, Service de rhumatologie et vice-président

Dr Eric Rousseau, Département de physiologie et biophysique et vice-président
depuis septembre 99

Dr Claude Asselin , Département d'anatomie et biologie cellulaire

Mme Christiane Auray-Blais, Réseau de médecine génétique

Dr Bernard Bénard, professeur a la retraite et expertise clinique en endocrinologie**
M. Pierre Blackburn, expertise en éthique et représentant du public

Mme Janine Boucher, infirmiére a la retraite et représentante du conseil
d’administration du CHUS

M. Alain Bureau, Pharmacie et vice-président jusqu’en septembre 99*

M. Louis Charland, Directeur de la DPJ et représentant du public*

Mme Sylvie Cloutier, Pharmacie**

Mme Nicole Desrosiers, Programme du dépistage du cancer du sein**

Dr Dominic Dorion, Service d'oto-rhino-laryngologie

Dr Pedro D'Orléans-Juste, Département de pharmacologie et représentant de la faculté*
Mme Marielle Fortin, Ariane- Dossier clinique informatisé

Dr Marcel Germain, Service de gériatrie*

Dre Héléne Langis, Service de pédiatrie

Dr Albert Langlais, Médecine hospitaliére, santé mentale

Mme Francyn Lemire, secrétaire du Comité

Dr René Martin, Département d'anesthésie réanimation*

M. Jean-René Ménard, o0.s.b., représentant du public**

Dr John Robb, Service de médecine interne

Mme Denise Roberge, Soins infirmiers*

Me Lyne Samoisette, expertise en droit

Dr Yves Vézina, Service de pneumologie

Le mandat du Comité de pharmacologie section recherche consiste a évaluer les de-
mandes d'utilisation de médicaments pour fins de recherche clinique et fondamen-
tale, tel que stipulé par la Loi sur la santé et les services sociaux.

Lobjectif de ce mandat est d'évaluer les risques que comporte I'administration d'un
médicament expérimental, notamment en regard de I'efficacité, de I'innocuité et de la
sécurité de ce dernier a la lumiére des informations disponibles.

Composition du comité :

Dr René Martin, professeur titulaire, Département d’anesthésie-réanimation et président
du comité

Dr Gilles Boire, professeur, Service de pneumologie

M. Alain Bureau, B.Pharm., M.Sc. et secrétaire du comité

Dr Pédro D'Orléans-Juste, professeur agrégé, Département de pharmacologie
Mme Pascale Dubé, B.Pharm., M.Sc.

Dre Marie-France Langlois, Service d’endocrinologie

Mme Nicole Bolduc, Inf., M.Sc.

M. Pierre Tétreault, adjoint administratif au DSP

Dr Diego Rosales, professeur agrégé, Département de psychiatrie

Mme Sylvie Cloutier, B. Pharm., M.Sc.




Services de support
offerts par le CRC

Personnel de
support au CRC

Subventions aux équipes de recherche

Bourses de jeunes chercheurs

Financement de projets de recherche internes

Gestion des fonds de recherche

Aide a la planification financiére

Préparation du registre d'information du FRSQ sur les activités de recherche au CHUS

Opération de services communs : imagerie, microscopie confocale, cytofluorométrie,
salles d'observation et d'essais cliniques, stérilisation, photocopies, glace séche

Secrétariat clinique bilingue

Procédures de fonctionnement de la recherche clinique

Pharmacie et archivage

Biostatistique et salle de méthodologie

Examen et approbation des contrats de recherche

Conseils pour I'embauche de personnel et information sur les conditions de travail

Soutien professionnel au Comité de déontologie de la recherche sur 'humain

Formation en recherche clinique et en informatique

Support informatique de premiére ligne

Préparation de pages WEB individualisées

Traduction sur demande

Support logistique et intendance

Référence en matiére de mesures d'urgence et de disposition des déchets biomédicaux

Conseils en développement des affaires

Préparation d'événements a caractére scientifique ou promotionnel.

Caron, Stéphane, infographe

Cliche, Jocelyne, C.A., L.L.m, directrice associée a I'administration
De Lorenzi, Fabien, Ph.D., M.B.A., conseiller en affaires scientifiques
Gilbert, Lise, secrétaire médicale

Jacques, Hélene, coordonnatrice en informatique

Lambert, Gérald, B. Sc., conseiller administratif

Laperle, Louisette, B.A., secrétaire administrative

Laroche, Monique, secrétaire

Niyonsenga, Théophile, Ph.D., biostatisticien

Pelletier, Claire, secrétaire comptable

Poirier, Carole, secrétaire médicale

Pratte, Lynda, G.I.S., conseillére en gestion

Rola-Pleszczynski, Marek, M.D., directeur scientifique

Tétrault, Jean-Pierre, M.D., M.Sc., directeur adjoint a la recherche clinique
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Industries et
organismes
partenaires

A.S.P. Estrie

ACDI

Aef Global Inc.

Akzo Nobel (Organon Canada)

Alberta Cancer Board

Allergan Inc.

Allos Therapeutics (Endpoint Research)
AltaRex Corporation

Astra Canada

Australia and New Zealand Banking
Group Ltd

Axcan Pharma

Banting Research Foundation
Bayer Inc.

Berlex Canada

BioChem Pharma

Biogen Canada Inc. (Fondation du CHUS)
BioSignal

Biosource International
Boehringer Ingelheim
Bristol-Myers Squibb

Byk Canada Inc.

Capital Health Authority

Centre d'étude du Génome (Institut de
recherche de I'hdpital général de Montréal)

Centre de recherche médicale de I'Université
de Sherbrooke

CHUQ (Hopital Laval)

Ciba Vision Canada

Compagnie 3 M Canada

CRM (Hopital Ste-Justine)

CRM (LHébpital de Montréal pour enfants)
CRM (Roche Diagnostics)

CRM (Université d'Ottawa)

CV Therapeutics Inc.

Dupont Pharma

Eli Lilly

Fédération quebécoise des professeurs et
professeures d'université

Fondation canadienne de la fibrose kystique
Fondation de I'Hbpital Royal Victoria
Fondation du CHUS

Fonds Joe Beattie (Fondation du CHUS)
Fournier Pharma Inc.

Fonds de la recherche en santé du Québec
(FRSQ)

Fujisawa Canada Inc.

GlaxoWellcome Inc.

Gouvernement du Canada

Hoechst Marion Roussel

Hoffmann-La Roche

Hospal-Gambro Inc.

Icon Clinical Research Inc.
Influence Inc.

Institut de cardiologie de Montréal
Janssen-Ortho inc.

Knoll Pharmaceuticals

La Société des médecins de I'Université de
Sherbrooke

Laboratoires Abott Ltée
Laboratoires Aeterna Inc.
Les Plastiques Simport
Magistral fabrication Inc.
Mallinckrodt Canada Inc.
McMaster University
Menarini Ricerche Spa
Merck Frosst

Monsanto Canada Inc.
NCI (Centre hospitalier affilé Universitaire de
Québec)

NCI (Queen’s University)
Nestlé Canada Inc.

NIH (Institut de recherche de I'Hdpital
général de Montréal)

Novartis Pharma Canada Inc.
Ortho Pharmaceutical
Partners Healthcare System
Pfizer

Pharmacia & Upjohn Co.
Pharmacopeia Inc.

Phoenix International
Quintiles Canada Inc.

Régie régionale de la Santé et des Services
sociaux de I'Estrie.

Réseau canadien pour les essais VIH (Hopital
Royal Victoria)

Rhéne-Poulenc Rorer Canada

Sanofi Canada Inc.

Schering Canada.

Searle Canada Inc.

Serono

Smithkline Beecham

Société canadienne de la sclérose en plaques
Solvay Pharma Clinical

The Liposome Company Inc.

The Society of Nuclear Medicine
Theratechnologies Inc.

Université du Québec a Trois-Rivieres
University of Toronto

Vertex Pharmaceuticals Inc.
Viropharma Incorporated
Warner-Lambert Canada Inc.

Zeneca Pharma Inc.




Immuno-
Inflammation

RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE

Léquipe d'immunologie-inflammation poursuit des travaux de recherche complémen-
taires qui font le pont entre la recherche fondamentale et la recherche clinique. Les
thémes de recherche fondamentale s'adressent, 1) au role et a la régulation des récep-
teurs impliqués dans la réponse immune,
a la nature des signaux intracellulaires
qu'ils transmettent et a la régulation de
leur expression, 2) aux mécanismes mo-
léculaires de la production et de I'action
des cytokines, facteurs de croissance
hématopoiétiques et autres médiateurs de
la réponse immune et inflammatoire, 3) a
la régulation de I'expression des immu-
noglobulines et, 4) aux mécanismes de la
migration extravasculaire dans les réac-
tions inflammatoires. Ces travaux de re-
cherche fondamentale trouvent une com-
plémentarité naturelle avec la recherche
clinique en allergies et dans le traitement
de I'asthme. De plus, les membres de
I'équipe collaborent dans des projets de

Claire Dubois, Ph.D., David Gibson, Ph.D., Sylvie Fournier, Ph.D., recherche d’intérét commun et avec
Gilles Dupuis, Ph.D., Jana Stankova, Ph.D., Marek Rola-Pleszczynski, M.D.  d’autres chercheurs dans les secteurs de

la pneumologie, de la physiologie et de la

gériatrie-gérontologie. Les travaux de re-
cherche de I'équipe sont reconnus par les organismes majeurs de financement tant au
niveau national que québécois. Deux des chercheurs de I'équipe font partie du Groupe
du Conseil de Recherches Médicales du Canada sur I'étude des interactions immuno-
cardiovasculaires reliées a I'athérosclérose et I'hypertension et quatre des chercheurs
sont membres d’'une équipe FCAR.

EQUIPE DE RECHERCHE
Dubois, Claire, Ph.D., Dupuis, Gilles*, Ph.D., Fournier, Sylvie, Ph.D., Gibson, David,
Ph.D., Rola-Pleszczynski, Marek, M.D., Stankova, Jana, Ph.D.

PUBLICATIONS

XIANG, Y., FOURNIER, S., ALLISSON, J.P, SHARPE, A.H., AND HODES, R.J. The
Role of B7 Costimulation in CD4/CD8 T Cell Homeostasis. J. Immunol., 164 : 3543-
3553, 2000.

LE GOUILL, C., J.L. PARENT, D. JR DUPRE, M. ROLA-PLESZCZYNSKI, J.
STANKOVA. Agonist exposure induces a refractory binding state in the platelet-
activating factor receptor independent of G-protein coupling and receptor
sequestration. , 1999. (Soumis).

GAUDREAU, R., C. LE GOUILL, J. STANKOVA, M. ROLA-PLESZCZYNSKI. G-protein-
coupled receptor kinase involvement in desensitization of the leukotriene B4 receptor.
FASEB J., 1999. (Accepté).
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Immuno-
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(suite)

SEGURA, M., STANKOVA, J., GOTTSCHALK, M. Heat-killed Streptococcus suis
Capsular Type 2 Stimulates Tumor Necrosis Factor Alpha and Interleukin 6 Produc-
tion by Murine Macrophages. Infection and Immunity, 67 : 4646-4654, 1999.

HOULE, M., M. THIVIERGE, C. LE GOUILL, J. STANKOVA, M. ROLA-
PLESZCZYNSKI. 1L-10 up-regulates CCR5 gene expression in human monocytes.
Inflammation, 1999. (Accepté).

DUPRE, D., C. LE GOUILL, J.L. PARENT, M. ROLA-PLESZCZYNSKI, J. STANKOVA.
Inverse agonist activity of platelet-activating factor (PAF) receptor antagonists. FASEB
J., 1999. (Accepté).

THIVIERGE, M., J.L. PARENT, J. STANKOVA, M. ROLA-PLESZCZYNSKI. Modula-
tion of formyl peptide receptor expression by interleukin-10 in human monocytes
and neutrophils. J. Immunol., 162 : 3590-3595, 1999.

ROLA-PLESZCZYNSKI, M., M. THIVIERGE, C. LE GOUILL, J. STANKOVA.
Prostaglandin E2 enhances the expression of the chemokine receptor CXCR4. FASEB
J., 1999. (Accepté).

LE GOUILL, C., J.L. PARENT, C.A. CARON, R. GAUDREAU, L. VOLKOV, M. ROLA-
PLESZCZYNSKI, J. STANKOVA. Selective modulation of wild type receptor functions
by mutants of G-protein-coupled receptors. J. Biol. Chem., 274 : 12548-12554, 1999.

PRESENTATIONS

LEHOUX, G., LE GOUILL, C., STANKOVA, J., ROLA-PLESZCZYNSKI, M. Modula-
tion of chemokine receptor expression by H202.14th Spring Meeting of the Canadian
Society for Immunology, Bromont, Québec, 2000.

CHEN, Z., LE GOUILL, C., ROLA-PLESZCZYNSKI, AND STANKOVA, J. Agonist-
mediated colocalisation of human platelet-activating factor receptor with arrestins.14th
Spring Meeting of the Canadian Society for Immunology, Bromont, Québec, 2000.

RUDD, P, BLANCHETTE, F, GRONDIN, F, ATTISANO, L., RIVARD, N. AND DU-
BOIS, C.M. Cross-talk between the smad and mapk signaling pathways for gene
regulation of the TGFbetal convertase , furin.14th Spring Meeting of the Canadian
Society for Immunology, Bromont, Québec, 2000.

RIENDEAU, M.C., BOUCHARD, D., DUBOIS, C.M., DAY, R. Implication of proprotein
convertases (PCs) and their substrates in the development of experimental arthritis.14th
Spring Meeting of the Canadian Society for Immunology, Bromont, Québec, 2000.

THIVIERGE, M., LE GOUILL, C., STANKOVA, J., ROLA-PLESZCZYNSKI, M.
Upregulation of CYSLT1 receptor expression by IL-5 in eosinophil-differentiated HL-
60 cells.14th Spring Meeting of the Canadian Society for Immunology, Bromont,
Québec, 2000.

NICOL, J., PARADIS, J., BERNIER, G. AND FOURNIER, S. B7.2-mediated interac-
tion has a differential effect on CD8+ versus CD4+ T cell subsets.14th Annual Mee-
ting of the Canadian Society of Immunology, Chateau Bromont, Québec, Canada,
2000.

BLANCHETTE, A., BERNIER, G., PARADIS, J. AND FOURNIER, S. The T-cell-
mediated elimination of B7.2 transgenic B cells occurs through a Bcl-2-inhibitable
pathway of apoptosis.14th Annual Meeting of the Canadian Society of Immunology,
Chateau Bromont, Québec, Canada, 2000.
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(suite)

BERNIER, G., PARADIS, J., BLANCHETTE, A. AND FOURNIER, S. Accumulation of
Marginal zone B cells in mice constitutively expressing moderate levels of the
costimulatory ligand B7.2.14th Annual Meeting of the Canadian Society of
Immunology, Chateau-Bromont, Québec, Canada, 2000.

DUPRE, D.J., GINGRAS, D., TURCOTTE, S., ROLA-PLESZCZYNSKI, M. AND
STANKOVA, J. CysLT1 receptor signaling involves coupling to Galphag and nuclear
translocation of stat-3.11th International Conference on Advances in Prostaglandin
and Leukotriene Research : Basic Science and New Clinical Applications, Florence,
Italy, 2000.

DUPRE, D.J., LE GOUILL, C., PARENT, J.-L., ROLA-PLESZCZYNSKI, M., STANKOVA,
J. Differential inverse agonist activity of some platelet-activating factor receptor
antagonists.11th International Conference on Advances in Prostaglandin and
Leukotriene Research : Basic Science and New Clinical Applications, Florence, Italy,
2000.

LUKASHOVA, V., ROLA-PLESZCZYNSKI, M., ASSELIN, C., HOREJSI, V. AND
STANKOVA, J. Transcriptional activation of the human receptor for platelet-activating
factor via the jak/stat pathway.11th International Conference on Advances in
Prostaglandin and Leukotriene Research : Basic Science and New Clinical Applica-
tions., Florence, Italy, 2000.

GAUDREAU, R., LE GOUILL, C., VENNE, M.-H., STANKOVA, J. AND ROLA-
PLESZCZYNSKI, M. Structural determinants involved in leukotriene B4 receptor
signaling .11th International Conference on Advances in Prostaglandin and Leukotriene
Research : Basis Science and New Clinical Applications, Florence, Italy, 2000.

ROLA-PLESZCZYNSKI, M., THIVIERGE, M. AND STANKOVA, J. Upregulation of
CysLT1 receptor expression by IL-5 in eosinophilic HL-60 Cells.11th International
Conference on Advances in Prostaglandin and Leukotriene Research : Basis Science
and New Clinical Applications, Florence, Italy, 2000.

COULOMBE, M., BATTISTINI, B., JENG, A.Y., STANKOVA, J., BISSONNETTE, E.Y.
Endothelins stimulate mucosal mast cells in an autocrine manner.ATS, Montréal, 2000.

CHORVATOVA, A., GIGUERE, P, BARBAR, E., DUPUIS, G. ET PAYET, M.D
Capacitative and non-capacitative calcium currents in Jurkat T cells. .43rd Annual
Meeting of the Biophysical Society, Baltimore, MD, 1999.

FOURNIER, S. Role of B7.2/CD28 in maintaining B lymphocyte homeostasis.Réunion
régionale de la Société Canadienne de recherches cliniques, Montréal, 15 février 1999.

FOURNIER, S., AND ALLISON, J.P. T lymphocyte responses induced by different
levels of B7.2-mediated costimulation.Experimental Biology Meeting and American
Association of Immunologists Annual Meeting, Washington, D.C., 17-21 avril 1999.

FOURNIER, S., AND ALLISON, J.P. T lymphocyte responses induced by different
levels of B7.2-mediated costimulation.13th Annual Meeting of the Canadian Society
of Immunology, Lake Louise, Alberta, 5 au 8 mars 1999.

DUBOIS, C.M., BOUCHARD, D., RIENDEAU, M.C., MASSIE, B. Regulated expres-
sion of the furin inhibitor (alpha 1 AT-PDX) using a tetracycline-regulatable adenovirus
gene transfer system.Inflammation ‘99, Paris, France, Juin 1999.

ROLA-PLESZCZYNSKI, M., THIVIERGE, M., STANKOVA, J. Differential modulation
of chemokine receptor expression by cAMP Inflammation ‘99, Paris, France, Juin 1999.
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LAPRISE, M.H., BELIVEAU, M., DAY, R., DUBOIS, C.M. Increased gene expression
of the human convertases furin and PACE-4 during megakaryocyte
differentiation.Biochemistry and Molecular Biology 99, Travel Award, San Fransisco,
Mai 1999.

BLANCHETTE, F, RUDD, P, GRONDIN, F, ATTISANO, L., RIVARD, N., DUBOIS,
C.M. Convergence des voies de signalisation des Smads et des MAPKs pour la régula-
tion du gene de la convertase furine.Journée Scientifique de I'Université de Sher-
brooke, Sherbrooke, Qc, Canada, Mai 1999.

MCMAHON, S., GELINAS, P, DUBOIS, C.M. Rdle de la furine dans le processus
d'invasion des cellules tumorales.Journée scientifique de I'Université de Sherbrooke,
Sherbrooke, Qc, Canada, Mai 1999.

LUKASHOVA, V., ROLA-PLESZCZYNSKI, M., HOREJSI, V., STANKOVA, J. Activa-
tion of tyrosine kinases JAK2 and TYK2 by the human receptor for platelet-activating
factor (hPAFR).13th Spring Meeting of the Canadian Society for Immunology, Lake
Louise, Mars 1999.

BOURSES ET SUBVENTIONS DE LEQUIPE

1999-2000 851965 $

ETUDIANTS GRADUES DE 3e CYCLE

Blanchette, Francois Pre Dubois, C. M.
Dupré, Denis J. Pre Stankova, J.
Gaudreau, Rémi Pr Rola-Pleszczynski, M.
Laprise, Marie-Hélene Pre Dubois, C. M.
Lukashova, Victoria Pre Stankova, J.
ETUDIANTS GRADUES DE 2e CYCLE

Blanchette, Alexandre Pre Fournier, S.
Bouchard, David Pre Dubois, C. M.

Ear, Thorin Pr Dupuis, G.

Gigueére, Patrick Pr Dupuis, G.
Hagerimana, Aline Pre Stankova, J.
Holleran, Brian Pr Dupuis, G.

Houle, Mélanie Pr Rola-Pleszczynski, M.
Lebel, Annie Pre Dubois, C. M.
Lehoux, Geneviéve Pr Rola-Pleszczynski, M.
Lemire, Stéphane Pr Rola-Pleszczynski, M.
Mc Mahon, Stephanie Pre Dubois, C. M.
Métaoui, Salim Pr Rola-Pleszczynski, M.
Naud, Jean-Francois Pr Gibson, D.

Nicol, Jonathan Pre Fournier, S.

Perron, Amélie Pr Rola-Pleszczynski, M.
Riendeau, Marie-Claude Pre Dubois, C. M.
Thompson, Charles Pr Rola-Pleszczynski, M.
Venne, Marie-Héléne Pre Stankova, J.
ETUDIANTS POSTDOCTORAUX

Chen, Zhangguo Pre Stankova, J.

PUBLICATIONS DU GROUPE
1999-2000  (articles et volumes) 9




Oncologie

RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE
Le groupe d'oncologie réunit plusieurs chercheurs dont les intéréts visent a une
meilleure compréhension des différents principes moléculaires intimement associés
au développement du cancer. Les études
fondamentales ciblent principalement
I'intégrité de I'ADN et les processus de
maturation des ARNs. Ainsi, les cher-
cheurs explorent la contribution de cer-
taines protéines dans la biogénese des
télomeres, la réparation de I'ADN, l'ins-
tabilité génétique, de méme que les mé-
canismes de maturation d’ARNs encodant
des protéines qui jouent un role clé dans
ces processus. lls se proposent d'explo-
rer les interactions entre ces divers mé-
canismes afin de permettre I'émergence
de stratégies communes destinées a com-
battre le cancer. La contribution d'experts
1 _ v spécialisés en oncologie et dans les ap-
i proches de thérapie génique permettra

Sherif Abou Elela, Ph.D., Benoit Chabot, Ph.D., Claudine Rancourt, Ph.D., Raymund Wellinger, Ph.D., d'appliquer ces résultats directement au
Alain Lavigueur, Ph.D., Alain Piché, M.D., M.Sc., Daiquing Liao, Ph.D. traitement des cancers humains.

EQUIPE DE RECHERCHE

Abou Elela, Sherif, Ph.D., Bessette, Paul, M.D., Chabot, Benoit*, Ph.D., Lavigueur,
Alain, Ph.D., Liao, Daiging, Ph.D., Piché, Alain, M.D., M.Sc., Rancourt, Claudine,
Ph.D. Wellinger, Raymund, Ph.D.

PUBLICATIONS

ADAMS MARTIN, A., |. DIONNE, R.J. WELLINGER, ET C. HOLM. DNA polymerase
alpha mutants exhibit alterations in telomeric chromatin structure. Molecular and
Cellular Biology, 20 : 786-796, 2000.

DALLAIRE, F, DUPUIS, S., FISET, S. AND CHABOT. B. HNRNP A1 and UP1 protect
mammalian telomeric repeats and influence telomere replication in vitro. J. Biol. Chem.,
2000. (Accepté).

LAVERDIERE, M., BEAUDOIN, J. AND LAVIGUEUR, A. Species-specific regulation
of alternative splicing in the C-terminal region of the p53 tumor suppressor gene.
Nucleic Acids Research, 28 : 1489-1497, 2000.

BRUNO LAMONTAGNE, ANNIE TREMBLAY, SHERIF ABOU ELELA The N-termi-
nal domain that distinguishes yeast from bacterial RNase Il contains a dimerization
signal required for efficient double-stranded RNA cleavage. Mol Cell Biol, 20 : 1104-
15, 2000.

GRIM, J.E., A. PICHE, G.P. SIEGAL, R.D. ALVAREZ, ET D.T. CURIEL. A family of
plasmid vectors for the intracellular expression of single-chain antibodies. Gene, 1999.
(Accepté).

PICHE, A., ET C. RANCOURT. A role for intracellular immunization in
chemosensitization of tumor cells ? Gene Therapy, 1999. (Sous presse).
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PARENTEAU J., ET J. WELLINGER Accumulation of single stranded DNA and
destabilization of telomeric repeats in yeast mutant strains carrying a deletion of RAD27.
Molecular and Cellular Biology, 19 : 4143-4152, 1999.

XIANG, J., A. PICHE, C. RANCOURT, G. P. SIEGAL, R.D. ALVAREZ, ET D.T. CURIEL.
Adenovirus-mediated gene transfer of Bax results in cytotoxicity of human ovarian
cancer cells in vitro. Tumor Targeting, 1999. (Sous presse).

VANDERKWAAK, T.J., M. WANG, J.G. NAVARRO, C. RANCOURT, ET AL. An
advanced generation of adenoviral vectors selectively enhances gene transfer for ovarian
cancer gene therapy approaches. Gynecol. Oncology, 1999. (Soumis).

COTE, J., M. J. SIMARD, ET B. CHABOT. An element in the 5' common exon of the
NCAM alternative splicing unit interacts with SR proteins and modulates 5' splice site
selection. Nucleic Acids Research, 27 : 2529-2537, 1999.

LIAO D. YU A., ET A.M. WEINER. Coexpression of the adenovirus 12 E1B 55 kDa
oncoprotein and cellular tumor suppressor p53 is sufficient to induce metaphase
fragility of the human RNU2 locus. . Virology, 254 : 23-Nov, 1999.

DAIQING, L. Concerted evolution: Molecular mechanism and biological implica-
tions. . Am. J. Human Genet., 64 : 24-30, 1999.

DANDIJINOU, A.T., I. DIONNE, S. GRAVEL, C. LEBEL, J. PARENTEAU, ET R.J.
WELLINGER. Cytological and functional aspects of telomere maintenance. Histology
and Histopathology, 14 : 517-524, 1999.

PICHE, A. Gene therapy for HIV infection: intracellular immunization. Canadian Jour-
nal of Infectious Diseases, 1999. (Accepté).

RANCOURT C., A. PICHE, J.G. NAVARRO, ET AL. IL-6 modulated conditionally
replicative adenovirus as an antitumor/cytotoxic agent for cancer therapy. Clinical
Cancer Research, 5 : 43-50, 1999.

KASONO, K., Y. HEIKE, J. XIANG, A. PICHE, H.G. KIM, ET AL. Inducible expres-
sion of an anti-c-myb single-chain antibody and its inhibitory effect on the proliferation
of human leukemia cells. Cancer Gene Therapy, 1999. (Sous presse).

BLANCHETTE, M., ET B. CHABOT. Modulation of exon skipping by high-affinity
hnRNP Al-binding sites and by intron elements that repress splice site utilization.
EMBO J., 18 : 1939-1952, 1999.

PAVELITZ, T., D. LIAO, ET A.M. WEINER. The price of perfection: concerted evolution
of the tandem array encoding primate U2 small nuclear RNA (the RNU2 locus) is
accompanied by dramatic remodeling of the junctions with flanking chromosomal
sequences. EMBO J., 1999. (Accepté).

PRESENTATIONS

DANDJINOU A., DIONNE I. ET WELLINGER R.J. On the importance of maintaining
a proper chromosomal end-structure.12th Lorne Cancer Conference, Lorne, Austra-
lie, 2000.

ROBERT, F, BLANCHETTE, M., CHABOT, B. ET COULOMBE, B. Association of SR
and Sm splicing factors with the RNA polymerase Il holoenzyme: evidence for trans-
cription-coupled splicing.26th FEBS Meeting, Nice, France, Mai 1999.

BERGERON, C., GARON, G., SHAO, H., PICHE, A., RANCOURT, C. Human
mesothelial cells as cellular vehicles for gene therapy of ovarian carcinoma.American
Society for Gene Therapy., Washington, DC, USA, June 9-13, 1999.
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Pharmacologie

cardio-vasculaire RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE

Léquipe de recherche en pharmacologie cardio-vasculaire concentre ses activités en
pharmacologie fondamentale et clinique. La recherche fondamentale porte sur les
peptides (angiotensine, tachykinines,
endothélines, etc.) et les lipides (prosta-
glandines, leucotrienes, etc.) bioactifs
alors que la recherche clinique s'intéresse
aux mémes substances dans l'insuffisance
cardiaque et au cours de la chirurgie car-
diaque. Les domaines d'intérét vont de
I'hypertension a I'angine et autres mala-
dies cardiovasculaires. Deux des cher-
cheurs font partie d’'une équipe du Con-
seil de Recherches Médicales du Canada
sur I'étude des interactions immuno-
cardiovasculaires reliées a I'athérosclérose
et I'nypertension.
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EQUIPE DE RECHERCHE

Bkaily, Ghassan, Ph.D., Day, Robert, Ph.D., D'Orléans-Juste, Pedro, Ph.D., Escher,
Emanuel, Ph.D., Guillemette, Gaétan, Ph.D., Leduc, Richard, Ph.D., LeMoual, Hervé,
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PUBLICATIONS

PELLETIER, S., VILLENEUVE, A., GOBEIL, F, BERNIER, S.G., BATTISITINI, B.,
GUILLEMENTTE, G. AND SIROIS, P. Adenosine induces cyclic-AMP formation and
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Physiopathologie
digestive

RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE
Le systéme digestif est le siege de nombreuses pathologies affectant un nombre im-
portant de la population. Une équipe composée de 10 chercheurs fondamentalistes et
cliniciens conjuge ses efforts afin de com-
prendre les mécanismes impliqués dans
le développement de plusieurs patholo-
gies : ulcere gastrique, cancer du cblon et
du pancréas, maladies inflammatoires in-
testinales, maldigestion, hépatite, consti-
pation et colon irritable, reflux gastro-
oesophagien. La recherche se concentre
sur les mécanismes impliqués dans la mise
en place “ normale “ des différentes fonc-
tions du systeme digestif humain, sur la
mise au point de modeéles cellulaires et
tissulaires humains uniques et sur le dé-
veloppement d'outils diagnostiques.
Parmi les réalisations récentes, citons :
1) la mise au point de systémes de cul-
ture organotypique de tissus feetaux, de
I lignées cellulaires intestinales normales et
Jean-Pierre Perreault, Ph.D., Nathalie Rivard, Ph.D., Claude Asselin, Ph.D., de systémes de culture primaire pour les
Jean-Frangois Beaulieu, Ph.D., Daniel Ménard, Ph.D. épithéliums de I'estomac et de I'intestin,
2) le développement d'outils diagnosti-
ques pour les cancers colo-rectaux, 3) le développement de ribozymes contre les
formes delta et béta du virus de I'hépatite, 4) I'évaluation de la motilité par manométrie
oesophagienne et, 5) I'évaluation de protocoles de recherche clinique sur le reflux
gastro-oesophagien, la
constipation et le c6lon
irritable et I'helicobacter
pylori. Lensemble de
ces recherches devrait
permettre non seule-
ment de mieux com-
prendre la physiologie
normale des différents
segments du tube diges-
tif mais également, de
développer de nouvelles
stratégies thérapeuti-

ques. Jean Morriset, Ph.D., Pierre Vachon, Ph.D.
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Léquipe de physiopathologie endocrinienne s'intéresse au réle des hormones dans
des conditions normales afin de mieux comprendre les origines des altérations dans
certaines endocrinopathies. Les activités se regroupent autour de quatre grandes thé-
matiques 1) Hormones et régulation de la pression artérielle, 2) Hormones et mala-
dies métaboliques, 3) Mécanismes d'action nucléaire des hormones et 4) Hormones

et développement.

Patricia Provencher, Ph.D., Guylain Boissonneault, Ph.D., Nicole Gallo-Payet, Ph.D., Marcel-Daniel
Payet, Ph.D., Diego Bellabarba, M.D., Pierre Maheux, M.D., Marie-France Langlois, M.D.

Dans le premier théme, les équipes des
docteurs Nicole Gallo-Payet, Jean-Guy
LeHoux, Marcel D. Payet et Patricia
Provencher étudient les mécanismes de
contrdle des sécrétions d'aldostérone et de
cortisol par leurs principaux régulateurs,
I'’ACTH et l'angiotensine Il. Les études
portent sur les mécanismes d’action et les
modifications membranaires (canaux io-
niques) et intracellulaires (variation de cal-
cium, production de seconds messagers,
cascades de phosphorylation) causées par
les hormones régulatrices, ainsi que sur
la régulation de I'expression des enzymes
qui contrélent la synthése des stéroides.
Cette thématique s'intéresse également
aux interactions glucocorticoides/peptides
vasoactifs sur la réactivité vasculaire. La
deuxiéme thématique a des projets de re-
cherche fondamentaux et cliniques con-

sacrés a I'étude des maladies métaboliques (diabéte, dyslipidémies). Léquipe du
Dr Pierre Maheux étudie les mécanismes de résistance a I'insuline et leurs implica-
tions dans le diabéte et I'hypertension. Les études portent en particulier sur la lipo-
protéine lipase et les anomalies de la perméabilité microvasculaire. Dr Jean-Luc
Ardilouze s'intéresse au rdle de I'exercice physique chez les diabétiques de type 2.
Il effectue également des études sur le métabolisme des lipides. La troisiéme thémati-
que étudie les mécanismes d’action des hormones au niveau nucléaire. Dans cet axe,
la Dre Marie-France Langlois étudie les mécanismes moléculaires de l'inhibition
transcriptionnelle par la T3 et la régulation des génes par la TRH et la TSH, afin de
comprendre les mécanismes de résistance aux hormones thyroidiennes. En particu-
lier, elle explore I'importance des corépresseurs et coactivateurs dans la régulation de
I'axe hypothalamo-hypophysaire par la T3. Le Dr Guylain Boissonneault étudie le
remodelage de la chromatine du spermatozoide par les protéines de transition. Il
étudie le r6le des hormones sur ce processus et travaille a développer un test clinique
pour déterminer I'état condensé de I’ADN. Celui-ci sera utilisé dans les cliniques de
fertilité. Enfin, la quatrieme thématique (Nicole Gallo-Payet, Marcel D. Payet et Diego
Bellabarba) s'intéresse aux rdles et mécanismes d'action de certaines hormones, I'an-
giotensine Il et 'hormone thyroidienne, T3, durant le développement de la surrénale
et de certaines régions du systéme nerveux central. Plusieurs de ces études ont un

aspect fondamental et clinique.
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Afin de consolider les liens entre les membres de I'équipe, des réunions bi-mensuelles
sont organisées, durant lesquelles les membres présentent leurs travaux, idées, diffi-
cultés. Ces réunions sont aussi I'occasion de recevoir des invités avec qui nous parta-
geons nos intéréts. De plus, nous avons organisé en mars 1999 une réunion scientifi-
que qui fut un grand succes. Une expérience qui sera renouvelée chaque année. Plu-
sieurs projets conjoints sont nés de ces réunions. Ainsi, les Dres Marie-France Lan-
glois et Patricia Provencher collaborent pour étudier “la régulation du géne de
I'endothéline par les glucocorticoides”, les Drs Marie-France Langlois et Guylain
Boissonneault pour I'étude des “effets des récepteurs des hormones thyroidiennes sur
le remodelage de la chromatine”, les Drs Marcel- D. Payet et Jean-Guy LeHoux pour
“le réle du chlore sur I'expression de la protéine StAR”, les Dres Patricia Provencher et
Nicole Gallo-Payet pour “lI'influence des glucocorticoides sur le remodelage du
cytosquelette d'actine dans les cellules de muscles lisses”.

La cohésion et le dynamisme de I'équipe ont joué une part importante dans les succes
remportés par les différents membres. Bourses de chercheurs boursiers (MFL, PM,
PP), subventions d'établissements (MFL), subventions seuls (MFL, NGP, PM, JGL,
MDP, GB, PP) ou en équipe (NGP/JGL, NGP/MDP/CC, NGP/JGL/MDP/PP), subven-
tions FCI (NGP, JGL, PM, MDP et Gilles Dupuis, équipe d'immunologie) et FCAR
(NGP/JGL/MDP/PP).
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Research., 24 : 943-946, 1999.
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YON, L., BREAULT, L., MONTERO, M., CONTESSE, V., DELARUE, C., FOURNIER,
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teurs et effets neuroendocriniens du PACAP dans la glande surrénale humaine au
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osteo-articulaire RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE
Léquipe de physiopathologie ostéo-articulaire est la courroie de transmission entre la
biologie moléculaire des auto-anticorps et la recherche clinique dans les maladies
auto-immunes. Elle s'intéresse de plus a
des aspects pharmacologiques de I'inflam-
mation articulaire tant au niveau molé-
culaire et cellulaire gu'au niveau de la re-
cherche clinique chez des patients avec
arthrite rhumatoide.
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LUSSIER, A., R. DE MEDICIS. La viscosupplémentation dans l'arthrose : méta-ana-
lyse des essais cliniques contrdlés et évaluation dans la pratique clinique
rhumatologique. Revue Rhum, 66 : 109S, 1999.
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Physiopathologie
pulmonaire

RESUME DES ACTIVITES DU GROUPE

Les chercheurs cliniciens de I'équipe de physiopathologie pulmonaire ont une exper-
tise fondamentale et tous leurs projets font le lien entre I'approche fondamentale et
clinique de fagon complémentaire: on y étudie I'inflammation pulmonaire, la broncho-
réactivité, le role des antioxydants et des oxydants dans I'inflammation et la fibrose
pulmonaire ainsi que les événements
moléculaires, cellulaires et tissulaires de

la fibrose kystique au niveau pulmonaire.
On y étudie également les mécanismes
fondamentaux et cliniques de la silicose
et d’'autres pneumoconioses. Enfin, on
étudie le contrdle périnatal de la respira-
tion et de la dynamique laryngée.
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