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Un vaccin 
anti-sida 
d'ici cinq ans
L’élaboration d’un vaccin contre le 
VIH pose d’immenses défis à la com- 
munauté scientifique parce que la 
manière traditionnelle de fabriquer un 
vaccin se révèle inefficace face à ce 
tueur. L’une des façons de contourner 
le problème est de renforcer le systè­
me immunitaire dans sa lutte contre le 
virus. C’est une des voies suivies par le 
O' Rafick-Pierre Sékaly, directeur du 
Réseau canadien pour l’élaboration 
de vaccins et d’immunothérapies 
(CANVAC), abrité à PUniversite de 
Montréal. Les quelque 75 chercheurs 
de ce réseau mettent à l’essai des trai­
tements préventifs et curatifs permet­
tant de lutter contre le cancer, l’hépa­
tite C et les infections au VIH.

Rafick-Pierre Sékaly est confiant 
de voir les travaux poursuivis par 
diverses équipes internationales 
conduire à la découverte d’un vaccin 
préventif ou thérapeutique d’ici cinq 
ans. «Ça ne fait que 24 ans qu’on tra­
vaille sur le VIH alors qu’il a fallu 
100 ans de recherche pour produire 
le vaccin contre la typhoïde», signa­
le-t-il. Trois vaccins font d’ailleurs 
l’objet actuellement d’essais cli­
niques. Une étude sur un vaccin thé­
rapeutique destiné à renforcer le sys­
tème immunitaire et à laquelle parti­
cipe le D' Sékaly se poursuit depuis 
un an auprès de 60 personnes attein­
tes par le VIH en Amérique du 
Nord, dont 30 à Montréal.

Un vaccin préventif, jugé très 
sécuritaire, est testé auprès de 
14 000 personnes saines en Thaïlande. 
On ne les a évidemment pas infectées 
au VIH pour voir si le vaccin est effi­
cace, mais le grand nombre de partici­
pants permettra de voir si le taux d’in- 
lection s’avère éventuellement plus fai­
ble au sein de la population à risque 
faisant partie de l’échantillon.

«Lors de l’essai d’un vaccin pré­
ventif, il se fait beaucoup de travail 
d’éducation auprès de la population 
afin d’éviter que les sujets se pensent 
à l’abri du risque, souligne le cher­
cheur. Cette sensibilisation entraine 
elle-même une diminution du taux 
d’infection.»

Les chercheurs sont alors placés 
devant un paradoxe cjui limite la por­
tée de l’étude elle-même; fl faut par 
conséquent constituer des échan­
tillons de plus en plus larges. Mais 
ceci ne contrarie pas le chercheur: 
«Si l’étude permet de réduire le taux 
d’infection par la sensibilisation, 
nous remplissons tout de même une 
partie de notre mandat. Il existe d’au­
tres moyens que le vaccin pour com­
battre le sida», déclare-t-il.

Le CANVAC annonçait au 
début de l’année une découverte 
majeure dans la lutte contre le VIH. 
«Nous avons découvert que le VIH 
détruit les lymphocytes T produits 
dans le thymus, affirme le chercheur. 
Il s’agit d’un mécanisme d’action qui 
n’était pas connu et qui sape le travail 
du système immunitaire des person­
nes infectées.»

Le thymus est une glande située 
dans la partie inférieure du cou, juste 
devant la trachée. Au contact des 
hormones qui y sont sécrétées, les 
lymphocytes parviennent à maturité 
et deviennent des lymphocytes T (T 
pour thymus). Du thymus, les lym­
phocytes migrent vers la moelle pour 
terminer leur maturation et être 
ensuite dispersés par le système san­
guin et détruire les cellules tumorales 
et les cellules infectées par un virus. 
Mais ce système de défense ne fonc­
tionne pas dans les cas du cancer et 
d’infections au VIH. Selon le direc­
teur du CANVAC, si l’on réussissait à 
maintenir l’activité du thymus, on 
aurait un moyen direct de reconstrui­
re le système immunitaire détruit par 
le VIH. Mais les chercheurs ne peu­
vent pas recourir au procédé habituel 
d’élaporation d’un vaccin parce que, 
même atténué, le VIH s’intégre à 
l’ADN de son hôte pour s’y reprodui­
re. On cherche donc d’autres façons 
d’induire une réponse immunitaire.

Daniel Baril

O' Rafick-Pierre Sékaly

La recherche 
est ensanté

340 chercheurs de l’Université de 
Montréal recueillent 45 millions 
des Instituts de recherche 
en santé du Canada
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Des jeunes médecins consultent leur bases de données entre deux interventions. C'est le nouveau visage de la recherche en santé.

Dans un monde de communication, 

les chercheurs ne doivent pas être isolés 

dans leur tour d'ivoire

Vous souvenez-vous des années 80 et 
de l’atmosphère morose qui régnait 
dans les corridors universitaires ? Le 
mot d’ordre était de « faire plus avec 
moins »; tout le monde se plaignait 
de son sort, même les rats de labora­
toire semblaient s’ennuyer. Quand a 
été mis en branle le projet du siècle, 
consistant à décrypter le génome 
humain, personne à Montréal n’était 
de la partie. Nos meilleurs biochimis­
tes étaient à Boston, Paris, Londres.

Une dynamique complètement 
différence anime les universités en 
2005. A Montréal, les pavillons 
universitaires poussent comme des 
champignons. Tant du point de vue 
des investissements que sur le plan de 
la superficie, on n’avait pas vu cela 
depuis l’année olympique. Et surtout, 
une effervescence nouvelle est palpa­
ble dans les centres de recherche en 
santé. Non seulement l’exode des cer­
veaux a été freiné, mais la tendance 
s’est inversée. Des chercheurs 
d’ailleurs viennent s’installer ici pour 
participer aux percées en pharmacie, 
biochimie et génétique. Montréal est 
sur la carte scientifique.

La création, par le gouvernement 
fédéral, du Programme des chaires de 
recherche du Canada, de la 
Fondation canadienne pour l’inno­
vation et des Instituts de recherche 
en santé du Canada (IRSC) a entre 
autres permis cette relance. Avec le 
premier, on a su garder au Québec 
des éléments prometteurs ou tentés 
par les offres étrangères; grâce à la 
deuxième, on a pu doter les centres 
d’équipements de haute technologie 
indispensables à la recherche de 
pointe; avec les troisièmes ont été 
relancés des travaux qui auraient dû 
être abandonnés faute de fonds ou 
menés à l’extérieur du pays.

Avec près de 45 M S de fonds de 
recherche versés par les IRSC en 
2004, l’Université de Montréal est

dans le peloton de tête des établisse­
ments universitaires canadiens. Au 
total, 340 chercheurs de l’UdeM, 
dont 315 rattachés à la Faculté de 
médecine, bénéficient des fonds des 
IRSC. À l’ombre de la tour dessinée 
par Ernest Cormier, des centaines de 
chercheurs de tous âges et de toutes 
origines viennent quotidiennement 
apporter leur contribution à la socié­
té du savoir. Ils sont particulièrement 
actifs en neurosciences, biologie 
moléculaire, cardiologie et maladies 
métaboliques, neuropsychologie et 
santé des populations. La recherche 
fondamentale y est fortement valori­
sée, mais elle s’accompagne souvent 
d’une dimension appliquée.

« La création des IRSC a donné 
un nouveau souffle à la recherche cli­
nique, épidémiologique et sociale, 
mentionne Pierre Boyle, vice-doyen 
à la recherche et aux études supé­
rieures à la Faculté de médecine. On 
a aussi beaucoup encouragé le travail 
en équipes multidisciplinaires et 
interuniversitaires. »

Avec ses 13 instituts, les IRSC 
ont poursuivi le travail de l’organis­
me subventionnaire qu’ils ont rem­
placé, le Conseil de recherches médi­
cales, en lui ajoutant un volet axé sur 
les grands problèmes de l’heure. « Si 
l’on dispose d’équipes qui travaillent 
actuellement à trouver des solutions 
au problème de la grippe aviaire, par 
exemple, c’est que les IRSC ont une 
flexibilité qui n’existait pas aupara­
vant », soutient le vice-doyen, lui- 
même formé en épidémiologie.

Communiquer sa science
Forum, l’hebdomadaire d’infor­

mation de l’Université de Montréal, 
consacre une partie significative de 
son contenu à la vulgarisation des 
travaux de recherche effectués sur le 
campus. Chaque année depuis cinq 
ans, le journal s’illustre comme l’un 
des trois meilleurs journaux universi­
taires au Canada en gagnant des 
médailles d’argent et de bronze du 
Conseil canadien pour l’avancement 
de l’éducation. Nous vous proposons, 
dans le cahier que vous tenez entre 
les mains, un survol de la recherche 
en santé à l'Université de Montréal et 
dans ses centres affiliés. Il y est ques­
tion de génétique bien sûr, mais aussi 
de perception musicale, de maladies 
du cœur, de grossesse, de schizophré­
nie, etc.

Les chercheurs présentés dans ce 
cahier ont tous reçu des subventions 
des IRSC, qui célèbrent cette année 
leur cinquième anniversaire. Pour l’or­
ganisme subventionnaire, le « transfert 
des connaissances » est névralgique. 
Dans un monde de communication, 
les chercheurs ne doivent pas être iso­
lés dans leur tour d’ivoire. Ils doivent 
être de plus en plus conscients de la 
responsabilité qui leur incombe, soit 
celle de faire en sorte que le nouveau 
savoir ait des retombées sur le bien- 
être de la collectivité

Bref, le message est clair : le 
chercheur doit expliquer ce qu’il fait 
au public et aux autres chercheurs. 
Dire que tous les savants se prêtent 
avec facilité au jeu de l’interview avec 
les médias serait exagéré Mais les

choses évoluent, cela ne fait aucun 
cloute. L’équipe de Forum peut en 
témoigner.

La création des IRSC a entraîné 
une hausse marquée du financement 
de la recherche en santé, qui est 
passé en cinq ans de 300 à 700 M $. 
Mais les universités jugent ce mon­
tant trop faible compte tenu des 
coûts aujourd’hui associés à la 
recherche. D’ailleurs, au moment de 
l’implantation des IRSC, le gouver­
nement avait prévu que le budget des 
Instituts en 2005 serait de un 
milliard. Reste à voir ce que le pro­
chain budget fédéral réservera aux 
IRSC et aux chercheurs. « Le budget 
est insuffisant, résume M. Boyle. 
L’an dernier, 1200 projets considérés 
comme bons ou excellents n’ont pas 
vu le jour par manque d’argent dans 
les coffres des IRSC. Le taux de suc­
cès pourrait diminuer et passer à 
22 % l’an prochain si l’on ne procè­
de pas à un rajustement majeur. 
C’est très inquiétant. »

La recherche en santé se réduis 
rait-elle à une question d’argent ? 
« Pas du tout, répond Pavel Hamet, 
directeur du Centre de recherche du 
CHUM. C’est une question de créa­
tivité, de connaissances et de volon­
té. Mais sans argent, vous ne pouvez 
pas les faire avancer. »

Ce cahier spécial a été réalisé 
par la Direction des communica­
tions et du recrutement de 
l’Université de Montréal, en collabo­
ration avec le journal Le Devoir. Ha 
été financé par les Instituts « 
recherche en santé du Canada à I'd»! 
casion de la Semaine de sensibilisa­
tion à la recherche en santé. Cet 
encart a été élaboré à partir de texla* 
publiés dans le journal Forum d» 
f’UdeM (accessible en ligne à l’adres- 
se www.umontreal.ca)

Mathieu-Robert Sauvé
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« Les femmes enceintes ne doivent 
pas renoncer aux antidépresseurs »
Le 1 août 2001, une femme enceinte 
de huit mois, Kimberly Rogers, de To­
ronto, met fin à ses jours. Grâce à l’en­
quête du coroner, on apprendra que 
M™ Rogers souffrait d’anxiété et était 
reconnue pour ne pas se conformer 
aux prescriptions de son médecin. De-

fmis qu’elle était tombée enceinte, el- 
e avait cessé de prendre son antidé­

presseur, l’amitryptiline.
Pour l’épidémiologiste Anick Bé- 

.rard, titulaire de la Chaire Médicament, 
grossesse et allaitement de la Faculté de 
pharmacie de l’Université de Montréal, 
ce drame illustre un cas typique. «La 
plupart des femmes qui deviennent en-

Selon Anick Bérard, le sevrage 

aurait plus d'effets secondaires 

que la prise d'antidépresseurs 

pendant la grossesse

Anick Bérard

ceintes cessent de prendre leur anti­
dépresseur, suivant le plus souvent la 
recommandation de leur médecin. Or, 
actuellement, aucune recherche basée 
sur des données probantes ne démon­
tre de liens entre la prise d’antidépres­
seurs et les malformations congénita­
les. Et les conséquences du sevrage 
sont parfois dramatiques.»

Au centre Info-médicaments en al­
laitement et grossesse (IMAGE), de l’­
Hôpital Sainte-Justine, où une équipe 
de spécialistes répond annuellement à 
quelque 6000 demandes d’information 
sur la prise de médicaments durant la 
gestation et l’allaitement, une majorité 
de questions concernent les antidé­
presseurs. «Lorsqu’une femme tombe 
enceinte, elle ne doit pas cesser son 
traitement aux antidépresseurs, ex­
plique M™ Bérard. Malheureusement, 
la plupart des médecins de famille ne 
sont pas au courant de cette réalité.»

Mieux renseignés, les obstétriciens 
sont en général moins réticents à voir 
leurs patientes continuer de prendre 
leurs antidépresseurs. Mais selon Anick 
Bérard, «aucun médecin n’aime ça». 
C’est ce qui expliquerait, selon elle, 
que plus de 6 femmes sur 10 ne font 
que suivre la recommandation de leur 
médecin traitant lorsqu’elles suspen­
dent leur traitement.

Une mise en garde cependant: ces 
indications ne valent pas pour les anti­
dépresseurs de la classe des tricycliques, 
qui entraînent des effets secondaires 
indésirables. Quand une femme prend 
ce type de médicaments, elle devrait 
donc en changer pour un antidépres­
seur de nouvelle génération, moins 
toxique.

Recherche en cours
L’épidémiologiste signale que les 

effets à long terme de l’utilisation des 
molécules psychotropes sur le déve­
loppement ultérieur de l’enfant sont 
encore méconnus. Pour pouvoir affir­
mer un lien quelconque, il faudra me­
ner des études à long terme avec une 
cohorte suffisante de mères et d’en­

fants. «Dans l'état actuel des connais­
sances, on mesure bien les consé­
quences de la suspension du traite­
ment au cours de la grossesse. Si la 
femme enceinte redevient dépressive, 
elle risque de souffrir de problèmes de 
sommeil, d’anxiété, d’alimentation, 
voire de consommation d’alcool et de 
cigarettes. Et les répercussions néfas­
tes sur le fœtus, ou effets tératogènes, 
de ces substances sont, elles, bien 
connues.»

La spécialiste a justement entre­
pris avec le professeur Richard Trem­
blay, directeur du Centre d’études sur 
le développement du jeune enfant, une 
recherche à long terme sur l’impact de 
différents médicaments pris en cours 
de grossesse sur les problèmes psycho­
logiques et de comportement chez l’en­
fant. Présentement, Mn" Bérard a créé 
un registre de toutes les grossesses sur­
venues au Québec depuis 1998. Sur 
les 180 000 grossesse répertoriées, plu­
sieurs sont à l’origine d’études en cours 
sur les avantages et les risques asso­
ciés à la prise de médicaments durant 
la grossesse, plus particulièrement les 
antidépresseurs, les antihypertenseurs, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et les statines. Les résultats de ces étu­
des ont été présentés au congrès inter­
national de pharmaco-épidémiologie 
tenu à Memphis, aux États-Unis, en 
août dernier et seront publiés dans des 
journaux scientifiques sous peu. Ce­
ci permettra de mieux renseigner les 
cliniciens sur les conséquences de la 
cessation ou de l’utilisation de traite­
ments pharmacologiques durant la 
grossesse.

Le retour d'un cerveau
Mère de trois garçons, Anick Bé­

rard est revenue au Québec en 2002, 
après un séjour de plusieurs années 
chez nos voisins du Sud. Ce séjour au­
rait pu se prolonger, n’eût été l’offre 
que lui ont faite l’Université de Mon­
tréal et l’Hôpital Sainte-Justine. «Nous 
sommes très heureux d’être rentrés au 
pays», dit-elle

L'Hôpital Sainte-Justine abrite une chaire en médicament et grossesse.

Son poste de professeure à la Fa­
culté de pharmacie de l’Université de 
Montréal et de chercheure au centre de 
recherche de l’Hôpital Sainte-Justine 
lui permet de mettre sur pied plusieurs 
projets de recherche dans un domaine 
en plein essor. «Nous arrivons au ter­
me de trois années fertiles en déve­
loppement, explique-t-elle. L’équipe 
de recherche de Mme Bérard compte 
maintenant un étudiant postdoctoral, 
cinq étudiants au doctorat, un étudiant 
à la maitrise, deux étudiants français en 
stage ainsi qu’une assistante de re­
cherche et un biostatisticien. En plus 
des projets de recherche en cours, un 
logiciel permettra d’effectuer le suivi à

long terme de toute l’information qui 
transite par le centre de tératologie 
IMAGE à l’Hôpital Sainte-Justine. » 

Après avoir obtenu son baccalau­
réat en statistique à l’Université Laval, 
puis une maitrise en sciences cliniques 
a l’Université de Sherbrooke, MmL Bé­
rard a fait un doctorat en épidémiolo­
gie et en biostatistique à l’Université 
McGill. Puis elle a fait un postdoctorat 
à l’Université Harvard. Au moment où 
l’Université de Montréal lui a offert un 
poste, elle était professeure au Albert 
Einstein College of Medicine de New 
York.

Mathieu-Robert Sauvé

Les antioxydants durant la grossesse 
feraient des miracles
Les femmes qui consomment pendant 
leur grossesse des antioxydants, plus 
particulièrement des suppléments de 
vitamines C et E, pourraient être proté­
gées contre la prééclampsie et prévenir 
chez leurs futurs enfants les maladies 
cardiovasculaires chroniques et le dia­
bète de type 2.

C’est en tout cas l’hypothèse que 
tentera de confirmer une équipe de cher­
cheurs en obstétrique, épidémiologie, 
physiologie et nutntion sous la direc­
tion du D'William Fraser, directeur du 
Département d’obstétrique-gynécolo­
gie de la Faculté de médecine, grâce à 
une subvention de 1,6 M $ des Instituts 
de recherche en santé du Canada

œ. «Nous savons que le fœtus est 
ent influencé par l’environne­
ment intra-utérin dès les premiers stades 

de son développement, commente le D1 
Fraser. Un de nos objectifs, dans cette re­
cherche, est de vérifier si les indices du 
stress oxydatif, mesurés sur le sang du 
cordon, ont un effet sur cette “pro­
grammation" fœtale.»

Ce que le chercheur entend par 
«stress oxydatif», c’est la carence en 
antioxydants, ces substances (princi­
palement les vitamines C et E, les ca- 
roténoïdes et le sélénium) capables de 
neutraliser ou de réduire les dommages 
causés par les radicaux libres dans l'or­
ganisme. Les radicaux libres «oxydent» 
les cellules et jouent donc un role im­
portant dans le vieillissement.

Le programme dirigé par le D’Fra­
ser comporte deux composantes ma­
jeures. La première, appelée Interna­
tional TYial of Antioxidants in the 
Prevention of Preeclampisa (INTAPP), 
est une recherche clinique menée au­
près de 12 500 femmes enceintes qui 
prennent des vitamines C et E ou un

lC\Ve ort^oirr.'îô.
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placébo. La seconde a été nommée Ma- 
temal-Infant Research on Oxidative 
Stress (MIROS) et se penche directe­
ment sur le stress oxydatif. Plus de 
20 chercheurs y sont associés. Les par­
ticipantes au premier volet sont invitées 
à prendre part au second.

La faisabilité des études MIROS 
et INTAPP repose sur le réseau que le 
Dr Fraser a établi au Canada, au 
Mexique et en Chine au cours de pré­
cédents travaux. «Nous pouvons 
compter sur un échantillon très large et 
c’est ce qui fait notre force. Dans le do­
maine de la périnatalité, les recherches 
sont souvent effectuées chez un petit 
nombre de patientes», signale le pro­
fesseur Fraser. À titre d’exemple, cer­
tains de ses plus récents résultats s’ap­
puyaient sur des données recueillies 
auprès de 2000 patientes suivies dans 
56 centres de 13 pays.

Plusieurs milliers de femmes en­
ceintes seront conviées à participer à ce 
projet de recherche qui s’étendra de la 
13' semaine de grossesse jusqu’à un an 
après l’accouchement. Pour le D'Fra­
ser et son équipe, la subvention arrive 
à un bon moment puisqu'ils disposent 
de nouveaux laboratoires d’une super­
ficie de 2500 pi2 juxtaposés à l’unité 
d’obstétrique et de gynécologie de l’­
Hôpital Sainte-Justine.

Collaboration interdisciplinaire
Vingt-deux personnes, dont plu­

sieurs Canadiens mais aussi des cher­
cheurs en provenance d’Europe et d’A­
sie, sont engagées dans MIROS. 
Résolument interdisciplinaire, le pro­
jet rassemble notamment des épidé­
miologistes (Zhong Cheng Luo, Fran­
çois Audibert, Alexandre Dumont), des 
pédiatres (Anne Monique Nuyt, Grant 
Mitchell), une nutritionniste (Bryna 
Shatenstein), des chercheurs fonda­
mentalistes (Michelle Brochu et Blan­
dine Compte), une sociologue (Denise 
Avard) et une juriste (Emmanuelle Lé­
vesque). Il s'agit d’une recherche qui a 
des volets fondamentaux et cliniques. 
Plusieurs étudiants des cycles supé­
rieurs profiteront de l’occasion pour 
entamer une maitrise ou un doctorat.

Quatre axes principaux seront sui­
vis. Le premier concerne les facteurs 
génétiques, nutritionnels et environ­
nementaux liés à des problèmes de san­
té chez la mère, surtout la prééclamp­
sie. et les retards de croissance chez le

Les enfants dont la 

mère a consommé 

des antioxydants durant 

sa grossesse seraient 

mieux armés contre 

certaines maladies

financement de la recherche que je sou­
haiterais, mais il faut reconnaître que 
des efforts majeurs ont été déployés 
pour remédier à la situation depuis une 
dizaine d’années.»

Avec la plus récente subvention 
des IRSC, qui s’ajoute aux 4,8 M $ ob­
tenus du même organisme en 2002 
pour le projet INTAPP et à une initia­
tive stratégique de formation en re­
cherche de 1,8 M $, le Dr Fraser figure 
en tout cas dans le peloton de tête des 
chercheurs canadiens en périnatalité. 
«Ce qui me rend surtout fier, c’est d’a­
voir composé une équipe d’hommes 
et de femmes capables de rivaliser avec 
les meilleurs du monde», tient-il à men-

fœtus. Le deuxième tentera de préciser 
les bienfaits des suppléments d’an­
tioxydants chez la mère en matière de 
programmation de désordres cardio­
vasculaires et métaboliques. Le troi­
sième essaiera d’établir un modèle de 
prévention pour la prééclampsie à par­
tir de signes précliniques. Un quatriè­
me axe de recherche sur des modèles 
animaux s’ajoute à ces travaux.

Pour la plupart des femmes en­
ceintes qui prendront part à MIROS, 
deux rencontres avec un membre de 
l’équipe de recherche suffiront, avant 
et apres l’accouchement. On deman­
dera à environ 3000 femmes au Cana­
da d’y collaborer.

«Cette recherche interdisciplinai­
re va créer une synergie sans précédent 
et nous permettre de préciser le rôle 
des antioxydants dans la prééclampsie 
et possiblement dans la programma­
tion fœtale», se réjouit le Dr Fraser.

Dundee, Halifax, Calgary,
Québec, Montréal

TVès attaché au Québec, où il pos­
sède des racines familiales de presque 
deux siècles à Dundee, au sud-ouest 
de Montréal, William Fraser est 
convaincu qu’on peut faire de l’excel­
lente recherche en santé au Canada, 
même si les budgets ne sont pas tou­
jours aussi mirobolants que chez nos 
voisins du Sud. «En vertu de nos va­
leurs et de notre système de santé pu­
blic, c'est plus facile de constituer ici 
des échantillons représentatifs pour la 
recherche clinique, affirme-t-il. Le Ca­
nada n’a pas encore atteint le niveau de

tionner. L’appui de l’Université et de 
l’Hôpital Sainte-Justine a été détermi­
nant.

Après avoir fait ses études médi­
cales à l’Université Dalhousie, à Hali­
fax, le D'Fraser s’est spécialisé en gy­
nécologie-obstétrique à l’Université 
McGill. Il a ensuite obtenu une mai­
trise en épidémiologie et fait une sur­
spécialité en médecine maternelle et 
fœtale à l’Université de Calgary. Avant 
que l’Université de Montréal lui offre 
la Chaire de recherche du Canada en 
épidémiologie périnatale, en 2003, il 
était professeur à l’Université Laval.

Mathieu-Robert Sauvé
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Le D'William Fraser dirige des recherches cliniques auprès de 12 500 femmes.
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Neurosciences

L'homme qui plonge
matière grisedans la

Le cerveau en action

John Kalaska estime que, comme ce 
fut le cas dans les années 50, les cher­
cheurs sont à la veille de faire de très 
grandes découvertes sur le fonction­
nement du cerveau

«Ce qui m’intéresse, c’est de savoir 
de quelle façon fonctionne le cerveau 
comme organe de traitement de l’infor­
mation afin de nous permettre d’intera­
gir avec le monde», dit promptement 
John Kalaska à la journaliste de Forum 
avant même qu’elle ait pu poser une pre­
mière question. Debout derrière son bu­
reau, il pointe aussitôt l’écran de son or­
dinateur. «Voilà l’un des tests que nous 
utilisons pour étudier les mécanismes 
cérébraux qui gouvernent l’exécution 
d’un mouvement et la planification de 
tâches.»

Deux minutes en présence de ce 
professeur du Département de physio­
logie de rUniversité de Montréal et dé­
jà on se trouve plongé au cœur de ce 
ui a absorbé les 30 dernières années 
e sa vie: le fonctionnement des cellu­

les du cortex cérébral. Il étudie les «gran­
des populations de neurones» du cortex 
cérébral, car isoler un neurone est aus­
si utile qu’un poteau télégraphique dans 
le désert. Il faut qu’il soit relié à d’autres 
pour détecter, mémoriser, réfléchir et ré­
agir.

«Par exemple, si j’ai soif, explique 
M. Kalaska, le cerveau doit déterminer la 
position spatiale de ma tasse de café, éva­
luer la distance à parcourir et organiser 
un mouvement de saisie appropnépour

poser la main au bon endroit. Ce mou­
vement en apparence très simple im­
plique des millions de neurones répartis 
dans différentes régions du cerveau.»

Comment les neurones du cortex 
cérébral recueillent-ils les éléments d’in­
formation nécessaires afin de détermi­
ner la meilleure stratégie comportemen­
tale ou le mouvement le plus adéquat 
dans un contexte donné? Quels sont les 
mécanismes préalables à la prise de dé­
cision et de quelle façon le système mo­
teur utilise-t-ü ou transforme-t-il cette in­
tention en action? Voilà des questions 
essentielles auxquelles John Kalaska 
cherche à apporter des réponses parce 
qu’il en va de la connaissance fonda­
mentale de l’activité cérébrale. En effet, 
ce qu’on apprend sur le fonctionnement 
de tous ces réseaux pourrait offrir de for­
midables perspectives dans le traitement 
des affections neurodégénératives com­
me la maladie de Parlonson et la mal­
adie d’Alzheimer, en plus de permettre 
une meilleure compréhension d’affec­
tions telle la schizophrénie.

Des animaux et des hommes
Même si plusieurs mécanismes pré­

cis du fonctionnement du cerveau de­
meurent encore obscurs, «nous sommes 
à la veille de faire des découvertes très 
importantes», affirme John Kalaska, qui 
compare cette période à celle des années 
50, où les mécanismes de codage géné­
tique de l’ADN ont été mis au jour. «En 
mesurant les variations des décharges 
électriques émises par les neurones, nous 
pouvons déjà associer leur activité à l’u­
ne ou l’autre des étapes de traitement de 
l’information qui sont essentielles à l’ac­
complissement d’une tâche comporte­

mentale, indique-t-il. À l’aide de modèles 
mathématiques et statistiques, nous pou­
vons ensuite déterminer quels sont les 
mécanismes d’encodage et de transfor- 
marion des informations pertinentes, c’est- 
à-dire le langage interne du cerveau, dans 
les patrons d’activité des neurones.»

Pour effectuer de telles observa­
tions, John Kalaska a recours à des su­
jets animaux. Un primate spécialement 
entraîné peut ainsi avoir a activer un 
bras manipulateur afin d’atteindre une 
cible ou simplement devoir regarder un 
écran d’ordinateur pendant qu’une per­
sonne exécute la tâche. Une micro­
électrode capte les décharges neurona­
les produites dans différentes aires du 
cortex cérébral à diverses étapes de l’ex­
périence. «C’est fascinant, estime le cher-

John Kalaska s'attend à des percées 
en neurosciences.

cheur. On peut voir en temps réel les 
patrons d'activité des cellules et prédi­
re, simplement en entendant les dé- 
chaiges, ce que l’animal va faire avant 
même qu’il passe à l’action.»

D’autres recherches psychophy­
siques sur la planification et le contrô­
le des mouvements, ainsi que sur l’ap­
prentissage des habiletés motrices chez 
l'homme, lui permettent de comparer 
les comportements simiesque et humain. 
«Vous savez, la façon dont le cerveau 
des singes et celui des hommes traitent 
l’information semble globalement iden­
tique», fait remarquer le spécialiste du 
système nerveux.

Deux articles maieurs
Originaire de l'Ontario, cet éminent 

chercheur de 54 ans, financé par les In­
stituts de recherche en santé du Canada 
(IRSC) et fés National Institutes of 
Health des États-Unis, vient de publier 
avec un ancien stagiaire postdoctoral de 
son laboratoire, Paul Cisek, aujourd’­
hui boursier des IRSC et chercheur ad­
joint au Département de physiologie de 
rUniversite de Montréal, deux articles 
majeurs dans les revues Nature et 
Neuron. Dans le premier, ils démont­
rent que les aires motrices du cortex cé­
rébral non seulement contribuent au 
traitement de l’information qui mène à 
l’action, mais jouent aussi un rôle co­
gnitif dans l’interprétation de la signifi­
cation et les implications comporte­
mentales des évènements sensoriels dans 
l’environnement. Dans le second, ils

communiquent les résultats d’une étude 
sur des pnmates qui révèlent que leur 
cerveau est capable de spécifier plusieurs 
actions potentielles en même temps et 
d’opérer un choix entre elles plus tard.

Outre le fait qu elles peuvent en­
gendrer des retombées cliniques signifi­
catives, les études des chercheurs modi­
fient la manière dont il faut envisager le 
fonctionnement du cerveau. «Nos enre­
gistrements neuronaux dans le cortex 
dorsal prémoteur et pariétal ont montré 
le codage simultané de plusieurs direc­
tions de préhension potentielles dans ces 
deux régions corticales, souligne le pro­
fesseur. Nous avons également trouvé 
des preuves que cette activité est modu­
lée par des variables de décision, ce qui 
nous porte à croire que le comportement 
volontaire implique une compétition 
constante entre des représentations de 
plusieurs démarches possibles.»

Ces observations sont très impor­
tantes, car elles contredisent la théorie 
en vigueur depuis plusieurs années se­
lon laquelle le cerveau agit selon trois ni­
veaux de fonctionnement distincts, soit 
la perception, la cognition et l’action, 
« Nos données récentes s’opposent à cet­
te hypothèse, mais elles n’entrent pas 
forcément en contradiction avec l’idée 
des trois grandes étapes du fonctionne­
ment. Celles-ci ne sont tout simplement 
pas distinctes ni ségrégées à l’intérieur 
de différentes populations de neurones 
dans diverses aires du cortex cérébral», 
conclut-il.

Dominique Nancy

La médecine du sommeil, 
nouvelle spécialité medicale Mourir par erreur à l'hôpital
En 1976, les spécialistes mondiaux de 
la médecine du sommeil tenaient dans 
une petite pièce. Le Dr Jacques Mont- 
plaisir en sait quelque chose, il était là. 
Stagiaire postdoctoral à l’Université 
Stanford, le psychiatre était parmi les 
neuf médecins et psychologues réunis 
au Hilton de Chicago pour jeter les ba­
ses de cette nouvelle discipline. «Je me 
souviens que nous avions fait l’inven­
taire des connaissances dans le do­
maine aux Etats-Unis, dit le lauréat du 
prix Léo-Pariseau 2004. Et nous avions 
constaté que la plupart des maladies 
du sommeil étaient inconnues dans les 
milieux de la santé.»

En trois décennies, la médecine 
du sommeil a fait des pas de géant, au 
point de devenir une spécialité médi­
cale aux États-Unis, au même titre que 
la gastroentérologie, la cardiologie ou 
la chirurgie. Les centres de recherche 
se sont multipliés d’un bout à l’autre de 
la planète de sorte qu’aujourd’hui les 
rencontres des spécialistes de la mé­
decine du sommeil déplacent des fou­
les. Au dernier congrès de l’Associa­
tion of Professional Sleep Society tenu 
à Denver, au Colorado, en juin 2005, 
ils étaient près de 5000. Jacques Mont- 
plaisir y a reçu le Distinguished Scien­
tist Award, la plus haute distinction 
dans ce domaine. Témoin et acteur de 
l’évolution de cette science, le psy­
chiatre Jacques Montplaisir dirige le 
plus important centre de recherche du 
pays consacré au sommeil, situé à l’­
Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal: 
le Centre d’étude du sommeil et des 
rythmes biologiques. Dix chercheurs 
y sont rattaches de façon permanente 
et 25 étudiants à la maitrise, au docto­
rat et au postdoctorat y mènent leurs 
travaux. Quatre grands axes les occu­
pent: les insomnies, les hypersomnies, 
les parasomnies et les troubles des ryth­
mes circadiens.

Fourmis dans les jambes
On doit à ce pionnier, notamment, 

une percée dans la compréhension d’u­
ne maladie peu connue mais fréquen­
te, surtout au Québec, car elle touche 
une personne sur cinq: le syndrome 
des jambes sans repos. On voit ceux 
qui en souffrent marcher le long des 
couloirs dans les avions ou arpenter 
les corridors des cinérrias durant la pro­
jection. Ils ont littéralement des four­
mis dans les membres inférieurs. Des 
fourmis qui s’activent le plus souvent 
au moment de se mettre au lit et la nuit

durant. La plupart sont atteints du syn­
drome de façon relativement bénigne, 
mais on compte souvent plus de 100 
sursauts en une seule nuit chez les cas 
lourds. Comme on s’en doute, les per­
sonnes qui se réveillent après une nuit 
aussi agitée ne sont guère reposées. Les 
travaux de Jacques Montplaisir ont 
permis de faciliter le diagnostic de ce 
mal grâce à une recherche auprès de 
2000 sujets canadiens, mais aussi de 
mieux le traiter par un médicament au­
jourd’hui largement utilisé, le prami- 
pexole. Avec la collaboration du gé­
néticien Guy Rouleau, son équipe a 
même contribué à la découverte d’un 
marqueur génétique de cette maladie.

Son expertise relativement au som­
nambulisme et à la narcolepsie lui vaut 
aussi des invitations aux quatre coins 
du monde. Ce professeur de psychia­
trie à la Faculté de médecine s’est vu at­
tribuer, en 2001, la Chaire de recherche 
du Canada sur le sommeil, dotée d’un 
budget de 1,4 M $ sur sept ans. Cette 
chaire lui a permis de refuser avec 
moins d’amertume les nombreuses of­
fres des centres de recherche améri­
cains ou européens qui le courtisent. 
«Si j’ai refusé de quitter Montréal jus­
qu’à présent, c’est que j’ai trouvé tant 
à l’Université de Montréal qu’à l’Hô­
pital du Sacré-Cœur des conditions fa­
vorables et des collaborateurs de haut 
niveau, expliquait-il alors à Forum. 
Constituer une équipe de recherche 
prend du temps, et c’est chose faite ici. 
Notre centre est très productif et l’é­
quipe est dynamique, compétente.»

Beaucoup reste à faire dans les pro­
chaines années en ce qui concerne les 
maladies du sommeil. Le spécialiste 
s’attend notamment à des percées en 
génétique. «Cela peut paraître surpre­
nant, mais plusieurs troubles du som­
meil comme le somnambulisme, la nar­
colepsie et certains troubles des 
rythmes circadiens ont d’importantes 
composantes héréditaires.»

En tout cas, pas de retraite en vue 
pour le Prix Léo-Pariseau 2004. Au 
contraire, il est occupé comme jamais, 
et l’amateur de tango en lui devra at­
tendre pour se consacrer entièrement 
à son art.

Dort-il bien, au moins? «Euh... 
oui et non. J’avoue que je suis, comme 
le tiers de la population, occasionnel­
lement insomniaque.»

Mathieu-Robert Sauvé

A force d’étudier le sommeil. Jacques Montplaisir est devenu insomniaque.

7,5 % des hospitalisations mènent à des «évènements indésirables»

Hémorragie intestinale non traitée en­
traînant la mort du patient; vessie per­
forée pendant un examen gynécolo­
gique de routine; lacération d’une 
vertèbre cervicale au cours d’une chi­
rurgie; congé donné prématurément 
à un patient qui chute et qui subit de 
multiples fractures; ablation des ovai­
res d’une patiente durant une hysté­
rectomie...

Ce ne sont là que quelques exem­
ples d’«évènements indésirables» qui 
sont survenus dans les hôpitaux ca­
nadiens dans le courant de l’année 
2000. Au total, selon une équipe de 
recherche dirigée par Ross Baker, de 
l’Université de Toronto, 7,5 % des 2,5 
millions d’admissions annuelles se ter­
minent par un ou plusieurs de ces 
«évènements indésirables» qui vont 
du prolongement du séjour à l’hôpi­
tal à l’incapacité permanente et mê­
me à la mort. En effet, sur les 185 000 
victimes de ces évènements, des 
milliers ne s’en remettront jamais. 
«Nos résultats suggèrent que [...] de 
9250 à 23 750 décès auraient pu être 
évités», dit l’article publié dans l’édi­
tion du 25 mai du Journal de 
l’Association médicale canadienne.

C’est au cours d’opérations chi­
rurgicales que surviennent le plus de 
ces accidents puisque plus du tiers s’y 
rapportent. Les effets inattendus des 
médicaments arrivent en deuxième 
place. «Il n’y a pas plus de cas ici 
qu’ailleurs, mentionne Régis Blais, 
professeur au Département d’admi­
nistration de la santé et responsable 
du volet québécois de cette étude. 
Comparé à d’autres pays qui ont pro­
cédé à des études similaires, le Cana­
da s’en tire même plutôt bien.»

Par exemple, en Angleterre, selon 
des travaux menés en 2000 dans deux 
hôpitaux, le taux serait de 10,9 %. En 
Nouvelle-Zélande, la proportion est 
de 12,9 % et en Australie de 16,6 %.

«Indésirable» et «évitable»
Avant que les médias s’emparent 

de ces résultats et confondent «évè­
nements indésirables» et «erreurs mé­
dicales», les chercheurs ont insisté sur 
le sens des mots. «Un évènement in­
désirable n’est pas toujours évitable, 
explique Régis Blais, qui est rattaché au 
Groupe de recherche interdisciplinai­
re en santé (GRIS). Ainsi, dans le cas 
d’un patient qui succombe à une al­
lergie à la pénicilline alors qu’il igno­
rait y être allergique, le décès n’est pas 
imputable à une erreur médicale. Dans 
le cas d’une infirmière qui interprète 
mal la prescription du médecin parce 
que celle-ci est mal écrite, c’est diffé­
rent. On parle alors d’un évènement 
évitable.»

Les chercheurs ont tout de même 
calculé que plus du tiers des évène­
ments indésirables auraient pu être 
évités. «C’est beaucoup», concède 
M. Blais.

Autre résultat étonnant, le taux 
d’évènements indésirables grimpe à 
10,8 % dans les hôpitaux universitai­
res. On s’expose donc davantage si 
l’on se présente dans ces hôpitaux spé­
cialisés? «Les évènements indésira­
bles y sont plus nombreux parce que

Régis Blais épluche les dossiers 
médicaux pour y déceler les 
«évènements indésirables».

Au Canada, en 2000, de 9250 

à 25 750 décès auraient pu 

être évités, dit l’article du 

Journal de l’Association 

médicale canadienne

les cas sont plus lourds, répond pru­
demment M. Blais. Cette donnée pa­
rait normale, car les hôpitaux régio­
naux dirigent leurs patients dont les 
cas sont les plus complexes vers ces 
hôpitaux.»

Mais le professeur ajoute que les 
centres hospitaliers multidisciplinai­
res ont les défauts de leurs qualités. 
Le cardiologue, le néphrologue, le 
radiologiste, le pneumologue et les au­
tres spécialistes qui se succèdent au 
chevet des malades peuvent avoir des 
lacunes sur le plan communication­
nel. «C’est comme s’il y avait trop de 
chefs autour de la même soupe. »

De nombreux problèmes de trans­
mission de l’information pourraient 
être évités, selon M. Blais, si l’on ap­
pliquait sans tarder la technologie ae 
la carte santé informatisée. «Avec un 
seul dossier, le médecin traitant pour­
rait accéder à l’ensemble des antécé­
dents du patient plutôt qu’à une par­
tie. On réduirait ainsi un grand nombre 
d’erreurs dues à la simple circulation 
de l’information.»

La controverse autour du dossier 
médical informatisé s’appuie sur des

mauvaises prémisses, estime le pro­
fesseur Blais. «Les gens pensent que 
l’Etat ou l’employeur pourraient met­
tre leur nez dans nos affaires person­
nelles. Il y a moyen d’éliminer ce pro 
blême tout en bénéficiant d’avantages 
considérables au chapitre de la santé 
publique.»

Méthodologie éprouvée
La méthodologie utilisée dans le 

protocole canadien, inspiré de celui 
créé par la Harvard Medical School 
en 1984, a prévu un échantillon de 20 
hôpitaux dans cinq regions canadien­
nes: Colombie-Britannique, Libéria, 
Ontario, Québec et Nouvelle-Écosse. 
Une première sélection de dossiers, 
au hasard, comptant 230 cas dans les 
grands hôpitaux et 142 dans les petits 
(moins de 100 lits) a été présentée à 
une équipe d’infirmières de recherche. 
Ont été exclus les cas psychiatriques et 
obstétriques, ainsi que les patients de 
moins de 18 ans.

Sur les 3745 dossiers retenus, on 
a sélectionné ceux qui présentaient au 
moins 1 des 18 indices de la présence 
d’un évènement indésirable, de l’arrêl 
cardiaque à une nouvelle hospitalisa­
tion imprévue. Par la suite, des méde­
cins ont analysé ces dossiers pour dé­
terminer, sur une échelle de 1 à 6, le 
caractère évitable de chaque cas. Deux 
médecins de l’ilniversité de Montréal, 
Richard Clément et Édouard Bastion, 
ont participé à la recherche.

Comment les hôpitaux ont-ils ac­
cueilli l’idée de laisser des chercheurs 
fouiller dans leurs archives à la re­
cherche d’erreurs médicales? «TYès 
bien, répond Régis Blais. Au Canada, 
un seul hôpital a refusé. Et il n’était 
pas au Québec.»

Cette collaboration s’est toutefois 
déroulée dans des conditions définies. 
Les chercheurs ont assuré aux direc­
teurs généraux la plus totale confi­
dentialité de traitement. Non seule­
ment les noms des patients ont été 
effacés, mais aucun hôpital n’a été 
nommé et la banque de données s’est 
créée de façon à empêcher toute com­
paraison interprovinciale. Et lorsqu’on 
demande à Regis Blais de nommer un 
seul hôpital qui a participé à l’étude, il 
reste muet. Secret professionnel. «Ce 
n’est pas en désignant les coupables 
qu’on fait avancer les choses, com­
mente-t-il toutefois. La chasse aux sor­
cières ne peut mener qu’à une réac­
tion de repli. Les responsables vont se 
cacher.»

C’est aux Instituts de recherche 
en santé du Canada qu’on doit l’idée 
de cette étude, rappelle-t-il. Ross Ba­
ker, le responsable du projet qui a bé­
néficié d’une subvention de 800 000 $, 
a fait appel au chercheur du GRIS en 
raison de son expertise dans le do­
maine des complications postopéra­
toires. Au cours de l’étude, qui s’est 
déroulée sur les deux dernières an­
nées, le rôle de M Blais a consisté à co­
ordonner le travail de l’équipe québé­
coise et à faire approuver le protocole 
là où les comités d’éthique l’exigeaient.

»
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Vous détestez la musique? C'est génétique!
Isabelle Peretz veut trouver le gène de l’amusie

Robert Zatorre et Isabelle Peretz au lancement du laboratoire 
UdeM-McGill sur le cerveau, la musique et le son.

i/Æ//à

Ce sont des anomalies congénitales 
au cerveau qui causent l’amusie, cet­
te «absence de sens musical», selon Le 
Petit Robert. Voilà ce que la neuro­
psychologue Isabelle Peretz démont­
re dans deux articles parus en janvier 
2002 dans des revues majeures: 
Neuron et Brain. Dans le premier, la 
professeure du Département de 
psychologie présente le cas de Moni­
ca, une femme dans la quarantaine 
pour qui la musique n’est qu’un «bruit 
causant du stress». Dans le second, 
la chercheuse communique les résul­
tats d’une étude sur 11 sujets qui ne 
pensent pas autrement.

Selon M“ Peretz, l’amusie ne ré­
sulte pas de l’éducation ou de l’envi­
ronnement, mais d’une malformation à 
la naissance. «La musique est propre 
aux humains, explique la chercheuse. 
Mais pour certains individus, le lyth- 
me, la mélodie, les accords n’ont pas 
de sens. Ce qui est fascinant dans le cas 
des gens que nous avons rencontrés, 
c’est que le langage n’est pas touché. 
Cela veut dire qu’il y a dans le cerveau 
une région qui est spécifiquement 
consacrée à la perception musicale.»

En effet, les personnes atteintes 
d’amusie peuvent mener une vie par­
faitement normale. Monica, par exem­
ple, est titulaire d’une maîtrise, a un 
quotient intellectuel de 111 et possède 
une excellente mémoire. Après lui avoir 
fait subir une batterie de tests, notam­
ment en imagerie cérébrale, la profes­
seure Peretz a établi formellement que 
Monica était insensible au rythme et à 
la mélodie. Son déficit n’est pas dû à 
une dégénérescence de l’ouïe, à un 
manque d’exposition à la musique ou 
à des faiblesses cognitives. Pour elle, P- 
Hymne à la joie, les premières notes 
de La Marseillaise ou le refrain de Frè­
re Jacques, c’est du pareil au même. En 
revanche, elle est parfaitement capable 
de reconnaître la voix humaine et dis­
tingue sans peine un jappement de 
chien d’un klaxon de voiture.

L’anomalie de Monica, comme cel­
le de milliers d’autres personnes, se­
rait probablement située dans le cortex 
auditif, mais la recherche de Mm‘ Pe­
retz n’est pas allée jusque-là. Ses tra­
vaux mettent fin, toutefois, à l’énigme 
des origines de l’amusie. La première 
description de la dysfonction remonte 
à 1878, alors qu’un homme de 30 ans 
avait été décnt comme parfaitement 
incompétent en musique, même s’il 
parlait couramment trois langues en 
plus de sa langue maternelle. Malgré 
l’existence de tels cas, plusieurs pen­
saient que les causes de l’amusie étaient 
non biologiques.

11 «amusiques» dans Brain
Monica s’est avérée le cas le plus 

spectaculaire d’un groupe de 11 per­
sonnes atteintes d’amusie que l’équipe 
de recherche a recrutées par des peti­
tes annonces placées dans différents 
médias (dont te journal Forum). M"* 
Peretz et ses collaboratrices Julie Ayot- 
te et Krista Hyde, étudiantes au doc­
torat, ont fait venir dans leur labora­
toire du pavillon Marie-Victorin une 
cinquantaine de gens. Ceux-ci ont su­
bi des tests très sophistiqués et moins 
d’une douzaine de cas patents ont été 
retenus.

L’article paru en 2002 dans la revue 
Brain rapporte que l’évaluation systé­
matique de ces personnes qui se dis­
aient sévèrement handicapées dans le 
domaine musical malgré leurs efforts 
pour apprendre la musique «confirme 
la présence d’un système déficient dans 
la compréhension de la musique». L’in- 
competence musicale apparait comme 
un trouble accidentel dans leur système 
nerveux, qui ne présente par ailleurs 
aucune altération significative sur les 
plans cognitif et affectif.

L’article se termine par un appel à 
des recherches plus poussées dans la 
voie ouverte par la professeure Peretz. 
Les chercheurs doivent maintenant s’at­
taquer aux causes de cette anomalie 
congénitale. Les sources neurologiques 
de l’amusie sont probablement dans 
une mauvaise «connexion» du cortex 
auditif. Mais les technologies actuelles

d’imagerie cérébrale doivent encore en 
faire la preuve.

Là où la découverte pourrait s’avérer 
spectaculaire, c’est en génétique. «Si l’on 
isole le gène qui distingue les personnes 
atteintes d’amusie, on pourra connaitre en 
quelque sorte le gène de la musique. Peut- 
etre que cela n’arrivera pas de mon vi­
vant, mais je crois que nous allons dans 
cette direction», confie-t-elle.

La révolution sans tango
Lorsque Mme Peretz donne une 

conférence sur l’amusie, il n’est pas ra­
re qu’un spectateur vienne la voir après

sa présentation pour lui confier qu’il 
vient d’apprendre le nom de son pro­
blème. «On a des témoignages éton­
nants, relate la chercheuse. Un jour, 
quelqu’un m’a dit que pour lui, aller au 
concert, c’était comme d’entendre un 
discours dans une langue étrangère...»

La musique, dans notre monde, est 
un facteur d’intégration incontournable. 
Par pression sociale, Monica a chanté 
dans un chœur et participé à une fan­
fare. Mariée à un professeur de mu­
sique, elle assiste même occasionnel­
lement à des spectacles musicaux dont 
elle ne retire aucun plaisir.

Avec une incidence probable de 
trois à six pour cent, l’amusie touche 
forcément beaucoup de gens. Le révo­
lutionnaire cubain Ernesto Guevara, 
qui a soulevé son peuple durant les an­
nées 60, était sévèrement atteint d’a­
musie. Dans un pays où le tango est

un véritable rituel social, son inhabileté 
à suivre le rythme était ressentie com­
me un sérieux handicap.

Lorsque Isabelle Peretz a présenté 
le cas «clinique» du Che à une confé­
rence d’experts au printemps 2001, elle 
ne s’attendait pas à ce que cette anec­
dote fasse le tour du monde. Pourtant, 
c’est ce qui est arrivé, car un journalis­
te de la revue Science a rapporté l’a­
musie du révolutionnaire latino-amé­
ricain dans le numéro du 1er juin 2001. 
Depuis, les demandes d’entrevues avec 
la professeure Peretz se multiplient pour 
des articles et des reportages dans des 
médias de différents pays. «La musique 
fascine tout le monde, explique-t-elle. 
Et représente un immense marché. L’in­
dustrie du disque dépasse en chiffre 
d’affaires l’industrie pharmaceutique.»

La chercheuse d’origine belge, qui 
étudie depuis 20 ans la perception mu­
sicale, dit que cette découverte sur l’ori­
gine congénitale de l’amusie constitue 
un moment fort de sa carrière. Depuis, el­
le a dirigé plusieurs autres recherches. 
Par exemple, ses travaux sur le traite­
ment de la perception fine des hauteurs 
viennent d’être publiés dans Psycholo­
gical Science et Annals of Neurology. 
Ses recherches sur l’amusie congénitale 
continuent de progresser et lui ont valu 
en 2004 près de 300 000$ des Instituts de 
recherche en santé du Canada.

BRAMS connaît la musique
Au terme de deux ans de pourpar­

lers entre l’Université de Montréal et 
l’Université McGill, Isabelle Peretz et 
Robert Zatorre ont annoncé en juin der­
nier la création du plus important cen­
tre mondial de recherche consacré à la 
perception musicale, domaine au car­
refour des arts, de la psychologie et de 
la neurologie. Il porte le nom de Labo­
ratoire international de recherche sur 
le cerveau, la musique et le son ainsi que 
l’acronyme BRAMS (pour Brain, Music 
and Sound Research). «Il y a dans not­
re nouveau centre une concentration 
d’experts dans le domaine de la neuro­
science de la cognition auditive avec 
lesquels aucun autre groupe de recher­
che dans le monde ne peut actuellement 
rivaliser», explique Mm Peretz, qui co- 
dirigera le BRAMS avec M. Zatorre.

La fusion des équipes de recherche 
dans un nouveau pavillon de l’Univer­
sité de Montréal (1420, boulevard du 
Mont-Royal) n’est pas une mince affai­
re. Chacun des 11 chercheurs qui font 
partie du BRAMS a une impression­
nante feuille de route. On trouve par 
exemple parmi les membres fondateurs 
Evan Balaban, expert en neuroscience 
du comportement, de la cognition, du

langage et de la perception (McGill); 
Pascal Belin, spécialiste du traitement de 
la voix (UdeM); Christine Beckett, spé­
cialiste de l’oreille absolue, de la lectu­
re musicale et de la formation auditive 
(Université Concordia); Douglas Eck, 
expert en modélisation du rytnme mu- 
sical (UdeM); Sylvie Hébert, spécialis­
te de la musique, de la parole et des 
acouphènes (UdeM); Daniel Levitin, 
qui se consacre à l’étude de la cogni- 
üon, de la mémoire et de l’expertise mu­
sicales (McGill); Stephen McAdams, 
expert en psychoacoustique et cogni­
tion (McGill); Caroline Palmer, spécia­
liste du contrôle moteur et de l’acquisi­
tion d’habiletés musicales (McGill); et 
enfin Virginia Penhune, spécialiste des 
bases neurales de l’apprentissage mo­
teur et du rythme (Concordia).

L’établissement sur le versant ouest 
du mont Royal d’une telle concentra­
tion de chercheurs et de leurs équipes 
issues des universités McGill et Concor­
dia est sans précédent dans l’histoire. Le 
protocole d’entente dit que l’Universi­
té McGill et l’UdeM «s’entendent pour 
reconnaître le caractère interinstitu­
tionnel du Laboratoire». Cela signifie 
que la formation pourrait être en partie 
bilingue. De plus, le protocole souli­
gne la «nécessité de coordonner et de 
renforcer leurs activités de recherche 
et de formation aux cycles supérieurs».

Mais que reste-t-il donc à décou­
vrir à des chercheurs qui collaborent les 
uns avec les autres depuis 10 ans? 
«Presque tout», répond humblement 
M'™ Peretz, pour qui les avancées de 
la science, même si elles ont paru par­
fois majeures, ne constituent encore 

ue de petits pas dans le déchiffrement 
e l’immense mystère qui entoure le 

rythme, la mémoire musicale, l’oreille 
ou l’apprentissage technique d’un in­
strument. Existe-t-il un cerveau pour la 
musique? Comment les fonctions du 
système nerveux nous permettent-el­
les d’entendre, de mémoriser et de pro­
duire la musique, ainsi que d’y être sen­
sibles sur le plan émotif? De quelle 
manière celles-ci interagissent-elles 
avec d’autres fonctions cognitives com­
me la compréhension de la parole ? 
Comment se modifient-elles durant le 
développement et sont-elles altérées 
par la maladie? Toutes ces questions 
sont encore sans réponse.

En tout cas, la création du BRAMS 
permettra d’y voir plus clair. «Mon­
tréal bénéficiera grandement de cette 
expertise. Les gens viendront de partout 
dans le monde pour étudier dans not­
re centre», dit avec fierté la neuro­
psychologue.

Mathieu-Robert Sauvé

Pour Monica, /’Hymne à la joie, les premières notes de La Marseillaise 

ou le refrain de Frère Jacques, c’est du pareil au même

Entendre ce qu'on voit Il serait possible de prévenir 
la maladie d'Alzheimer

Les aveugles «recyclent» leur cortex visuel pour d’autres tâches

Ariane (nom fictif) est aveugle de nais­
sance. Assise au poste de travail du 
Centre de neuropsychologie et cogni­
tion (CENEC) du Département de 
psychologie de la Faculté des arts et 
des sciences de l’Université de Mon­
tréal, elle parvient sans difficulté à re­
produire les formes simples qui sont af­
fichées devant elle.

Comme plusieurs autres sujets 
non voyants, Ariane participe à une 
expérience de Maryse Lassonde sur la 
plasticité du cerveau chez les aveu­
gles. Le casque d’écoute qu’elle porte 
retransmet en sons les lignes captées 
par une minuscule caméra fixée à ses 
lunettes. Elle balaie le plan de gauche 
à droite et de bas en haut par un mou­
vement de tête, et le son change de 
mode et de tonalité lorsque la caméra 
passe sur l’image. L’aveugle est ainsi 
en mesure d’«entendre ce qu’on voit» 
et de déduire quelle est la forme affi­
chée devant lui, donc de «voir» ce qu’il 
entend.

Cet appareil, appelé «prothèse de 
substitution de la vision par l’audi­
tion» (PSVA), a été mis au point à l’U- 
nivcrsité catholique de Louvain et ap­
porté à l’UdeM par Olivier Collignon 
dans le cadre d’une recherche docto­
rale effectuée dans les deux établisse­
ments. A l’UdeM, ces travaux sont en­
tre autres subventionnés par les 
Instituts de recherche en santé du Ca­
nada.

On n’en est pas encore au point 
où un aveugle pourrait se déplacer 
avec une telle caméra fixée à son cha­
peau, mais à la Faculté de médecine de 
Louvain on travaille à la perception 
d’objets en trois dimensions à l’aide de 
ce procédé qui, à plus ou moins long 
terme, pourrait permettre d’améliorer 
grandement l’interaction d’un aveu­
gle avec son environnement.

Réutilisation du cortex visuel
Au Département de psychologie 

de l’UdeM, on s’est intéressé à cet ap­
pareil afin de déterminer si le cortex vi­
suel, en principe inutilisé, est sollicité 
à des fins autres que la vision chez les 
aveugles. «Nous savions, grâce aux ex­
périences effectuées en Belgique, que 
le cortex visuel était active chez les 
aveugles dans des tâches de la 
PSVA - qui sont des tâches auditives -,

Maryse Lassonde

L'expérience 

montre que le cerveau 

ne laisse rien 

d'inutilisé

le casque d’écoute retransmet en sons les 
lignes captées par une minuscule caméra 
fixée aux lunettes d'un sujet.

mais nous voulions savoir si ce cortex 
jouait un rôle essentiel dans l’exécution 
de ces consignes», précise Maryse Las­
sonde.

Pour ce faire, il fallait désactiver le 
cortex visuel. La professeure a donc 
combiné l’utilisation de la PSVA avec 
la technologie de stimulation magné­
tique transcrânienne. Cette technolo­
gie permet de désactiver temporaire­
ment et sans séquelle une région 
précise du cerveau à l’aide d’un cou­
rant électromagnétique. C’est préci­
sément l’expertise acquise dans ce do­
maine par Maryse Lassonde et Franco 
Lepore, directeur du CENEC, qui a 
amené Olivier Collignon à l’Universi­
té de Montréal.

L’expérience mise au point par les 
chercheurs nécessite, dans un premier 
temps, d’obtenir une image par réso­
nance magnétique de la boite crâ­
nienne de chaque sujet afin de locali­
ser précisément le cortex visuel, ce

3ui a été fait à l’hôpital Notre-Dame 
u CHUM. À l’aide de cette carte du 
cerveau, l’opérateur est en mesure 

d’appliquer la stimulation magnétique 
au bon endroit et d’observer s’il se 
produit des modifications de perfor­
mance dans la réalisation des tâches 
de la PSVA.

L’expérience a été menée avec des 
non-voyants et avec des voyants à qui 
l’on avait bandé les yeux afin que leur 
cortex visuel ne soit pas stimulé. Chez 
les voyants, la désactivation du cortex 
n’a entraîné aucun changement dans 
la performance, ce qui montre qu’ils ne 
recourent pas à cette zone pour déco­
der les «formes sonores» produites par 
la PSVA.

Par contre, la performance des 
aveugles a diminué de 30 % après la 
désactivation de leur cortex visuel. 
«Ceci nous indique que les non- 
voyants se servent de ce cortex à d’au­
tres fins», affirme Maryse Lassonde.

L’expérience montre en fait que le 
cerveau ne laisse rien d’inutilisé et qu’il 
récupère les zones «inutiles» pour maxi­
miser le rendement des autres fonc­
tions. C’est ce qui pourrait expliquer, 
par exemple, l’hypersensibilité de l'ouïe 
et du toucher chez les non-voyants.

Daniel Baril

Sylvie Belleville conçoit des stratégies 
de mémorisation
«Pour mémoriser le nom d’un homme qui 
s’appelle M. Jardin, imaginez sa barbe rem­
plie de fleurs», recommande Sylvie Belle- 
ville, chercheuse à l’Institut universitaire de 
gériatrie de Montréal.

Selon cette neuropsychologue, exer­
cer son imagerie mentale pourrait être une 
véritable bouée de sauvetage pour les per­
sonnes âgées qui risquent de sombrer dans 
la maladie d’Alzheimer. Depuis 10 ans, el­
le conçoit des stratégies de mémorisation 
dans le but de donner quelques mois, voi­
re quelques années, de répit aux futurs ma­
lades. Et ses résultats sont prometteurs.

Un grand nombre de gens âgés se plai­
gnent de troubles de mémoire. Bien sûr, 
tous ne souffrent pas de la maladie d’Al­
zheimer. Mais une personne sur quatre en 
sera atteinte à 85 ans. De plus en plus, les 
scientifiques apprennent à prévenir la mal­
adie. Certains individus se situent ainsi 
dans une zone floue caractérisée par des 
«troubles cognitifs légers» (mild cognitive 
impairment ou MCI). «Ils payent plusieurs 
fois la même facture ou oubfient systéma­
tiquement un achat d’une liste de courses», 
fait observer Sylvie Belleville. Ces gens se 
trouvent légèrement au-dessous des nor­
mes dans les tests cognitifs. Ils représen­
tent environ 12 % de la population âgée 
et ont un risque accru de souffrir à terme 
d'une quelconque forme de démence.

Cartographie de la mémoire
Sylvie Belleville et son équipe se sont 

donné pour tâche d’entretenir la mémoire 
de ces sujets à risque bien qu’encore auto­
nomes. Leur but: améliorer la qualité de 
vie de ces personnes et retarder le plus pos­
sible l'apparition de la maladie. Les patients 
suivent des séances d’entrainement de leur 
mémoire axées sur la confiance en soi, la 
gestion du stress, l’imagerie mentale, l’at­
tention et les différents moyens de mieux se 
souvenir d’une information. «Nous faisons 
aussi appel aux connaissances intellec­
tuelles des individus afin qu’ils encodent 
le plus richement possible les nouveaux 
éléments d’information», remarque-t-elle.

Une trentaine d’hommes et de femmes 
chez qui ont été diagnostiqués des MCI ont 
déjà pris part à ces séances par petits grou­
pes de quatre ou de cinq. «Après huit séan­
ces. les sujets ont de bien meilleures notes 
aux tests de mémoire et leur bien-être est 
plus grand: ils sont moins déprimés». affir­
me la neuropsychologue.

Ces résultats sont visibles aussi à l’in­
térieur de leur cerveau. «Quand nous ef­
fectuons un travail de mémoire, nos 
neurones produisent des ondes électriques 
particulières, indique Sylvie Belleville. En 
posant un casque couvert d’électrodes re­
liées à un moniteur sur le cuir chevelu 
d’une personne, nous visualisons ces on­
des et pouvons évaluer ses capacités de 
mémorisation.»

Un écran présente au patient des sti­
mulus qu’il doit mémoriser. Quand une 
personne récupère des mots dans sa mé­
moire, les neurones d’un sujet sain émet­
tent des ondes spécifiques appelées «P2» 
et «tardive». Ces ondes sont anormales 
chez les personnes atteintes de troubles 
cognitifs légers. «Nous les avons pour­
tant vues se normaliser chez les individus 
souffrant de MCI qui ont suivi notre pro­
gramme», se réjouit la chercheuse.

Retarder les symptômes
Encore faudrait-il pouvoir faire la dif- 

férence entre les sujets qui développeront in­
éluctablement la maladie et ceux dont l’état 
va rester stable. C’est l’autre champ de re­
cherche de Sylvie Belleville: «Nous cher­
chons à affiner les outils de diagnostic de 
MCI afin de ne pas déclarer à haut risque 
d’Alzheimer des personnes qui ne souffiriront 
jamais de la maladie», dit-elle.

La chercheuse voudrait ainsi suivre 
un poupe de patients atteints de MCI sur 
plusieurs années. A la première rencontre, 
ces individus passent une batterie de tests 
cognitifs, un electroencéphalogramme de 
leur cerveau et une scanographie par ré­
sonance magnétique fonctionnelle pen­
dant qu’ils exécutent des exercices de mé­
moire. Ils sont examinés de nouveau tous 
les six mois. «Après trois ou quatre ans, 
notre groupe sera composé de personnes 
atteintes de démence et d'autres dont l’é­
tat se sera stabilisé. Nous analyserons de 
nouveau leur dossier et espérons repérer à 
postériori certaines différences entre les 
deux groupes», explique la chercheuse.

Sylvie Belleville compte ainsi mettre 
au point des outils diagnostiques puissants 
de sujets «pré-Alzheimer» qui s’appuient 
sur des tests tant cognitifs que neurobio­
logiques. Cette approche évitera aussi aux 
médecins de pathologiser à outrance le 
processus naturel du vieillissement

Isabelle Cachet 
Collaboration spéciale
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Maladies du cœur

Les Tremblay de Chicoutimi participent 
à une percée médicale
Pavel Hamet traque les sources génétiques de l’hypertension
M. Tremblay ne fume pas et ne pré­
sente pas d’excès de poids. Pourtant, 
au cours d’une visite de routine chez 
son médecin de famille, il voit celui-ci 
plisser les yeux en relevant le comp­
teur : 140/90. «C’est haut», dit sim­
plement le professionnel de la santé.

Comme cinq millions de Cana­
diens, M. Tremblay fait de l’hyperten­
sion artérielle. Mais de quelle forme d’­
hypertension est-il atteint ? «Cette 
question est importante, car il y a plu­
sieurs formes d’hypertension, et si vous 
traitez la mauvaise vous prescrivez à 
votre patient un médicament inutile», 
explique l’endocrinologue Pavel Ha­
met, l’un des chercheurs les plus répu­
tés de l’heure en matière d’hyperten­
sion artérielle.

Le professeur Hamet traque les 
origines multiples de ce fléau qui tou­
che près du quart de la population 
adulte. On sait depuis longtemps que 
l’élévation anormale de la pression ar­
térielle est accentuée par le stress, la sé­
dentarité et l’obésité, mais c’est sa com­
posante génétique qui intéresse surtout 
le médecin originaire de Prague. 
«Comme pour de nombreuses mal­
adies complexes, l’environnement joue 
un rôle majeur dans l’hypertension, 
explique-t-il. Mais on estime que le 
facteur génétique est responsable d’en­
viron 50% de son incidence.»

Cela signifie que même les per­
sonnes qui ont un poids santé et qui 
détestent l’odeur du tabac peuvent 
souffrir d’hypertension artérielle. Leur 
seul bagage génétique les place en état 
de risque de mort subite, surtout si el­
les ne s’alimentènt pas adéquatement 
et font peu d’exercice.

Ce n’est pas le seul mystère de l’­
hypertension artérielle. On sait que 
les effets de cette affection sont diffé­

rents selon notre origine. Chez les 
Noirs, on note plus de problèmes ré­
naux, chez les Asiatiques plus de pro­
blèmes cérébrovasculaires et chez les 
Blancs plus d’infarctus.

C’est l’approche pharmacologique 
qui pourrait avoir le plus à gagner si l’é­
quipe de Pavel Hamet précise les com­
posantes génétiques de l’hypertension. 
Ce qui pourrait arriver d’ici 10 ans.

Si une telle percée se réalise, 
M. Tremblay pourrait recevoir un mé­
dicament beaucoup plus approprié à 
son état que celui que son médecin peut 
aujourd’hui lui offrir. La procédure se­
rait simple : une analyse de sang au la­
boratoire de l’hôpital serait effectuée 
afin d’identifier les gènes associés à une 
forme ou l’autre de la maladie, et la 
pharmacie de l’hôpital acheminerait au 
patient le bon médicament.

Grâce au Saguenay
L’hypertension artérielle tue. Mais 

c’est un tueur silencieux, car sur les cinq 
millions de Canadiens qui en souffrent 
43 % d’entre eux l’ignorent, selon un 
sondage Ipsos-Reid publié en 2003. Du 
nombre, 21% des Québécois souffrent 
d’hypertension, une proportion légère­
ment inférieure à la moyenne cana­
dienne (22%). «Mais ils fument da­
vantage», précise le D'Hamet.

Avec son équipe du Centre hospi­
talier de l’Université de Montreal 
(CHUM) (où il dirige le centre de re­
cherche et le Service de médecine gé­
nique), le Dr Hamet a contribué à la dé­
couverte de deux formes d’hypertension. 
L’une est liée à l’obésité et à des troubles 
métaboliques, et l’autre non. Ce deux 
formes nécessitent des interventions 
thérapeutiques très distinctes.

Les connaissances médicales ac­
quises au CHUM seront utiles aux mé­

decins des quatre coins du monde, 
mais c’est grâce à la population cana- 
dienne-française qu’elles ont été ac­
quises. Plus particulièrement grâce aux 
innombrables M. et M"* Tremblay du 
Saguenay. «On a choisi la population 
du Saguenay non parce qu’elle est plus 
nombreuse à présenter des symptô­
mes, mais parce qu’elle est plus facile 
à reconstituer, génétiquement, jusqu’à 
ses origines, dit-il. Après avoir dési­
gné des individus souffrant de diffé­
rentes formes d’hypertension, on a pu 
remonter jusqu’à 15 générations, soit 
jusqu’aux premiers arrivants. On a 
donc pu établir des effets fondateurs.»

C’est grâce au fichier Balzac, mis 
sur pied par Gérard Bouchard, pro­
fesseur au Département de démogra­
phie de l’Université du Québec à Chi­
coutimi, qu’une telle plongée dans 
l’histoire a été possible. «Nous avons 
utilisé deux pistes pour parvenir à nos 
fins. La première, assez classique, 
consiste à travailler avec les patients is­
sus de recherches cliniques. La se­
conde est la piste démographique, qui 
nous a permis de remonter quatre siè­
cles en arrière chez 113 familles com­
posées d’environ 20 000 membres. 
Nous étions le seul endroit du monde 
où une telle entreprise était réalisa­
ble », relate le D’ Hamet.

L’équipe a aussi utilisé des modè­
les animaux pour confirmer ses hypo­
thèses. Et des études auprès de cen­
taines de patients sont également en 
cours dans plusieurs pays. Tout est pris 
en compte : les gènes, le stress et les 
facteurs émotifs, l’alimentation, la 
pharmacothérapie, l’exercice, l’envi­
ronnement socioéconomique et géo­
physique, etc. «Les gens du Saguenay 
ont participé admirablement à la re­
cherche», louange-t-il.

La prévention comme économie
Depuis qu’il a déposé ses valises à 

Montréal en provenance d’Europe de 
l’Est afin de poursuivre ses études à 
l’Université McGill, en 1968, le cher­
cheur n’a jamais cessé de faire pro­
gresser son champ d’études. Il a signé 
plus de 400 publications et prononcé 
plus de 700 conférences dans des 
congrès internationaux. On peut dire 
qu’à force d’étudier l’hypertension le 
D’Hamet est devenu... hyperactif.

Quelques jours avant son entrevue 
avec Forum, il était à Salt Lake City, au 
congrès de l’American Sodety of Human 
Genetics pour faire part des avancées de 
ses travaux, parallèlement au lancement 
de la carte haplotype du génome humain 
par la revue Nature. Et le lendemain, il 
partait pour deux jours à Paris, où il espé­
rait trouver un petit moment pour aller 
marcher au bord de la Seine.

Ce qui le fait courir ? « Prévenir la 
maladie», dit-il sans broncher. A l’é­
couter prétendre que les chercheurs sont 
capables de repousser la mort, on se de­
mande s’il neva pas un peu loin... «Pas 
du tout, répond-t-il. À12 ans, j’ai connu 
des élèves de ma classe qui sont morts 
de la polio, à Prague. L’année après, les 
vaccins sont arrivés et on n’a plus connu 
de décès dus à la polio. L’espérance de 
vie ne cesse d’augmenter. Elle était de 
45 ans au Québec, il n’y a pas si long­
temps.»

La recherche en santé, poursuit-il, 
permet de s’attaquer aux maladies à 
leur source. Cela constitue autant d’é­
conomies au bout de la ligne, car des 
gens moins malades ont moins besoin 
de soins.

Pavel Hamet
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Athérosclérose
Le Dr Jean-Claude Tardif s'attaque à la 
maladie la plus meurtrière du monde

Jamais de viande rouge pour le D’Tardif. «On tue le bœuf, puis le bœuf nous tue!»

«Voyez ici la couche foncée: c’est l’a­
thérosclérose. Le Big Mac, si vous pré­
férez», lance le cardiologue Jean-Clau­
de Tardif en pointant avec son crayon 
l’intérieur d’une artère coronaire d’un 
patient de 61 ans. Sur la prise de vue 
d’une qualité remarquable, on a l’im­
pression d’être dans un sous-marin au 
milieu du vaisseau. Nous sommes en 
route pour le cœur et observons au pas­
sage la couche de cholestérol, de lipides 
et d’autres matières indésirables calci­
fiées sur l'endothélium.

Jamais, avant les travaux du !> Tar­
dif, on n’avait pu examiner avec une tel­
le précision les parois internes des artères. 
Pour visualiser l’état des vaisseaux, il fal­
lait obligatoirement colorer le sang et obs­
erver son écoulement à l’aide de diffé­
rentes techniques d’imagerie. Avec 
l’intravascular Ultra Sound Imaging, que 
le chercheur a mis au point à partir de 
ses travaux de postdoctorat à la Tùfts Uni­
versity, à Boston, en 1992, ce sont des 
milliers de patients qui ont bénéficié de ce 
voyage fantastique au centre des artères.

Encore aujourd’hui, des cardiolo­
gues étrangers (pour la plupart d’anciens 
étudiants du professeur Tardif) conti­
nuent d’envoyer leurs images à l’Institut 
de cardiologie de Montréal (ICM) dans 
le cadre d’un des quatre projets de re­
cherche du chercheur de 39 ans. Il y en 
a d'Espagne, de Nouvelle-Zélande, des 
Pays-Bas, d’Allemagne, d’Australie, d’A­
frique du Sud et bien entendu des Etats- 
Unis et du Canada... De plus, un autre 
projet appelé ARISE (Aggressive of Re­
duction of Inflammation Stops Events) 
regroupe à lui seul 6000 patients et dispo­
se d’un budget de 50 M $ US.

Le Dr Tardif tient à dire qu’il n’est 
pas seul à se consacrer à ces projets de 
grande envergure. Son équipe compte 
plus de 40 collaborateurs.

Effet-choc de la maladie: 
la mort

Bien que très courante, l’athéros­
clérose est mal connue du grand pu­
blic, estime le cardiologue. «La plupart 
des gens perçoivent cette maladie com­
me le résultat d’une obstruction des ar­
tères semblable à celle des canalisations 
causée par la rouille. L’athérosclérose 
est plus compliquée, précise-t-il. C'est 
une maladie inflammatoire qui est de la 
même ampleur, pour les artères, que 
l'arthrite pour les articulations.»

Le drame de cette maladie, c’est 
qu'elle se développe dès l’adolescence 
et demeure asymptomatique jusqu'à sa 
première manifestation, entre 40 et 60 
ans. Or, des épidémiologistes ont cal­
culé que, pour 20 % des gens, cette 
première manifestation est... fatale. 
L’infarctus emporte ainsi un malade 
sur cimj. Pas étonnant que cette mal­
adie soit la principale cause de décès 
dans le monde.

L’athérosclérose fait des ravages 
en provoquant morts subites, angines.

infarctus et accidents vasculaires cé­
rébraux, et touche des personnes de 
plus en plus jeunes. «Il semble que les 
membres de la nouvelle génération se­
ront les premiers de l’histoire à mourir 
plus jeunes que leurs parents», déplo­
re le médecin.

Spéciahste des antioxydants et des 
anti-inflammatoires utilisés dans la lut­
te contre l’athérosclérose, le D Tardif 
suit actuellement plusieurs pistes pour 
le traitement de la maladie. Mais il rap­
pelle que les moyens de prévention 
sont simples et bien connus: abandon 
du tabac, meilleure alimentation et plus 
d’exercice.

Qu'est-ce que ça mange, un expert 
international de l’athérosclérose? 
«Je suis presque végétarien, répond-il. Le 
régime méditerranéen si vous préférez: 
légumes, fruits, huile d’olive, poisson.

- Et du vin rouge?
- Bien sûr.
- Jamais de filet mignon?
- Jamais. Je dis à mes patients: on 

tue le boeuf, puis le boeuf nous tue.»

Une chaire au partenariat idéal
Le 3 février 2004, l’Institut de car­

diologie a annoncé la création de la 
chaire Pfizer sur l’athérosclérose. En 
versant 1,5 M S à ce projet, la compa­
gnie pharmaceutique prend une place 
importante en recherche sur l’athé­
rosclérose. Mais les Instituts de re­
cherche en santé du Canada 
(350 000 S) et 1TCM y sont aussi en­
gagés. «Pour moi, c’est un partenariat

idéal qui unit l’enseignement, le phar­
maceutique et le secteur public de la 
santé», commente le titulaire de la 
nouvelle chaire.

Quand on pense que le budget to­
tal des essais cliniques du D'Tardif liés 
à l’athérosclérose depuis l’an 2000 dé­
passe les 100 M $, on peut être porté 
à penser que le million et demi de la 
chaire Pfizer représente une goutte 
d’eau. Le chercheur ne le voit pas ain­
si. «La chaire nous donne une crédi­
bilité extraordinaire, explique-t-il avec 
enthousiasme. Rassembler les intérêts 
de l’industrie, du milieu universitaire 
et des organismes gouvernementaux, 
c’est ce qu’on peut souhaiter de 
mieux.»

Même si la plus grande société 
pharmaceutique du monde s’associe 
aux travaux du D’ Tardif, celui-ci as­
sure qu’il ne se mettra pas pour autant 
à la recherche du médicament mira­
cle. Mais il espère tout de même qu’à 
terme les connaissances acquises dans 
le domaine de l’athérosclérose contri­
bueront à sauver des vies.

En avril 2002, l’édition canadien­
ne de Time présentait le U Tardif com­
me un des chercheurs les plus promet­
teurs de sa génération. Pas mal pour 
un homme qui, dès l’âge de cinq ans, af­
firmait qu’il voulait devenir médecin.

Chose certaine, le nouveau direc­
teur scientifique du centre de recherche 
de PICM n’a pas fini d’étonner.

On peut diminuer la mortalité de 25% 
chez certains insuffisants cardiaques

1378 patients participent à une recherche 
internationale dirigée de Montréal

Chaque année, 400 000 personnes s’a­
joutent aux cinq millions de Nord-Amé­
ricains qui souffrent d’insuffisance car­
diaque. De ce nombre, une sur quatre a 
un problème supplémentaire au cœur, la 
fibrillation auriculaire, qui la met en 
danger de mort presque uuotidien. «De­
vant ces patients, les médecins ont deux 
choix de traitement et rien ne permet 
actuellement de savoir lequel est objec­
tivement le plus efficace, explique le car­
diologue Denis Roy. Mais nous leur don 
nerons une réponse bientôt.»

L’objectif de ce chercheur, égale­
ment directeur du Département de mé­
decine de l’Université de Montréal et 
président de la Société canadienne de 
cardiologie, est de diminuer de 25 % la 
mortalité chez les patients qui présentent 
cette double affection. Une telle réduc­
tion de la mortalité associée à l’insuffi 
sance cardiaque et à la fibrillation auri­
culaire pourrait se traduire par des 
économies substantielles pour le systè­
me de santé. Au Québec, les frais d’­
hospitalisation uniquement pour la fi­
brillation auriculaire s’élèvent à quelque 
30 M $ par année, ce qui n’inclut pas 
les frais liés aux médicaments.

Comment le chercheur compte-t- 
il parvenir à son but ? En combinant la 
prescription d’un médicament anti­
arythmique, l’amiodarone, et la cardio­
version, un choc électrique qui permet 
de rétablir le rythme normal du cœur. 
Ensuite, il comparera cette stratégie avec 
un traitement plus simple qui se limite 
à contrôler la fréquence cardiaque sans 
tenter la cardioversion. «Quoi qu’il ar­
rive, nous allons avoir une réponse uti­
le sur le plan médical au terme de not­
re analyse », commente le chercheur avec 
enthousiasme.

Entamée en 2001, la recherche a 
accepté en juin 2005 le dernier sujet pré­
vu par le protocole. Tous les participants 
ont été rencontrés périodiquement afin 
cjue soit rapportée l’évolution de leur 
état de santé. D’ici deux ans, on passe­
ra à l’analyse des résultats.

Étude multicentrique
Présenté comme cela, tout a l’air 

simple. Mais pour réaliser une telle re­
cherche clinique, il faut d’abord réunir 
des centaines de cliniciens prêts à col­
laborer avec son instigateur principal. 
Et surtout, il faut regrouper un nombre 
de cas qui présentent le profil souhaité, 
soit près de 1400, et se plier aux multi­
ples exigences des comités d’éthique.

Au chapitre de la collaboration 
internationale, le I> Roy a pu constater 
qu’il jouissait d’une excellente crédibi­
lité Des chercheurs de 123 hôpitaux si­
tués dans J0 pays (dont l’Argentine, le 
Brésil, les Etats-Unis, Israël et plusieurs 
pays d’Europe) ont répondu présent. 
Un grand nombre de patients provien­
nent du Canada, mais c’est en Argenti­

ne qu’on a recruté le plus de partici­
pants.

Le projet Atrial Fibrillation and 
Congestive Heart Failure Trial (AFCHF) 
fait suite à une étude qui démontrait 
hors de tout doute la supériorité de l’a- 
miodarone sur toute autre pharmaco­
thérapie pour lutter contre la fibrillation 
auriculaire et dont les résultats ont pa­
ru en mars 2000 dans une revue de re­
nom, le New England tournai of 
Medicine.

La particularité du AFCHF est de ne 
procéder à aucune thérapie expérimen­
tale, mais de comparer deux traitements 
médicaux très courants pour détermi­
ner lequel est le plus efficace.

Quand on pense que la mortalité 
chez les personnes souffrant à la fois 
d’insuffisance cardiaque et de fibrilla­
tion auriculaire atteint 25 % après deux 
ans, on comprend qu’une réduction 
des décès pourrait avoir des effets no­
tables sur le système de soins. « Un tel 
pronostic est grave. Ces patients sont 
plus à risque que s’ils souffraient de cer­
tains cancers », lance le spécialiste.

On sait déjà que plusieurs centaines 
de patients engagés dans ce protocole 
sont décédés. Mais le traitement qu’ils 
ont reçu a-t-il prolongé leur vie ? C’est 
ce qu’on saura en 2007.

Peu d’argent pour la relève
Lorsque le Dr Roy a reçu les 

5,8 M $ initiaux des Instituts de re­
cherche en santé du Canada (IRSC), 
en 2001, cette somme était la plus gros­
se versée par un organisme subven­
tionnaire à un chercheur canadien. En 
2005, les IRSC ont accordé à l’équipe 
une nouvelle subvention de près de 
IMS. Denis Roy est particulièrement 
fier du fait que cette recherche multi­
centrique se déroule sans la partici­
pation financière des compagnies 
pharmaceutiques, ce qui lui assure une 
totale indépendance. « Je ne dis pas 
que la recherche pharmaceutique n’est 
pas valable, précise-t-il. Je dis simple­
ment qu’il est important qu’un pays 
comme le Canada puisse financer la 
recherche clinique indépendante. »

Partageant son temps entre la cli­
nique et la recherche a l’Institut de 
cardiologie de Montréal, et l’adminis­
tration du plus gros département de 
la Faculté de médecine, le D' Roy 
continue de se passionnerjpour la dis­
cipline qu’il a choisie au début des an­
nées 80. S’il ne s’inquiète pas de la re­
lève, il constate que les jeunes 
chercheurs ont beaucoup de difficul­
té à obtenir des fonds, principalement 
dans le secteur de la rechercne fonda­
mentale. « Ils sont parfois nombreux 
à compétitionner pour quelques di­
zaines de milliers de dollars. Je me 
trouve privilégié. »

Mathieu-Robert Sauvé
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Génétique La chimiothérapie qui tue

Guy Rouleau cherche les gènes de 
l'autisme et de la schizophrénie

Mona Nemer a découvert l’effet protecteur de la 
protéine GATA-4 sur les cellules cardiaques

Le laboratoire du chercheur reçoit 17,8 millions de Génome 
Canada et Génome Québec
Sur les 25 000 gènes qui composent le 
génome humain, lesquels sont respon­
sables de l’autisme et de la schizo­
phrénie? C’est ce que cherchent à sa­
voir Guy Rouleau et son équipe, qui 
viennent de recevoir 17,8 M $ pour ce 
projet d’envergure qui occupera, pen­
dant quatre ans, une vingtaine de cher­
cheurs en plus du personnel perma­
nent de leur laboratoire de l’Université. 
À terme, de 5 à 10 gènes devraient êt­
re découverts pour chaque maladie.

Pour ce généticien de premier plan 
à qui l’on doit plusieurs découvertes 
majeures depuis 15 ans (gène de la 
neurofibromatose de type 2; premier 
et second gène de la sclérose latérale 
amyotrophique, une dizaine de gènes 
responsables de maladies héréditaires, 
dont plusieurs importantes au Qué­
bec), il ne s’agit pas d’un projet ordi­
naire. Oui, l’idée de partir à la recher­
che de prédispositions génétiques pour 
des maladies du cerveau est audacieu­
se et sa réalisation jonchée d’obstacles. 
Mais c’est surtout dans la méthode de 
travail que son approche est inhabi­
tuelle. «Nous allons étudier tous les 
gènes liés au développement des sy­
napses afin de découvrir ceux qui 
iouent un rôle dans ces maladies. C’est

Le généticien Guy Rouleau a plusieurs découvertes de gènes à son actif. 
D’autres sont dans sa mire.le contraire de la méthode habituelle, 

qui consiste à cibler un petit nombre de
{;ènes potentiellement actifs», indique 
e chercheur avec enthousiasme.

Certaines conditions ont été ré­
unies pour permettre d’envisager cette 
avenue. D’abord, le chercheur possède, 
grâce aux recherches du Britannique 
Seth Grant, la liste des 1024 gênés du 
génome humain liés au développement 
et au fonctionnement des synapses, ces 
connexions entre deux neurones qui 
permettent la transmission d’un signal 
nerveux. «Notre recherche va s’y 
concentrer parce que je suis convain­
cu que ces maladies passent par les dé­
faillances des synapses», explique-t-il.

Le séquençage des gènes isolés 
chez les 288 sujets de recherche en pro­
venance de quatre continents (144 
souffrant d’autisme grave et autant de 
schizophrénie) permettra d’identifier 
les précieux gènes. Chaque gène pou­
vant contenir de 4000 à 10 000 paires 
de bases, ce sont plus de trois milliards 
de paires d’adénine, de cytosine, de 
guanine et de thymine (ACGT) qui dé­
fileront dans les ordinateurs du CHUM. 
Moins d’une centaine de gènes de­
vraient franchir cette étape, à partir de 
laquelle on tentera des expériences sur 
des modèles animaux. Si tout va bien, 
Guy Rouleau mettra au jour plusieurs 
mutations génétiques responsables de 
ces maladies, ce qui sera une premiè­
re mondiale.

Maladies complexes
L’autisme et la schizophrénie ne 

sont pas des maladies génétiques au 
sens classique du terme, signale le cher­

cheur dans son bureau de l’hôpital No­
tre-Dame. On sait que l’environnement 
immédiat (famille, milieu physique et 
social, éducation) joue un rôle dans le 
développement de ces maladies, mais 
on ne conteste plus, aujourd’hui, le rô­
le de l’hérédité. «La part génétique chez 
certains malades gravement atteints est 
indiscutable, mentionne le généticien. 
Il est certain que plusieurs gènes sont 
concernés. Quand on les aura décou­
verts, les applications sociétales et com­
merciales pourraient être très intéres­
santes.»

Pour élaborer une médication plus 
adaptée au profil de chaque patient, 
l’industrie pharmaceutique pourrait bé­
néficier des connaissances scientifiques 
acquises grâce aux recherches du Dr 
Rouleau. Mais c’est au chapitre de la 
recherche fondamentale que son ap­
port pourrait être le plus significatif.

«Actuellement, les équipes ciblent 
un nombre limité de gènes avant de les 
tester. Nous voulons au contraire sé- 
quencer le plus grand nombre possi­
ble de gènes. Cette méthode d’investi­
gation est très coûteuse, c’est pourquoi 
elle est inusitée. Mais dans 10 ou 20 
ans, vous verrez, elle sera largement 
utilisée», prédit-il.

Si l’on devait procéder de la sorte 
pour l’ensemble du génome, il faudrait 
des années de travail et des milliers de 
sujets de recherche. Le fait que le pro­
jet de Guy Rouleau se penene sur les 
1024 gènes synaptiques et les 288 pa­
tients ciblés par l’équipe internationa­

le du chercheur permet d’envisager des 
résultats dans un délai raisonnable.

Il est ravi d’être parvenu à 
convaincre Génome Canada, Géno­
me Québec et leurs partenaires d’in­
vestir dans ce projet, qui place le Ca­
nada dans le peloton de tête de la 
recherche sur le génome humain. 
«Nous ne pouvons plus dire que nous 
sommes un petit joueur sur la scène 
internationale», affirme-t-il.

On a longtemps pensé que l’autis­
me et la schizophrénie étaient dus à 
un manque d’affection des parents. Au­
jourd’hui, on ne met plus en doute les 
composantes héréditaires de ces mal­
adies. Mais la filiation s’applique à des 
degrés divers. Il y a des cas lourds dont 
la composante génétique est très im­
portante et des cas légers principale­
ment induits par l’environnement. On 
estime l’héritabilité de la schizophrénie 
à 70% et celle de l’autisme à 90%. Ce­
la signifie que, lorsqu’une personne est 
lourdement atteinte, sa maladie est très 
largement due à ses chromosomes. 
Mais l’environnement peut en alléger 
les symptômes. «Si l’on découvre les 
gènes responsables de ces maladies, 
nos résultats permettront de présenter 
un spectre de possibilités: d’un côté 
des gens très atteints dont le bagage 
génétique exerce une forte influence, de 
l’autre des gens pour lesquels ce rôle a 
été peu marquant. Entre les deux, une 
multitude de nuances.»

Mathieu-Robert Sauvé

Les effets secondaires de la chimiothé­
rapie ne se limitent pas aux nausées, à 
la fatigue ou à la perte des cheveux. 
Dans certains cas, ils peuvent s’avérer 
beaucoup plus graves. Ainsi, les an­
thracyclines sont parmi les agents de 
chimiothérapie les plus efficaces, ent­
re autres dans le traitement des cancers 
du sein, de la prostate et de plusieurs 
leucémies. Mais ces agents qui tuent 
les cellules cancéreuses causent aussi la 
mort de cellules du cœur. «C’est un pro­
blème clinique majeur, dit Mona Ne- 
mer, directrice de l’unité de recherche 
en développement et différenciation 
cardiaques de l’Institut de recherches 
cliniques de Montréal. Chez les enfants 
traités pour des leucémies, plus de la 
moitié développent des problèmes car­
diaques.»

C’est un coup de foudre pour 
Montréal qui, en 1977, a amené cette 
chercheuse d’origine libanaise, titulai­
re d’un doctorat en chimie organique, 
à dire adieu à l’Université du Michi­
gan, qui lui avait pourtant offert une 
bourse généreuse, et à poursuivre ici 
sa carrière scientifique. Aujourd’hui 
reconnue sur la scène internationale 
comme chef de file dans le domaine 
de la cardiologie moléculaire, Mona 
Nemer vient de publier dans le presti­
gieux journal Proceedings of the Na­
tional Academy of Sciences USA les 
résultats de travaux sur une protéine 

ui pourrait réduire les effets nocifs 
es traitements de chimiothérapie sur 

le cœur.
Les effets des anthracyclines peu­

vent se présenter de deux façons. Dans 
certains cas, une dysfonction car­
diaque aigüe apparaitra pendant le 
traitement. On pourra la circonscrire, 
mais seulement en limitant l’utilisa­
tion du médicament. Dans les autres 
cas, l’effet des anthracyclines sera la­
tent: la destruction des cellules car­
diaques ne se manifestera que plus 
tard, jusqu’à deux ans après fa fin du 
traitement. Les patients, guéris de leur 
cancer, feront une crise cardiaque, 
souffriront d’arythmies ou d’autres 
problèmes cardiaques qui, dans les pi­
res cas, exigeront une transplantation. 
«Ce qui est terrible avec les cardio­
myopathies, c’est qu’elles sont irré­
versibles, souligne Mona Nemer. On 
peut parfois en réduire les consé­
quences, mais on ne peut les guérir.»

Prévenir le mal
On voit bien, dans un tel contex­

te, l’intérêt d’une stratégie thérapeu­
tique visant à prévenir le mal. Et c’est 
justement ce que propose Mona Ne­
mer. Son équipe a découvert que la 
présence d’une protéine cardiaque 
nommée GATA-4 diminuerait de fa­
çon significative l’action néfaste des 
anthracyclines sur les cellules du cœur. 
Effectivement, lorsqu’on utilise chez 
des souris un médicament qui permet 
d’augmenter la quantité dè protéines 
GATA- 4 dans le cœur, la fonction car­
diaque est préservée des conséquences 
dommageables d’un traitement aux 
anthracyclines.

Comment la chercheuse a-t-elle 
été mise sur la piste de la protéine 
GATA-4? «Avant que les cellules car­
diaques meurent sous l’effet des an­
thracyclines, on peut détecter la dé­
plétion des protéines GATA-4, explique 
Mona Nemer. On a donc émis l’hypo­
thèse que la déplétion de ces protéi­
nes menait à la mort des cellules.» De 
fait, des expériences in vitro ont mon­
tré que, en augmentant ou en dimir 
nuant la quantité de protéines GATA- 
4, on pouvait moduler la survie des 
cellules et la fonction cardiaque. Chez 
les souris, une diminution de l’ordre 
de 50 % des GATA-4 accroissait de 
beaucoup le risque de défaillance car­
diaque au moment d’un stress impor­
tant.

En terrain connu
Le médicament qui permet d’aug­

menter la quantité de GAIA-4, la phé- 
nyléphrine, sert en clinique à d’autres 
fins, notamment à soigner l’hypoten­
sion. On est donc en terrain connu. 
«C’est un médicament qui est déjà uti­
lisé chez l’être humain et qui est même 
présent en petites doses dans les dé­
congestionnants. C’est un avantage 
considérable, car il ne sera pas néces­
saire de passer par l’étape des études 
de toxicité avant d’entreprendre les es­
sais cliniques», précise la chercheuse.

Les premières études qui seront 
menées sur le dosage de la phénylé- 
phrine porteront probablement sur le 
cancer du sein. «Le fait que les traite­
ments de chimiothérapie sont admi­
nistrés dans un cadre hospitalier déjà 
très bien balisé facilitera la mise en œu­
vre des essais cliniques», observe Mo­
na Nemer. Une équipe du Texas serait 
désireuse d’entreprendre de telles étu­
des.

La stratégie thérapeutique visant à 
augmenter la concentration de protéi­
nes GATA-4 pourrait également être 
employée pour prévenir des défaillan­
ces cardiaques causées par des facteurs 
génétiques ou un surcroit de stress.

Près de 25 ans après son arrivée 
en ville, Mona Nemer aime toujours 
passionnément Montréal, où elle a 
d’ailleurs fait venir sa famille. «Mon­
tréal, c’est chez moi», dit-elle avec fou­
gue. Honorée au gala Femmes de mé­
rite 2004 de la Fondation Y des femmes 
de Montréal dans la catégorie «Scien­
ces et technologie», elle reste aussi une 
grande amoureuse de son métier qui a 
a cœur de soutenir les efforts des étu­
diantes qui souhaitent se consacrer à la 
recherche scientifique. «E faut cesser de 
leur dire que la maternité est un em­
pêchement à la carrière universitaire, 
dit la chercheuse, elle-même mère d’u­
ne adolescente de 14 ans. Elles finissent
Îiar le croire.» Selon elle, ces jeunes 
emmes ont surtout besoin d’exemples 

positifs. En tout cas, on peut dire que 
cefies qui s’activent dans son labora­
toire en ont tout un sous les yeux.

Marie-Claude Bourdon 
Collaboration spéciale
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Pourquoi certains Québécois 
résistent à la douleur

On sait que tous ne réagissent pas 
de la même façon à la douleur. A une ex­
trémité du spectre, certains sont si sen­
sibles que la moindre activité ou haus­
se des températures leur causent des 
rougeurs, des enflures douloureuses aux 
mains et aux pieds et des sensations de 
brulure. A l’opposé, certains n’éprou­
vent aucune sensation de douleur.

Ces extrêmes sont très rares, mais 
on trouve au Québec un syndrome 
particulier de resistance à la douleur 
qui serait lié à l’effet fondateur des 
premiers colons établis en Nouvelle- 
France. Les travaux parallèles de deux 
équipes dirigées par dés professeurs 
de l’Université de Montréal, les D” 
Guy Rouleau et Bernard Brais, du Dé­
partement de médecine, ont permis de 
découvrir le gène du syndrome de Tin- 
sensibilité congénitale et héréditaire 
à la douleur de type 2 (HSAN2) dont 
50% des cas connus se retrouvent chez 
les Canadiens français.

«Ce syndrome se caractérise par 
une perte de sensibilité au toucher, a la 
chaleur et à la douleur ainsi que par une 
faiblesse ou une absence de réflexes», 
explique Guy Rouleau, qui présentait 
Tétat des connaissances sur la question 
aux Journées de la douleur, tenues au dé­
but du mois d’octobre. «Ces symptô­
mes apparaissent dans Tenfance et de­
viennent parfois plus marqués avec l’âge. 
Certains enfants peuvent être incapa­
bles de manipuler de petits objets com­
me des lacets de souliers.»

Les personnes qui en sont attein­
tes peuvent ressentir le firoid ou la cha­
leur, mais pas la douleur causée par 
les températures extrêmes et les lacé­
rations. Ceci entraine souvent de gra­
ves ulcérations aux extrémités néces­
sitant des amputations.

Cinq variantes
Les chercheurs distinguent cinq 

variantes de HSAN, mais les frontiè­
res ne sont pas toujours nettes entre el-

Les cas d’insensibilité à la 
douleur sont concentrés dans 

la région de Lanaudière

les. La principale distinction du type 
2 est que la maladie apparait plus tôt 
dans Tenfance et qu’elle est due à un 
gène récessif.

Ce gène, auquel l’équipe du 
Dr Rouleau a donné le même nom que 
le syndrome, a été repéré en comparant 
le génome de cas connus à Terre- 
Neuve avec celui de cas semblables 
sur lesquels Bernard Brais travaillait au 
Québec. De tous les cas du Québec, 
soit une vingtaine, 80% se trouvent 
dans la région de Lanaudière.

La découverte du gène a été une 
surprise pour les chercheurs puisque 
rien ne permettait de prédire que ce 
segment du génome pouvait être un 
gène codant «Le gène n’a rien de com­
mun avec les autres et les combinai­
sons ne ressemblent à aucune autre», 
affirme le D1 Rouleau.

La protéine qu’il code a été appe­
lée sensine et pourrait jouer un role 
dans le développement ou le maintien 
des neurones sensoriels du système 
nerveux périphérique. Il s’agit en fait 
de la découverte du cinquième gène 
lié à la perception de la douleur, mais 
aucun d’eux ne fait partie de la même 
famille; chacun intervient dans un élé­
ment différent du système nerveux.

Les travaux de l’équipe du D Brais 
ont par la suite révélé deux mutations 
chez les familles québécoises attein­
tes du HSAN2, alors que les cas terre- 
neuviens relèveraient d’une troisième 
mutation du même gène. Sans qu’il 
puisse pour l’instant expliquer pour­

quoi les cas sont concentrés dans La­
naudière, Bernard Brais estime que la 
fréquence de ces mutations dans la ré­
gion pourrait aller de 1 personne sur 
100 à 1 sur 18. Si les deux parents sont 
porteurs de ces mutations sur le gène, 
Tenfant court un risque sur quatre d’ê­
tre atteint de la maladie.

Nouveau traitement 
de la douleur?

Le gène de la sensine a également 
été trouvé chez la souris et chez le 
poisson zébré, mais il serait inexistant 
chez les invertébrés. Chez le poisson 
zébré, les travaux du Dr Rouleau ont 
montré que le gène est principalement 
actif dans les terminaisons nerveuses 
de la ligne latérale qui permettent au 
poisson de se situer dans l’espace et de 
ressentir les changements de pression 
ou les déplacements d’eau. Lorsque 
le gène est désactivé, le poisson sem­
ble désorienté et roule sur lui-même.

«La sensine joue donc un rôle im­
portant dans le système sensoriel du 
poisson», conclut le chercheur, qui 
poursuit ses travaux afin d’observer 
l’effet de la désactivation du gène chez 
la souris.

À l’origine, le O' Rouleau dirigeait 
ce programme de recherche pour le 
compte d’une compagnie pnarma- 
ceutique qui espérait que la décou­
verte au gène ouvre la porte à un nou­
veau procédé de traitement de la 
douleur. Le chercheur croit qu’une tel­
le avenue est possible. Les enfants dont 
les deux parents sont porteurs de mu­
tations sur le gène HSAN2 mais qui 
ne présentent pas les caractéristiques 
du syndrome semblent être moins sen­
sibles à la douleur. Ced permet de pen­
ser qu’on peut atténuer l’effet du gène 
ou de sa protéine sans nécessairement 
provoquer la maladie.

Le ET Brais a cherché pour sa part 
à objectiver cet état de choses chez les 
sujets en question et ses résultats seront 
connus sous peu.

Daniel Baril
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