r 4
CHUS

Experts et humains

e | IS S 1



CHUL

2705, boulevard Laurier, Québec (Québec) G1V 4G2
418 654-2244

sec.drs@crchul.ulaval.ca

Hopital Saint-Francois d'Assise
10, rue de I'Espinay, Québec (Québec) G1L 3L5

418 525-4414

sec.drs@crsfa.ulaval.ca

L'Hotel-Dieu de Québec
11, Cote du Palais, Québec (Québec) G1R 216
418 691-5281

secretariat@crhdg.ulaval.ca

Direction de la recherche

10, rue de I'Espinay, Québec (Québec) G1L 3L5
418 525-4461

sec.drs@crchug.ulaval.ca




matieres

Le CRCHUQ, sa mission et ses valeurs 3

Message du vice-recteur a la recherche

et a la création de I'Université Laval 5
Message de la direction générale 6
Message du directeur de la recherche 7
L'organigramme 9
Le Bureau de direction et autres comités du CRCHUQ 10
Le CRCHUQ en chiffres 11
Faits saillants 2008-2009 12
L'activité scientifique et la vie dans les axes 15
Reconnaissances, distinctions et nominations des chercheurs 2008-2009 27
Reconnaissances, distinctions et nominations des étudiants 2008-2009 30
Le Fonds de dotation Desjardins/ Fondation du CHUQ 32
Les publications 33

CHUQ : Centre hospitalier universitaire de Québec
CRCEO : Centre de recherche clinique et évaluative en oncologie
CRCHUQ : Centre de recherche du Centre hospitalier universitaire de Québec
FCI : Fondation canadienne pour I'innovation
FRSQ : Fonds de la recherche en santé du Québec
IRSC : Instituts de recherche en santé du Canada
MSSS : Ministére de la santé et des services sociaux
UETMIS : Unité d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé



P s s e s s o o S = o

La MISSIon
du CRCHUQ

La recherche est I'une des quatre missions
fondamentales conférées au CHUQ. Sous
le signe de I'innovation et de I'excellence,

cette mission s'inscrit en lien étroit avec
les autres missions fondamentales dont

I'évaluation des technologies et des modes

d’intervention en santé (ETMIS).

Les activités de la recherche s'orientent
et s'accordent dans toute la mesure du
possible avec les vocations cliniques
spécifigues du Centre hospitalier
universitaire ainsi qu‘avec ses
responsabilités d'enseignement.

La mission «recherche» vise I'avancement
des connaissances ayant pour
aboutissement une application concréte
pour I'amélioration des soins de méme que
la promotion de la santé et

de la qualité de vie.

Le Centre de recherche du CHUQ est
une composante du Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHUQ) qui dessert
une immense région qui couvre tout I'Est
du Québec ainsi que la région de

la Capitale nationale. Etablissement
d’enseignement universitaire en médecine,
en sciences de la santé et centre de
recherche fondamentale, clinique et
évaluative, le CHUQ est issu de la fusion

de L'HOtel-Dieu de Québec, de I'HOpital
Saint-Francois d’'Assise et du CHUL,
incluant le Centre mére-enfant. Le CHUQ
regroupe pres de 9 000 employés et

plus de 1 000 médecins. Ses principaux
secteurs d'expertise sont la cancérologie,
la néphrologie, la greffe de moelle osseuse,
les maladies vasculaires, I'obstétrique,

la néonatalogie, la pédiatrie et la télésanté.

Reconnu par le FRSQ, le CRCHUQ a conclu
avec l'Université Laval un partenariat qui
lui permet de maintenir et de développer
un regroupement d’expertise et
d’excellence dans chacun des domaines
de recherche retenus. L es équipes de
recherche regroupées sous huit axes
opérent sur les trois sites hospitaliers. Plus
de 1 800 personnes, chercheurs, assistants
de recherche, professionnels, techniciens,
étudiants travaillent conjointement au
développement de notre Centre de
recherche.

Le CRCHUQ grace a I'excellence du travall
de ses chercheurs et a ses installations
ultramodernes, possede une réputation
enviable au niveau national et international
et constitue I'un des plus importants lieux
de formation et de développement

des connaissances en milieu hospitalier
au Canada.
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Ces valeurs refletent
notre philosophie
et conditionnent nos actions:
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Vice-recteur

ala recherc_he
etala (_:reat!on
de I'Université Laval

Le CRCHUQ constitue sans contredit
I'une des organisations les plus
dynamiques de recherche au
Québec. C'est parce que le Centre a
su s'adapter aux nouvelles réalités
de recherche et ses chercheurs ont
démontré un niveau d’excellence
tel qu'ils ont connu de nombreux
succes lors des compétitions
aupres des différents organismes
publics et privés de financement de
la recherche.

L'Université Laval est particulierement
sensible au fait que le CRCHUQ attire

des étudiants au niveau des 2e et 3e

cycles provenant de plusieurs facultés de
I'Université Laval, tout aussi bien dans les
domaines de la recherche fondamentale
gue de la recherche clinigue ou évaluative.
Le nombre d'étudiants a atteint au cours de
la présente année au-dela de 700 personnes
dans les cycles avanceés. Les huit axes de
recherche retenus cadrent parfaitement
avec le Plan de développement de la
recherche de I'Université Laval et la plupart
de ces axes favorisent un haut niveau
d'interdisciplinarité dans les domaines reliés
ala santé.

Reconnaissant le réle incontestable du
CRCHUQ en recherche biomédicale,
psychosociale, organisationnelle et
évaluative, I'Université Laval apporte un
appui au développement de la recherche
sous plusieurs aspects prévus dans le
contrat d'affiliation qui lie I'Université
Laval au Centre hospitalier universitaire de
Québec.

Ainsi, au-dela de 140 professeurs réguliers
plein temps et d'une quarantaine de
professeurs sous octroi provenant de

sept facultés ceuvrent dans I'un ou I'autre
des huit axes de recherche. Les deux
établissements travaillent aussi en étroite
collaboration et en partenariat constant
dans la gestion de la propriété intellectuelle
et de la valorisation des produits.

Nous sommes heureux de participer au
présent rapport annuel d’autant plus que

le CRCHUQ représente plus du tiers de la
recherche faite a I'Université Laval. Nous
partageons les mémes valeurs qui sous-
tendent I'avancement de la science de
méme que I'excellence et visent la réussite.

=

Edwin Bourget
Vice-recteur a la recherche et a la création
Université Laval
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directrice

genérale

Bien avant que j'accepte la direction
de notre établissement, je savais
d’'ores et déja que la recherche
jouait un role important dans notre
organisation. Depuis mon entrée en
fonction, je réalise a quel point la
recherche au CHUQ est un secteur
névralgique pour notre systeme

de santé et aussi a quel point le
CRCHUQ représente un joueur de
premier plan ayant un rayonnement
scientifique et économique
dépassant largement les frontiéres
gquébécoises et canadiennes.

| — — .

J'ai donc pu constater toute I'énergie
consacrée a optimiser notre potentiel de
recherche et de formation par la recherche
et pour la recherche. J'ai aussi pu réaliser la
richesse qui nous est offerte par I'ensemble
de nos chercheurs, une richesse qui repose
dans la qualité des personnes, dans leur
capacité intellectuelle et leurs talents, dans
leur rigueur et leur sens éthigue, mais aussi
et surtout dans leur volonté de faire évoluer
la science pour le mieux-étre des patients
et de la population. En participant aux
divers comités en lien avec la gestion de

la recherche, j'ai compris que les décisions
prises et les actions posées au cours des
derniers mois convergeaient afin d'assurer
a ses chercheurs, a ses étudiants et a

ses partenaires un centre de recherche
dynamique et innovant au diapason du
XXIesiecle.

Le CRCHUQ a, entre autre performance,
obtenu au cours de la derniere année

une cote d'excellence du Fonds de
recherche en santé du Québec suite a son
évaluation en vue du renouvellement de
sa subvention d'infrastructure. Je tiens a
féliciter les équipes de chacun des axes
de recherche pour le travail accompli. Ce
haut niveau d'appréciation nous le devons
a chacun et chacune d'entre eux. Nous

le devons également a la vision éclairée,

a la persévérance, a I'implication et au
doigté de I'actuel directeur de la recherche
scientifigue, le Dr Jean-Claude Forest.

C'est avec grande fierté que je m'associe

a la présentation de ce rapport annuel,

celui d'une année chargée de travail et de
résultats. Je veux assurer tous ceux et celles
qui sont apparentés avec le secteur de la
recherche scientifigue du CHUQ que mon
soutien leur est acquis.

,&Z@ 7
Gertrude Bourdon
Directrice générale

Centre hospitalier universitaire de Québec
(CHUQ)



directeur
de |la recherche

Le Centre de recherche du CHUQ
s'est doté officiellement au cours
de la derniere année d'un Plan de
développement stratégique
profilant ses orientations jusqu’a
I'an 2013. Cette vision de long
terme, reflétant la pensée commune
de nos chercheurs qui ont tous été
consultés, nous permet d'agir de
facon planifiée, de nous évaluer et
s'il'y a lieu, de nous réaligner selon
les nouvelles réalités connues.

Suite a I'évaluation et a la refonte de nos
axes de recherche, réforme nécessaire
qui nous a permis de répondre a certaines
exigences d'organisation, huit directeurs
d'axes ont été sélectionnés grace a la par-
ticipation de leurs pairs et

officiellement nommeés par

le Conseil d’administration du CHUQ pour
un mandat de quatre ans.

Dés juin 2008 le Bureau de direction de la
recherche a repris ses travaux et partici-
pait activement aux décisions du Centre :
sept réunions régulieres ont ainsi été
tenues entre septembre 2008 et avril 2009.
L'ensemble des activités et décisions du
Bureau sont inspirées des grandes orienta-
tions du Plan de développement straté-
gigue; le mandat principal de ses membres
étant de procéder a I'analyse des priorités
a prendre en compte afin de statuer sur les
points majeurs ou faire porter les efforts.
Leurs conseils et leur soutien ont été
précieux et je les en remercie.

Un défi de taille s'imposait a nous lors de
la derniére année a savoir, la préparation
de notre demande de subvention aupres
du Fonds de la recherche en santé du
Québec ainsi que I'accueil de nos collegues
visiteurs du Comité d'évaluation. Plusieurs
mois et une somme imposante d‘énergies
et de ressources y ont été consacrés.
Heureusement pour des conclusions trés
positives! C'est avec fierté que je félicite

et remercie tous les groupes de recherche
pour leurs performances remarquables

et leur appui qui ont mérité globalement
au CRCHUQ une cote d'excellence et ont
valu a deux axes, I'axe endocrinologie et
génomique et I'axe infectiologie et immu-
nologie, I'obtention d’une cote exception-
nelle.




Nous avons concrétisé notre volonté de
soutenir les chercheurs dans leurs travaux
d’expérimentation clinique et dans la
valorisation des résultats de la recherche.
Les grands organismes subventionnaires
insistent, sans doute avec raison, pour que
la recherche clinique se développe davan-
tage, plus particulierement dans les centres
de recherche en milieu hospitalier. Nous

y avons pour notre part, malgré notre
faible latitude financiére, investi beaucoup
d'efforts et avons devancé la mise sur pied
de notre plate-forme de recherche clinique
dans laguelle nous fondons beaucoup
d’espoir, notre enjeu principal se situant
dans le passage harmonieux du progres
scientifique au progrées thérapeutique. Je
salue l'arrivée parmi nous d'une épidémi-
ologiste d'expérience, Nathalie Laflamme,
Ph.D, qui coordonne les travaux de notre
nouvelle plate-forme de recherche clinique
et de Richard Lapointe lequel posséde une
solide expertise et qui a pour sa part le
mandat important et complexe de la coor-
dination des activités de valorisation des
résultats de recherche.

Nous avons aussi accueilli cing nouvelles
recrues talentueuses et sommes heureux
de constater que nous avons su mainte-
nir nos effectifs de recherche ainsi que

le nombre de nos étudiants nonobstant
les tendances générales dans le monde
de la recherche universitaire. Ainsi, 255
chericheurs dont 169 reconnus a titre de
chercheurs a temps complet et quelgues
725 étudiants des niveaux de maitrise,
doctorat ou post-doctorants provenant

de plusieurs facultés évoluent dans notre
Centre de recherche. Je tiens aussi a
mentionner la grande contribution de
I'ensemble des techniciens et profession-
nels de recherche sans lesquels nous

ne saurions produire autant de résultats.
J'adresse aussi mes remerciements aux
gestionnaires du CRCHUQ ainsi qu’a
I'ensemble du personnel de soutien qui
nous accordent une collaboration remar-
quable.

Il s'avére que le financement de la recher-
che sera de plus en plus ardu. Pareille situ-
ation n’est hélas pas inédite mais pourrait
mettre en péril plusieurs de nos activités
de recherche. Nous devrons avoir recours
a notre créativité et devrons diversifier nos
sources. Nous remercions la Fondation

du CHUQ qui nous a permis de constituer
officiellement un fonds exclusif : le Fonds
de dotation pour la recherche. Nous som-
mes tres reconnaissants a Desjardins et

a Hydro-Québec qui ont spontanément
contribué et pris des engagements fermes
pour majorer ce Fonds, lequel est un levier
essentiel pour le maintien de la vitalité de
notre Centre.

Je suis convaincu qu'il n'est pas téméraire
d'affirmer que malgré les nombreux défis
qui I'attendent, le CRCHUQ continuera

de compter parmi ceux qui savent se
démarguer. Il semble en effet qu'un vent
de renouveau ait soufflé sur notre Centre
de recherche lui garantissant les outils
nécessaires pour réaliser ses ambitions,
celles d'un centre novateur et fécond qui
privilégie une recherche d'avant-garde
motivée par la quéte du plus haut niveau
d'excellence.

%ﬂﬂ“‘?

Jean-Claude Forest
Directeur de la recherche- CRCHUQ
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Le Bureau de
direction et

autres comites
du CRCHUQ

Bureau de direction de la recherche

Dr Luc Bélanger,

directeur, Axe cancer

Mme Gertrude Bourdon,

directrice générale, CHUQ

Dr Yvon Cormier,

vice-doyen a la recherche, Faculté de médecine
Dr Eric Dewailly,

directeur, Axe Santé des populations

et environnemen

Dr Guy Drolet,

directeur, Axe neurosciences

Dr Jean-Claude Forest,

directeur de la recherche scientifique

Dr Gaétan Laroche,

directeur, Axe métabolisme,

santé vasculaire et rénale

Dre France Légaré,

directrice, Axe transfert des connaissances
et évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé

Dr Jacques Simard,

directeur, Axe endocrinologie et génomique
M. Christian St-Pierre, étudiant

Dr Robert Sullivan,

directeur, Axe Reproduction, santé périnatale
et santé de I'enfant

Dr Ccarl Taillon, directeur général adjoint
aux affaires médicales et universitaires

Dr Bernard Tétu,

directeur adjoint aux affaires cliniques

Dr Michel J. Tremblay,

directeur, Axe infectiologie et immunologie

Comité du cadre réglementaire

Dr Jean Claude Forest,
directeur de la recherche

Dr Luc Bélanger, directeur, Axe cancer

Dr Gaétan Laroche, directeur, Axe métabolisme,
santé vasculaire et rénale

Dr Pierre Savard, Axe neurosciences

Dr Jacques Simard, directeur, Axe
endocrinologie et génomique

Dr Bernard Tétu, directeur adjoint

aux affaires cliniques

Dr Michel J. Tremblay,

directeur, Axe infectiologie et immunologie
Me Bernard Morency,

directeur des affaires juridiques
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Comité de gestion des axes

Jean Labbé,

directeur adjoint- administration

Christian Brouillette,

coordonnateur, site CHUL

Marc Charland

coordonnateur, site Saint-Francois d’Assise
Floriana De Almeida,

Axe santé des populations

Diane Hamel,

coordonnatrice site L’H6tel-Dieu de Québec et
gestionnaire de I’Axe Cancer

Crina Lador,

AXe neurosciences et axe reproduction santé
périnatale et santé de I'enfant

Jean Lagueux,

Axe métabolisme, santé rénale et santé
vasculaire

Brigitte Lambert,

Axe infectiologie et immunologie

Chantal Pelchat,

Axe endocrinologie et génomique

Sylvie St-Jacques,

Axe transfert des connaissances et évaluation
des technologies et des modes d’intervention
en santé

Comité de gestion des espaces- CRCHUQ
Dr Michel A. Fortier, président,

Axe Reproduction, santé périnatale

et santé de I'enfant

Dre Chantal Guillemette,

Axe endocrinologie et génomique

Dr Richard Kinkead, Axe Reproduction,
santé périnatale et santé de I'enfant

Dr Jacques Landry, Axe cancer

Dr Denis Leclerc, Axe infectiologie et
immunologie

Dr Bernard Tétu, directeur adjoint

a la recherche clinique



chiffres

Nombre de chercheurs Ftudiants gradués
En poste (incluant le recrutement) 255 Postdoctorat 117
Recrutés durant l'année 10  Doctorat 346
Maitrise 256

Publications/ Financement
communications
Subventions Bourses

72 20054958% 6600312$% 4 006 982 $ 2617204 %

y

1429 611 3764715% 20422339 % 2907832 %
® FRSQ
. (incluant le budget de base

® Articles o et de développement du

dans des périodiques Centre)
@ communications ® IRSC °

a des congrés @ FCl (incluant la part du MSSS FRSQ
@ Livres et chapitres et des partenaires) @ IRSC (CRM)

de livres Autres Autres
Total 2112 Total 50842324 % Total 9532018 $
Total partenariats, commandites et contrats 13714719 $

Grand total financement 74 089 061 $
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salllants

Bureau de direction de la
recherche -L'année 2007-2008 s'était
terminée sous une ére de changement et
de réforme des thématiques de recherche
du Centre. Il s'en est suivi une nouvelle
répartition des chercheurs selon leurs
affinités d’appartenance et la nomination
de huit nouveaux directeurs d’axes de
méme que la reprise officielle des activités
du Bureau de direction en septembre.
Sept rencontres régulieres ont été tenues
en 2008-2009. L'assemblée générale des
chercheurs s'est tenue le 31 octobre.
Les principaux sujets traités ont été les
différentes nominations, le recrutement,
le cadre réglementaire,
le plan de développement stratégique et
la demande de subvention au FRSQ.

Dépot du Plan de développement
stratégique 2008-2013 - L'exercice de
planification stratégique a permis d'affirmer
les forces, de reconnaitre

les faiblesses et enfin de faire des choix
régis par I'excellence nonobstant

les contraintes en ressources humaines,
financieres et matérielles. Recrutement,
financement, environnement dynamique
et gestion participative sont les quatre
leitmotivs qui animent les actions et

les activités scientifiques du CRCHUQ
dans la réalisation de son plan stratégique
de développement adopté par le Consell
d'administration du CHUQ en novembre
2008.

Demande de financement présentée
au FRSQ et visite d'évaluation par

les pairs - Plusieurs personnes tant de
I"équipe de direction qu‘au sein de chacun
de nos axes de recherche ont été appelées
a concentrer leurs énergies pendant
plusieurs semaines a la préparation
méticuleuse et détaillée de la demande de

12

subvention du centre auprés du Fonds de
recherche en santé du Québec déposée

le 1¢r décembre 2008. Un groupe de
visiteurs majoritairement composé de pairs
et de membres de la direction du FRSQ est
VENU nous rencontrer le 17 février 2009
afin de compléter la quéte d'information.
Le CRCHUQ a été accrédité et a recu

avec beaucoup de satisfaction la cote
d’excellence suite a cet exigeant exercice.

Création de la plate-forme de
recherche clinique - Dans la foulée du
rapprochement souhaité et nécessaire
entre les divers types de recherche en
milieu hospitalier, la direction de

la recherche a devancé la mise sur pied de
la plate-forme de soutien a la recherche
clinigue afin d’accompagner les chercheurs
cliniciens et fondamentalistes,

les médecins, les résidents,

les professionnels de la santé du CHUQ et
les étudiants dans la planification et la mise
en marche de leurs projets de recherche
clinigue. Un budget de fonctionnement

a été dégagé et une coordonnatrice
détentrice d'un PhD en épidémiologie et
possédant une vaste expérience dans

la planification et la coordination de projets
de recherche clinigue a été embauchée

a I'automne 2008. Des le mois de mars
2009, un bureau méthodologique était
opérationnel et offrait aux chercheurs

les services de bio-statistiques,

de développement d'études, de soutien
clinique et de gestion de bases de données.

Valorisation des résultats de la
recherche - La nécessité de structurer
la filiere des résultats de la recherche en
vue d'augmenter de facon substantielle
les déclarations d'invention et le transfert
des connaissances vers de nouvelles
pratiques dans les soins a motivé



salllants

I'embauche d'un spécialiste afin d'assister
les chercheurs du CRCHUQ dans leurs
démarches conduisant a la valorisation

de la PI découlant de leurs travaux de
recherche au CHUQ. Cette valorisation
comprend la validation et la préparation
des ententes de confidentialité ou de
transfert de matériel ainsi que celles des
ententes ou contrats de recherche a
convenir avec les partenaires de méme
que celles des déclarations d'invention et
I'analyse de la brevetabilité des innovations.

Un nouveau site web- Le CRCHUQ a un
nouvel outil de rayonnement www.crchug.
ulaval.ca - La mise en ligne du site web
s'est effectuée a la mi-février 2009. Afin de
nous assurer de bien répondre aux attentes
des usagers et surtout aux besoins des
chercheurs, un comité consultatif a été
formé et a accompagné le développement
de ce nouveau site internet unifié qui
deviendra bilingue au cours de la prochaine
année.

Activités d'initiation et de
sensibilisation a la recherche en
santé : Le Centre de recherche, site
L'HOtel-Dieu de Québec, a participé a
I'événement Science pour tous! sous

le theme «Venez voir la science» les 9 et

10 mai 2008. C'était I'occasion pour les
gens du public de rencontrer de jeunes
chercheurs lors d'un parcours en 4 volets:
de la cellule & I'humain et de se familiariser
avec le travail de laboratoire et la recherche
en canceérologie. Plusieurs visites ont

aussi été effectuées par des jeunes du
secondaire et du collégial dans le cadre

du programme Découvrir la capitale
nationale : médecine d’hier a aujourd’hui.
Notre participation a pour objectif de
susciter I'intérét par rapport

a la recherche en cancérologie :

le laboratoire, la cellule cancéreuse,

le diagnostic et les traitements.

De plus, en janvier, une trentaine
d'étudiants du collégial étaient recus

par nos chercheurs et visitaient les
laboratoires des sites CHUL et L'Hbtel-Dieu
de Québec dans le cadre du programme
d’orientation de carriére MIRES.

A nouveau a I'honneur, le CRCEO a été
désigné lauréat de la catégorie «Edifices
publics et institutionnels» dans le cadre
des Mérites d'architecture de la Ville de
Québec.




Nouvelles

recrues

Emmanuel Planel Ph.D.

Benoit Lapointe pht., Ph.D.

Sébastien Hébert Ph.D.

Dre Caroline Gilbert

Dre Laétitia Michou




L'activité
i scientifique

et vie dans les axes

______________________________________________________

Les axes
de recherche:

AXe cancer

Axe endocrinologie
et génomique

AXxe infectiologie
et immunologie

Axe métabolisme,
santé vasculaire
et rénale

AXe neurosciences

AXe reproduction,
santé périnatale
et santé de I'enfant

Axe Santé
des populations
et environnementale

Axe transfert

des connaissances

et évaluation

des technologies

et des modes
d'intervention en santé



L'axe cancer constitue un regroupement interfacultaire et multidisciplinaire répondant a la vocation
suprarégionale du CHUQ en oncologie adulte et pédiatrique et offrant tous les services spécialisés,
incluant la greffe de moelle et la radiothérapie. Dans cet axe se concentre, entre autres, la biologie
fondamentale et appliquée du cancer, avec raccord aux plates-formes génomique/protéomique

et de chimie médicale. Avec I'ouverture en 2006 du Centre de recherche clinique et évaluative en
oncologie (CRCEQ) I'axe cancer est maintenant doté d'une interface translationnelle de calibre
mondial, que vient renforcer le Centre de génomique fonctionnelle et humaine. L'axe cancer est
regroupé sous cing thémes qui apportent au milieu une trés grande compétence conceptuelle et
technologique pour confronter intégralement la maladie cancéreuse, scientifiguement, médicalement
et socialement. Il s'agit de :

* la biologie cellulaire et moléculaire et genomique fonctionnelle;

* larecherche clinique, épidémiologique, évaluative et translationnelle;
I'oncologie psychosociale;

* la physique oncomédicale;

* la thérapie expérimentale et la chimie médicinale.

Chacun des chercheurs des cing themes est expert reconnu internationalement dans son domaine et
y contribue systématiquement de réalisations d'importance, aprées avoir été les premiers a introduire
au Québec le clonage de génes, la cytofluorométrie et tri cellulaire, la transgénése et I'invalidation
génique, la microscopie confocale, la thérapie génique et a I'autre pdle « de la molécule a I'homme»,
I'un des groupes les plus avant-gardistes en voie de faire école en oncologie psycho-sociale et soins
de fin de vie.

Faits saillants de la derniére année :

e Le programme Q-CROC : Ce programme a été initié et est codirigé par le directeur de I'axe
le Dr Luc Bélanger et par le Dr Gerald Batist, directeur du département d’oncologie de McGill et
du centre de recherche en cancérologie «Ségal». L'objectif du Q-CROC est double :
le rehaussement global de I'infrastructure de recherche clinique en oncologie au Québec et
le développement d'un réseau translationnel ciblant la résistance thérapeutique des métastases.
Ce programme a bénéficié d'un fonds de démarrage FRSQ/Pfizer et des engagements financiers
publics et privés fermes sont prometteurs quant a son avenir et son envergure.

e LaDre Lise Fillion, Ph.D. infirmiere, psychologue et chercheure au Centre de recherche en
cancérologie de L'Hbtel-Dieu de Québec et une équipe de chercheurs ont lancé un programme
intitulé «Vers I'amélioration des services et des soins de fin de vie : mieux comprendre I'impact
du milieu de travail sur la satisfaction et le bien-étre des infirmiéres» destiné aux infirmiéres
oeuvrant en soins palliatifs de fin de vie.
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Les chercheurs de cet axe possedent les expertises complémentaires requises pour I'étude des
bases moléculaires des pathologies hormono-sensibles permettant d'accélérer le développement
de nouvelles stratégies de prévention, de diagnostic et de traitements ainsi que I'identification

de nouvelles cibles thérapeutiques. La génomique s'est inscrite tout naturellement au fil des

ans dans la programmation de recherche de cet axe qui s'intéresse plus particulierement a
I'identification des facteurs de risque génétiques, endogenes et environnementaux des pathologies
hormono-sensibles ; a la biologie structurale et fonctionnelle des enzymes de la biosynthése et de
I'inactivation des hormones stéroidiennes; a la chimie médicinale et la pharmacogénomique ; a la
neuroimmunoendocrinologie et la signalisation cellulaire. Pour ce faire, ils utilisent des approches
impliquant la génomique, la protéomique, la métabolomique, I'analyse bioanalytique, la bio-
informatique, la biologie structurale et cellulaire, la transgénese et la thérapie cellulaire et tissulaire
secondeée par la chimie combinatoire, & des fins de chimie médicinale. Les chercheurs de I'axe ont
établi au cours des années, de tres nombreuses collaborations fructueuses au niveau national et
international. Ils participent a de nombreux réseaux du FRSQ, des IRSC et de consortia internationaux.

Faits saillants de la derniére année :

e L'équipe du Dr Luc Vallieres a rapporté dans «Journal of Neurosciences, I'identification des
cellules précurseures du sang qui donnent naissance aux macrophages périvasculaires du
cerveau. lls ont découvert un mécanisme qui régule leur recrutement dans des conditions
inflammatoires et un médicament capable de les neutraliser. Dans une autre étude qu'ils ont
publiée dans Brain Pathology, le méme médicament s'est avéré prometteur pour le traitement
des tumeurs cérébrales.

e L'équipe du Dr Charles J Doillon a développé un systéme tridimensionnel de culture permettant
d'étudier le caractére invasif et « métastatique » de lignées de cellules cancéreuses. Ce systeme
a permis, en collaboration étroite avec le Dr Stephane Gobeil du laboratoire du Dr Michael
Green de University of Massachusetts Medical School, d'identifier, a partir d'une librairie d’ARN
interférentiel, un gene suppresseur majeur (Gas1) parmi 22 candidats potentiels ciblant un
mélanome hautement métastatique. Les résultats ont été publiés récemment dans le journal
« Genes & Development ».

e |'équipe internationale des IRSC sur les risques familiaux de cancer du sein qui est sous la
direction du Dr Jacques Simard et qui implique également les Dres Francine Durocher, Rachel
Laframboise et Marie Plante du CRCHUQ, vient d"étre financée jusqu’en 2013 pour un montant
totalisant plus de 6 millions $. Leurs récents travaux ont mené a I'identification de trois nouveaux
facteurs de risque génétiques modifiant la susceptibilité au cancer du sein et a I'identification
d'une association entre le risque de développer un cancer de I'ovaire et certains facteurs
hormonaux tels I'utilisation de contraceptifs oraux, le nombre de grossesses a terme et la
ligature des trompes chez les femmes porteuses de mutations dans les génes BRCAT et BRCA2.

e Dans une étude publiée dans la revue «<Human Genomics» en janvier 2009, les Drs Christophe
Garenc, Marie-Claude Vohl et Louis Pérusse ont démontré que les effets de I'activité
physique sur I'adiposité et le ratio cholestérol total/HDL-cholestérol étaient modulés par un
polymorphisme au sein du géne codant pour la lipase hormono-sensible, les effets bénéfiques
de I'exercice étant observe seulement chez les sujets non-porteurs du variant. Ces résultats
démontrent I'importance de tenir compte des effets d'interaction géne-environnement, en
particulier I'interaction avec I'activité physique, dans I'identification des génes associés a
I'obésité et a ses complications métaboliques.
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L'équipe du Dr Serge Rivest vient de trouver un nouveau récepteur de I'interleukine 1 qui est
exprimeé uniquement dans les cellules du cerveau. Ce récepteur joue un réle important dans la
protection des neurones durant la réponse inflammatoire du cerveau. Cette découverte est le
fruit d’une collaboration avec des chercheurs de la compagnie AMGEN. (Smith, D.E., B.P. Lipsky,
C. Russell, R.R. Ketchem, J. Kirchner, K. Hensley, Y. Huang, W.J. Friedman, V. Boissonneault,

M.M. Plante, S. Rivest, and J.E. Sims. A central nervous system restricted isoform of the
interleukin-1 receptor accessory protein modulates neuronal responses to interleukin-1.
Immunity, 30(6): 817-831, 2009.)

Une équipe de chercheurs dont fait partie le professeur Serge Rivest, de la Faculté de médecine
de I'Université Laval vient de démontrer I'existence d’un type de cellules immunitaires qui
intervient pour limiter les dommages au cerveau aprés un accident vasculaire cérébral (AVC).
Les détails de cette étude ont été publiés récemment dans la version en ligne de la revue Nature
Medicine. Produites dans la moelle osseuse et les organes du systeéme immunitaire, les cellules
Treg migreraient vers le cerveau dans les premiers jours qui suivent un AVC. Elles limiteraient
I'étendue des dommages secondaires en bloguant la production de molécules neurotoxiques et
en modulant I'action des lymphocytes et des microglies dans le cerveau. (Liesz, Arthur,

E. Suri-payer, C. Veltkamp, H. Doerr, C. Sommer, S. Rivest, T. Giese and R. Veltkamp. Regulatory

T cells are key cerebroprotective immunomodulators in acute experimental stroke. Nature
Medicine. 15(2): 192-199, 2009) (News and Views on the paper Nature Medicine, 15(2):
138-139, 2009)

L'utilisation du M-CSF comme avenue thérapeutique offre un avenir prometteur pour le
développement de nouvelles approches visant a traiter les patients atteints de la terrible
affliction qu’est la maladie d'Alzheimer. En effet, cette cytokine a non seulement le potentiel de
prévenir I'apparition du déficit mémoriel associé a la maladie, mais aussi la capacité de stabiliser
I'état cognitif une fois la pathologie installée. Cela offre un espoir considérable pour les patients
aux stades précoces de la maladie. (Boissonneault, V., M. Lessard,, M. Filali, J. Relton, G. Wong
and S. Rivest. Powerful beneficial effects of macrophage colony-stimulating factor on beta-
amyloid deposition and cognitive impairment in Alzheimer's disease. Brain, 132(4):1078-1092,
2009.) (Editorial, 132(4):825-826, 2009.)

Chercheurs :

Audette, Marie Durocher, Francine Lin, Sheng-Xiang Simard, Jacques, dir.
Barbier, Olivier Garenc, Christophe Luu-The, Van St-Amand, Jonny
Bélanger, Alain Gingras, Sébastien Pelletier, Georges Tchernof, André
Biron, Eric Gomez, José-Luis Pérusse, Louis Turrin, Nicolas
Bossé, Yohan Gosselin, Jean Phaneuf, Daniel Vallieres, Luc
Breton, Rock Guillemette, Chantal Poirier, Donald Vohl, Marie-Claude
Cusan, Leonello Julien, Pierre Poulin, Richard Weisnagel, John

De Bellg, lan Labrie, Claude Raymond, Vincent

Di Paolo, Thérése Labrie, Fernand Rigault, Philippe

Doillon, Charles Lacroix, Steve Rivest, Serge




Publications :

Aboghe DH, Bolduc C, Yoshioka M, St-Amand J. Effects of dihydrotestosterone on gene
expression in mammary gland. J Steroid Biochem Mol Biol, 2008. 111:225-31.

Aboghe DH, Yoshioka M, Phaneuf D, St-Amand J. Regulation of gene expression by estrogen in
mammary gland of wild type and estrogen receptor alpha knockout mice. J Steroid Biochem Mol
Biol, 2009. 113:116-26.

Aka JA, Mazumdar M, Lin SX. Reductive 17beta-hydroxysteroid dehydrogenases in the sulfatase
pathway: critical in the cell proliferation of breast cancer. Mol Cell Endocrinol, 2009. 301:183-90.

Al-Shemari H, Bosse Y, Hudson TJ, Cabaluna M, Duval M, Lemire M, Vallee-Smedja S,
Frenkiel S, Desrosiers M. Influence of leukotriene gene polymorphisms on chronic rhinosinusitis.
BMC Med Genet, 2008. 9:21.

Amireault S, Godin G, Vohl MC, Perusse L. Moderators of the intention-behaviour and perceived
behavioural control-behaviour relationships for leisure-time physical activity. Int J Behav Nutr Phys
Act, 2008. 57.

Antoniou AC, Spurdle AB, Sinilnikova OM, Healey S, Pooley KA, Schmutzler RK, Versmold
B, Engel C, Meindl A, Arnold N, Hofmann W, Sutter C, Niederacher D, Deissler H, Caldes

T, Kampjarvi K, Nevanlinna H, Simard J, Beesley J, Chen X, Neuhausen SL, Rebbeck TR,
Wagner T, Lynch HT, Isaacs C, Weitzel J, Ganz PA, Daly MB, Tomlinson G, Olopade OI, Blum
JL, Couch FJ, Peterlongo P, Manoukian S, Barile M, Radice P, Szabo ClI, Pereira LH, Greene
MH, Rennert G, Lejbkowicz F, Barnett-Griness O, Andrulis IL, Ozcelik H, Gerdes AM, Caligo
MA, Laitman Y, Kaufman B, Milgrom R, Friedman E, Domchek SM, Nathanson KL, Osorio
A, Llort G, Milne RL, Benitez J, Hamann U, Hogervorst FB, Manders P, Ligtenberg MJ,

van den Ouweland AM, Peock S, Cook M, Platte R, Evans DG, Eeles R, Pichert G, Chu C,
Eccles D, Davidson R, Douglas F, Godwin AK, Barjhoux L, Mazoyer S, Sobol H, Bourdon V,
Eisinger F, Chompret A, Capoulade C, Bressac-de Paillerets B, Lenoir GM, Gauthier-Villars
M, Houdayer C, Stoppa-Lyonnet D, Chenevix-Trench G, Easton DF. Common breast cancer-
predisposition alleles are associated with breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers.
Am J Hum Genet, 2008. 82:937-48.

Audoy-Remus J, Richard JF, Soulet D, Zhou H, Kubes P, Vallieres L. Rod-Shaped monocytes
patrol the brain vasculature and give rise to perivascular macrophages under the influence of
proinflammatory cytokines and angiopoietin-2. J Neurosci, 2008. 28:10187-99.

Azzi A, Wang T, Zhu DW, Zou YS, Liu WY, Lin SX. Crystal structure of native cinnamomin isoform
Il and its comparison with other ribosome inactivating proteins. Proteins, 2009. 74:250-5.

Barbier O. Nuclear receptor-mediated regulation of phase Il conjugated enzymes (Chapter 3). In: Xie
W, ed. Nuclear receptors in drug metabolism. Hoboken, NJ: John Wiley & Sons, 2008.

Barbier O, Belanger A. Inactivation of androgens by UDP-glucuronosyltransferases in the human
prostate. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2008. 22:259-70.

Barrette B, Hebert MA, Filali M, Lafortune K, Vallieres N, Gowing G, Julien JP, Lacroix S.
Requirement of myeloid cells for axon regeneration. J Neurosci, 2008. 28:9363-76.

Belanger MC, Mirault ME, Dewailly E, Berthiaume L, Julien P. Environmental contaminants and
redox status of coenzyme Q10 and vitamin E in Inuit from Nunavik. Metabolism, 2008. 57:927-33.

Belanger MC, Mirault ME, Dewailly E, Plante M, Berthiaume L, Noel M, Julien P. Seasonal
mercury exposure and oxidant-antioxidant status of James Bay sport fishermen. Metabolism, 2008.
57:630-36.

Benoit-Biancamano MO, Connelly J, Villeneuve L, Caron P, Guillemette C. Deferiprone
glucuronidation by human tissues and recombinant UDP glucuronosyltransferase 1A6: an in vitro
investigation of genetic and splice variants. Drug Metab Dispos, 2009. 37:322-9.

26




Berube M, Poirier D. Improved synthesis of EM-1745, preparation of its C17-ketone analogue and
comparison of their inhibitory potency on 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1. J Enzyme
Inhib Med Chem, 2009. 24:832-43.

Betonico GN, Abbud-Filho M, Goloni-Bertollo EM, Alvarenga MP, Guillemette C, Villeneuve
L, Benoit-Biancamano MO, Pavarino-Bertelli EC. Influence of UDP-Glucuronosyltransferase
Polymorphisms on Mycophenolate Mofetil-induced Side Effects in Kidney Transplant Patients.
Transplant Proc, 2008. 40:708-10.

Biron E, Chatterjee J, Ovadia O, Langenegger D, Brueggen J, Hoyer D, Schmid HA, Jelinek R,
Gilon C, Hoffman A, Kessler H. Improving oral bioavailability of peptides by multiple N-methylation:
somatostatin analogues. Angew Chem Int Ed Engl, 2008. 47:2595-9.

Biron E, Voyer N. Towards sequence selective DNA binding: design, synthesis and DNA binding
studies of novel bis-porphyrin peptidic nanostructures. Org Biomol Chem, 2008. 6:2507-15.

Blanchet J, Longpre F, Bureau G, Morissette M, Di Paolo T, Bronchti G, Martinoli MG.
Resveratrol, a red wine polyphenol, protects dopaminergic neurons in MPTP-treated mice. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 2008. 32:1243-50.

Blouin K, Nadeau M, Mailloux J, Daris M, Lebel S, Luu-The V, Tchernof A. Pathways of adipose
tissue androgen metabolism in women: depot differences and modulation by adipogenesis. Am J
Physiol Endocrinol Metab, 2009. 296:E244-55.

Blouin K, Veilleux A, Luu-The V, Tchernof A. Androgen metabolism in adipose tissue: recent
advances. Mol Cell Endocrinol, 2009. 301:97-103.

Boissonneault V, Plante I, Rivest S, Provost P. MicroRNA-298 and microRNA-328 regulate
expression of mouse beta-amyloid precursor protein-converting enzyme 1. J Biol Chem, 2009.
284:1971-81.

Boivin N, Sergerie Y, Rivest S, Boivin G. Effect of pretreatment with toll-like receptor agonists in a
mouse model of herpes simplex virus type 1 encephalitis. J Infect Dis, 2008. 198:664-72.

Bosse Y, Mathieu P, Pibarot P. Genomics: the next step to elucidate the etiology of calcific aortic
valve stenosis. J Am Coll Cardiol, 2008. 51:1327-36.

Bouchard L, Faucher G, Tchernof A, Deshaies Y, Lebel S, Hould FS, Marceau P, Vohl MC.
Comprehensive genetic analysis of the dipeptidyl peptidase-4 gene and cardiovascular disease risk
factors in obese individuals. Acta Diabetol, 2009. 46:13-21.

Bydal P, Luu-The V, Labrie F, Poirier D. Steroidal lactones as inhibitors of 17beta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 5: chemical synthesis, enzyme inhibitory activity, and assessment of estrogenic
and androgenic activities. Eur J Med Chem, 2009. 44.:632-44.

Calvo E, Luu-The V, Morissette J, Martel C, Labrie C, Bernard B, Bernerd F, Deloche
C, Chaussade V, Leclaire J, Labrie F. Pangenomic changes induced by DHEA in the skin of
postmenopausal women. J Steroid Biochem Mol Biol, 2008. 112:186-93.

Caron D, Savard PE, Doillon CJ, Olivier M, Shink E, Lussier JG, Faure RL. Protein tyrosine
phosphatase inhibition induces anti-tumor activity: evidence of Cdk2/p27 kip1 and Cdk2/SHP-1
complex formation in human ovarian cancer cells. Cancer Lett, 2008. 262:265-75.

Caron-Dorval D, Paquet P, Paradis AM, Rudkowska I, Lemieux S, Couture P, Vohl MC. Effect
of the PPAR-Alpha L162V polymorphism on the cardiovascular disease risk factor in response to n-3
polyunsaturated fatty acids. J Nutrigenet Nutrigenomics, 2008. 1:205-12.

Choquette AC, Lemieux S, Tremblay A, Chagnon YC, Bouchard C, Vohl MC, Perusse L.
Evidence of a quantitative trait locus for energy and macronutrient intakes on chromosome 3q27.3:
the Quebec Family Study. Am J Clin Nutr, 2008. 88:1142-8.

Chouinard S, Yueh MF, Tukey RH, Giton F, Fiet J, Pelletier G, Barbier O, Belanger A.
Inactivation by UDP-glucuronosyltransferase enzymes: the end of androgen signaling. J Steroid
Biochem Mol Biol, 2008. 109:247-53.

27




Chura JC, Ryu HS, Simard M, Poirier D, Tremblay Y, Brooker DC, Blomquist CH, Argenta PA.
Steroid-converting enzymes in human ovarian carcinomas. Mol Cell Endocrinol, 2009. 301:51-8.

Counil E, Dewailly E, Bjerregaard P, Julien P. Trans-polar-fat: all Inuit are not equal. Br J Nutr,
2008. 100:703-6.

Desjardins S, Ouellette G, Labrie Y, Simard J, BRCAs I, Durocher F. Analysis of GADD45A
sequence variations in French Canadian families with high risk of breast cancer. J Hum Genet, 2008.
53:490-8.

Despres JP, Perusse L. Genetic and nutritional determinants of the metabolic syndrome:
introduction. J Nutrigenet Nutrigenomics, 2008. 1.97-9.

Dewailly E, Rouja P, Dallaire R, Pereg D, Tucker T, Ward J, Weber JP, Maguire JS, Julien P.
Balancing the risks and the benefits of local fish consumption in Bermuda. Food Addit Contam
Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess, 2008. 25:1328-38.

Do R, Bailey SD, Desbiens K, Belisle A, Montpetit A, Bouchard C, Perusse L, Vohl MC,
Engert JC. Genetic variants of FTO influence adiposity, insulin sensitivity, leptin levels, and resting
metabolic rate in the Quebec Family Study. Diabetes, 2008. 57:1147-50.

Dolley G, Lamarche B, Despres JP, Bouchard C, Perusse L, Vohl MC. Myeloperoxidase gene
sequence variations are associated with low-density-lipoprotein characteristics. J Hum Genet, 2008.
53:439-46.

Dominguez-Punaro Mde L, Segura M, Radzioch D, Rivest S, Gottschalk M. Comparison of the
susceptibilities of C57BL/6 and A/J mouse strains to Streptococcus suis serotype 2 infection. Infect
Immun, 2008. 76:3901-10.

Dorval M, Bouchard K, Maunsell E, Plante M, Chiquette J, Camden S, Dugas MJ, Simard J,
BRCAs |. Health behaviors and psychological distress in women initiating BRCA1/2 genetic testing:
comparison with control population. J Genet Couns, 2008. 17:314-26.

Dube MC, Prud’homme D, Lemieux S, Lavoie C, Weisnagel SJ. Body composition indices in
women with well-controlled type 1 diabetes. Diabetes Care, 2008. 31:€48.

Eriksson AL, Lorentzon M, Vandenput L, Labrie F, Lindersson M, Syvanen AC, Orwoll ES,
Cummings SR, Zmuda JM, Ljunggren O, Karlsson MK, Mellstrom D, Ohlsson C. Genetic
variations in sex steroid-related genes as predictors of serum estrogen levels in men. J Clin
Endocrinol Metab, 2009. 94:1033-41.

Faucher F, Cantin L, Luu-The V, Labrie F, Breton R. The crystal structure of human Delta4-3-
ketosteroid 5beta-reductase defines the functional role of the residues of the catalytic tetrad in the
steroid double bond reduction mechanism. Biochemistry, 2008. 47:8261-70.

Faucher F, Cantin L, Luu-The V, Labrie F, Breton R. Crystal structures of human Delta4-3-
ketosteroid 5beta-reductase (AKR1D1) reveal the presence of an alternative binding site responsible
for substrate inhibition. Biochemistry, 2008. 47:13537-46.

Filali M, Lalonde R, Rivest S. Cognitive and non-cognitive behaviors in an APPswe/PS1 bigenic
model of Alzheimer’s disease. Genes Brain Behav, 2009. 8:143-8.

Fournier D, Poirier D. Estradiol dimers as a new class of steroid sulfatase reversible inhibitors.
Bioorg Med Chem Lett, 2009. 19:693-6.

Fournier D, Poirier D, Mazumdar M, Lin SX. Design and synthesis of bisubstrate inhibitors of
type 1 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase: Overview and perspectives. Eur J Med Chem, 2008.
43:2298-306.

Fournier MA, Poirier D. Estrogen formation in endometrial and cervix cancer cell lines: involvement
of aromatase, steroid sulfatase and 17beta-hydroxysteroid dehydrogenases (types 1, 5, 7 and 12).
Mol Cell Endocrinol, 2009. 301:142-5.

Gaudreault E, Gosselin J. Leukotriene B4 Induces Release of Antimicrobial Peptides in Lungs of
Virally Infected Mice. J Immunol, 2008. 180:6211-21.

28




Gauthier J, Goudreault D, Poirier D, Ayotte C. Identification of drostanolone and
17-methyldrostanolone metabolites produced by cryopreserved human hepatocytes. Steroids, 2009.
74:306-14.

Girard H, Butler LM, Villeneuve L, Millikan RC, Sinha R, Sandler RS, Guillemette C. UGT1A1
and UGT1A9 functional variants, meat intake, and colon cancer, among Caucasians and African-
Americans. Mutat Res, 2008. 644.:56-63.

Gobeil S, zhu X, Doillon CJ, Green MR. A genome-wide shRNA screen identifies GAS1 as a novel
melanoma metastasis suppressor gene. Genes Dev, 2008. 22:2932-40.

Godin G, Belanger-Gravel A, Paradis AM, Vohl MC, Perusse L. A simple method to assess fruit
and vegetable intake among obese and non-obese individuals. Can J Public Health, 2008. 99:494-8.

Gosselin D, Rivest S. MyD88 signaling in brain endothelial cells is essential for the neuronal activity
and glucocorticoid release during systemic inflammation. Mol Psychiatry, 2008. 13:480-97.

Goulet J, Provencher V, Piche ME, Lapointe A, Weisnagel SJ, Nadeau A, Bergeron J,
Lemieux S. Relationship between eating behaviours and food and drink consumption in healthy
postmenopausal women in a real-life context. Br J Nutr, 2008. 100:910-7.

Guenard F, Labrie Y, Ouellette G, Joly Beauparlant C, Simard J, Durocher F, BRCAS I.
Mutational analysis of the breast cancer susceptibility gene BRIP1 /BACH1/FANCJ in high-risk non-
BRCA1/BRCA2 breast cancer families. J Hum Genet, 2008. 53:579-91.

Gulea A, Poirier D, Roy J, Stavila V, Bulimestru |, Tapcov V, Birca M, Popovschi L. In vitro
antileukemia, antibacterial and antifungal activities of some 3d metal complexes: chemical synthesis
and structure - activity relationships. J Enzyme Inhib Med Chem, 2008. 23:806-18.

Gulya AP, Spynu SN, Tsapkov VI, Poirier D. Sulfanylamide-containing coordination compounds
of 3 d -elements with 2,4-pentanedione bis-thiosemicarbazone and bis-4-phenylthiosemicarbazone.
Russ J Gen Chem, 2008. 78:984-90.

Han B, Li S, Song D, Poisson-Pare D, Liu G, Luu-The V, Ouellet J, Labrie F, Pelletier G.
Expression of 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 and type 5 in breast cancer and adjacent
non-malignant tissue: A correlation to clinicopathological parameters. J Steroid Biochem Mol Biol,
2008. 112:194-200.

Ivanga M, Labrie Y, Calvo E, Belleau P, Martel C, Pelletier G, Morissette J, Labrie F, Durocher
F. Fine temporal analysis of DHT transcriptional modulation of the ATM/Gadd45g signaling pathways
in the mouse uterus. Mol Reprod Dev, 2009. 76:278-88.

Julien C, Tremblay C, Phivilay A, Berthiaume L, Emond V, Julien P, Calon F. High-fat diet
aggravates amyloid-beta and tau pathologies in the 3xTg-AD mouse model. Neurobiol Aging, 2008.
Epub.

Kaeding J, Belanger J, Caron P, Verreault M, Belanger A, Barbier O. Calcitrol (1{alpha},25-
dihydroxyvitamin D3) inhibits androgen glucuronidation in prostate cancer cells. Mol Cancer Ther,
2008. 7:380-90.

Labrie F. Preface. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2008. 22:vii-ix.

Labrie F. Combination of Breast Cancer Prevention with tissue targeted hormone replacement
therapy. In: Pasqualini JR, ed. Breast Cancer: Prognosis, Treatment, and Prevention. New York:
Informa Healthcare, 2008. p. 201-52.

Labrie F, Cusan L, Gomez JL, Cote I, Berube R, Belanger P, Martel C, Labrie C. Effect of
intravaginal DHEA on serum DHEA and eleven of its metabolites in postmenopausal women.
J Steroid Biochem Mol Biol, 2008. 111:178-94.

Labrie F, Cusan L, Gomez JL, Cote |, Berube R, Belanger P, Martel C, Labrie C. Effect of one-
week treatment with vaginal estrogen preparations on serum estrogen levels in postmenopausal
women. Menopause, 2009. 16:30-6.

29




Labrie F, Cusan L, Gomez JL, Martel C, Berube R, Belanger P, Belanger A, Vandenput L,
Mellstrom D, Ohlsson C. Comparable amounts of sex steroids are made outside the gonads
in men and women: strong lesson for hormone therapy of prostate and breast cancer. J Steroid
Biochem Mol Biol, 2009. 113:52-6.

Labrie F, Cusan L, Gomez JL, Martel C, Berube R, Belanger P, Chaussade V, Deloche C,
Leclaire J. Changes in serum DHEA and eleven of its metabolites during 12-month percutaneous
administration of DHEA. J Steroid Biochem Mol Biol, 2008. 110:1-9.

Labrie F, Koutsilieris M. The 12th International Congress on Hormonal Steroids and Hormones
&amp; Cancer. Preface. J Steroid Biochem Mol Biol, 2008. 108:179.

Laplante Y, Rancourt C, Poirier D. Relative involvement of three 17beta-hydroxysteroid
dehydrogenases (types 1, 7 and 12) in the formation of estradiol in various breast cancer cell lines
using selective inhibitors. Mol Cell Endocrinol, 2009. 301:146-53.

Levesque E, Benoit-Biancamano MO, Delage R, Couture F, Guillemette C.
Pharmacokinetics of mycophenolate mofetil and its glucuronide metabolites in healthy volunteers.
Pharmacogenomics, 2008. 9:869-79.

Lin YB, Zhu DW, Wang T, Song J, Zou YS, Zhang YL, Lin SX. An extensive study of protein phase
diagram modification: increasing macromolecular crystallizability by temperature screening. Cryst
Growth Des, 2008. 8:4277-83.

Luu-The V, Belanger A, Labrie F. Androgen biosynthetic pathways in the human prostate. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2008. 22:207-21.

Ma C, Yoshioka M, Boivin A, Belleau P, Gan L, Takase Y, Labrie F, St-Amand J. Erratum:
Prostate-specific genes and their regulation by dihydrotestosterone. Ci M, Mayumi Y, Andre B, Pascal
B, Lin G, Yasukazu T, Fernand L, and Jonny St-Amand. 2008. Prostate 68: 241-254. Prostate, 2008.
68:1372.

Ma C, Yoshioka M, Boivin A, Gan L, Takase Y, Labrie F, St-Amand J. Atlas of
dihydrotestosterone actions on the transcriptome of prostate in vivo. Prostate, 2009. 69:293-316.

Mauger JF, Levesque J, Paradis ME, Bergeron N, Tchernof A, Couture P, Lamarche B.
Intravascular kinetics of C-reactive protein and their relationships with features of the metabolic
syndrome. J Clin Endocrinol Metab, 2008. 93:3158-64.

Mellstrom D, Vandenput L, Mallmin H, Holmberg AH, Lorentzon M, Oden A, Johansson H,
orwoll ES, Labrie F, Karlsson MK, Ljunggren O, Ohlsson C. Older men with low serum estradiol
and high serum SHBG have an increased risk of fractures. J Bone Miner Res, 2008. 23:1552-60.

Morisset AS, Blouin K, Tchernof A. Impact of diet and adiposity on circulating levels of sex
hormone-binding globulin and androgens. Nutr Rev, 2008. 66:506-16.

Morisset AS, Huot C, Legare D, Tchernof A. Circulating IL-6 concentrations and abdominal
adipocyte isoproterenol-stimulated lipolysis in women. Obesity (Silver Spring), 2008. 16:1487-92.

Morissette M, Al Sweidi S, Callier S, Di Paolo T. Estrogen and SERM neuroprotection in animal
models of Parkinson’s disease. Mol Cell Endocrinol, 2008. 290:60-9.

Morissette M, Di Paolo T. Effect of estradiol on striatal dopamine activity of female
hemiparkinsonian monkeys. J Neurosci Res, 2009. 87:1634-44.

Morissette M, Le Saux M, Di Paolo T. Effect of oestrogen receptor alpha and beta agonists on
brain N-methyl-D-aspartate receptors. J Neuroendocrinol, 2008. 20:1006-14.

Nguyen N, Bonzo JA, Chen S, Chouinard S, Kelner MJ, Hardiman G, Belanger A, Tukey RH.

Disruption of the ugt1 locus in mice resembles human Crigler-Najjar type | disease. J Biol Chem,
2008. 283:7901-11.

Nigam A, Frasure-Smith N, Lesperance F, Julien P. Relationship between n-3 and n-6 plasma
fatty acid levels and insulin resistance in coronary patients with and without metabolic syndrome.
Nutr Metab Cardiovasc Dis, 2009. 19:264-70.

30




Nishida Y, Yoshioka M, Ray CA, Bolduc C, Tanaka H, St-Amand J. Regulation of Pituitary Gene
Expression by Adrenalectomy. Obesity (Silver Spring), 2009. 17:114-20.

Ouattara B, Belkhir S, Morissette M, Dridi M, Samadi P, Gregoire L, Meltzer LT, Di Paolo T.
Implication of NMDA Receptors in the Antidyskinetic Activity of Cabergoline, CI-1041, and Ro 61-8048
in MPTP Monkeys with Levodopa-induced Dyskinesias. J Mol Neurosci, 2009. 38:128-42.

Ouellet V, Weisnagel SJ, Marois J, Bergeron J, Julien P, Gougeon R, Tchernof A, Holub BJ,
Jacques H. Dietary cod protein reduces plasma C-reactive protein in insulin-resistant men and
women. J Nutr, 2008. 138:2386-91.

Paradis AM, Godin G, Lemieux S, Perusse L, Vohl MC. Eating behaviours of non-obese
individuals with and without familial history of obesity. Br J Nutr, 2009. 101:1103-9.

Paradis AM, Perusse L, Godin G, Vohl MC. Validity of a self-reported measure of familial history of
obesity. Nutr J, 2008. 7:27.

Paradis AM, Vohl MC, Godin G, Perusse L. Dietary intakes and familial history of obesity. Can J
Diet Pract Res, 2008. 69:97-100.

Pelletier G. Expression of steroidogenic enzymes and sex-steroid receptors in human prostate. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2008. 22:223-8.

Phivilay A, Julien C, Tremblay C, Berthiaume L, Julien P, Giguere Y, Calon F. High dietary
consumption of trans fatty acids decreases brain docosahexaenoic acid but does not alter amyloid-
beta and tau pathologies in the 3xTg-AD model of Alzheimer’s disease. Neuroscience, 2009.
159:296-307.

Piche ME, Lapointe A, Weisnhagel SJ, Corneau L, Nadeau A, Bergeron J, Lemieux S. Regional
body fat distribution and metabolic profile in postmenopausal women. Metabolism, 2008. 57:1101-
7.

Pineau |, Lacroix S. Endogenous signals initiating inflammation in the injured nervous system. Glia,
2009. 57:351-61.

Plourde M, Manhes C, Leblanc G, Durocher F, Dumont M, Sinilnikova O, Inherit B, Simard
J. Mutation analysis and characterization of HSD17B2 sequence variants in breast cancer cases
from French Canadian families with high risk of breast and ovarian cancer. J Mol Endocrinol, 2008.
40:161-72.

Poirier D. New cancer drugs targeting the biosynthesis of estrogens and androgens. Drug Dev Res,
2008. 69:304-18.

Rebbeck TR, Antoniou AC, Llopis TC, Nevanlinna H, Aittomaki K, Simard J, Spurdle AB,
KconFab, Couch FJ, Pereira LH, Greene MH, Andrulis IL, Ontario Cancer Genetics N, Pasche
B, Kaklamani V, Breast Cancer Family R, Hamann U, Szabo C, Peock S, Cook M, Harrington
PA, Donaldson A, Male AM, Gardiner CA, Gregory H, Side LE, Robinson AC, Emmerson L,
Ellis I, Embrace, Peyrat JP, Fournier J, Vennin P, Adenis C, Muller D, Fricker JP, Longy M,
Sinilnikova OM, Stoppa-Lyonnet D, Gemo, Schmutzler RK, Versmold B, Engel C, MeindI A,
Kast K, Schaefer D, Froster UG, Chenevix-Trench G, Easton DF. No association of TGFB1 L10P
genotypes and breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: a multi-center cohort study.
Breast Cancer Res Treat, 2009. 115:185-92.

Richard KL, Filali M, Prefontaine P, Rivest S. Toll-like receptor 2 acts as a natural innate immune
receptor to clear amyloid beta 1-42 and delay the cognitive decline in a mouse model of Alzheimer’s
disease. J Neurosci, 2008. 28:5784-93.

Rouillard F, Lefebvre J, Fournier MA, Poirier D. Chemical Synthesis, 17?-Hydroxysteroid
Dehydrogenase Type 1 Inhibitory Activity and Assessment of In Vitro and In Vivo Estrogenic Activities
of Estradiol Derivatives. Open Enzym Inhib J, 2008. 1:61-71.

Rouillard F, Roy J, Poirier D. Chemical Synthesis of (S)-Spiro(estradiol-17,2-[1,4]oxazinan)-6-one
Derivatives Bearing Two Levels of Molecular Diversity. Eur J Org Chem, 2008.2446-53.

31




Ruchat SM, Despres JP, Weisnagel SJ, Chagnon YC, Bouchard C, Perusse L. Genome-wide
linkage analysis for circulating levels of adipokines and C-reactive protein in the Quebec family study
(QFS). J Hum Genet, 2008. 53:629-36.

Ruchat SM, Elks CE, Loos RJ, Vohl MC, Weisnagel SJ, Rankinen T, Bouchard C, Perusse L.
Association between insulin secretion, insulin sensitivity and type 2 diabetes susceptibility variants
identified in genome-wide association studies. Acta Diabetol, 2008. 46:217-26.

Ruchat SM, Girard M, Weisnagel SJ, Bouchard C, Vohl MC, Perusse L. Association between
micro-opioid receptor-1 102T&gt;C polymorphism and intermediate type 2 diabetes phenotypes:
results from the Quebec Family Study (QFS). Clin Exp Pharmacol Physiol, 2008. 35:1018-22.

Ruchat SM, Loos RJ, Rankinen T, Vohl MC, Weisnagel SJ, Despres JP, Bouchard C, Perusse
L. Associations between glucose tolerance, insulin sensitivity and insulin secretion phenotypes and
polymorphisms in adiponectin and adiponectin receptor genes in the Quebec Family Study. Diabet
Med, 2008. 25:400-6.

Sakurai N, Maruo K, Haraguchi S, Uno Y, Oshima Y, Tsutsui K, Matsuda Y, Do Rego JL,
Pelletier G, Vaudry H, Nakamura M. Immunohistochemical detection and biological activities of
CYP17 (P450c17) in the indifferent gonad of the frog Rana rugosa. J Steroid Biochem Mol Biol,
2008. 112:5-12.

Simard E, Naud J, Michaud J, Leblond FA, Bonnardeaux A, Guillemette C, Sim E, Pichette
V. Downregulation of hepatic acetylation of drugs in chronic renal failure. J Am Soc Nephrol, 2008.
19:1352-9.

Soulet D, Rivest S. Microglia. Curr Biol, 2008. 18:R506-8.

Soulet D, Rivest S. Bone-marrow-derived microglia: myth or reality? Curr Opin Pharmacol, 2008.
8:508-18.

Sperandio S, de Belle 1. Paraptosis. In: Roninson IB, Brown MJ, Bredesen DE, eds. Beyond
apoptosis : cellular outcomes of cancer therapy. New York: Informa Healthcare, 2008. p. 157-74.

Sperandio S, Fortin J, Sasik R, Robitaille L, Corbeil J, de Belle I. The transcription factor Egr1
regulates the HIF-1alpha gene during hypoxia. Mol Carcinog, 2009. 48:38-44.

Spitz IM, Chertin B, Fridmans A, Farkas A, Belanger A, Hartman H, Labrie F. Partial androgen
suppression consequent to increased secretion of adrenal androgens in a patient with prostate
cancer treated with long-acting GnRH agonists. Prostate Cancer Prostatic Dis, 2009. 12:100-3.

Tamimi F, Kumarasami B, Doillon C, Gbureck U, Nihouannen DL, Cabarcos EL, Barralet JE.
Brushite-collagen composites for bone regeneration. Acta Biomater, 2008. 4:1315-21.

Tewfik MA, Bosse Y, Hudson TJ, Vallee-Smejda S, Al-Shemari H, Desrosiers M. Assessment of
Toll-like receptor 2 gene polymorphisms in severe chronic rhinosinusitis. J Otolaryngol Head Neck
surg, 2008. 37:552-8.

Thibeault D, Roy J, DeRoy P, Poirier D. Chemical synthesis of 2beta-amino-5alpha-androstane-
3alpha,17beta-diol N-derivatives and their antiproliferative effect on HL-60 human leukemia cells.
Bioorg Med Chem, 2008. 16:5062-77.

Turrin NP. Central nervous system Toll-like receptor expression in response to Theiler's murine
encephalomyelitis virus-induced demyelination disease in resistant and susceptible mouse strains.
Virol J, 2008. 5:154.

Veilleux A, Tchernof A. Physiological and metabolic characteristics of visceral adipocytes. In:
Després JP. Di Marzo V, eds. Abdominal obesity and the endocannabinoid system : from
basic aspects to clinical management of related cardiometabolic risk. New York, NY: Informa
Healthcare USA, Inc, 2008. p. 49-54.

Villeneuve J, Galarneau H, Beaudet MJ, Tremblay P, Chernomoretz A, Vallieres L. Reduced
glioma growth following dexamethasone or anti-angiopoietin 2 treatment. Brain Pathol, 2008.
18:401-14.

32




Villoslada P, Moreno B, Melero I, Pablos JL, Martino G, Uccelli A, Montalban X, Avila J,
Rivest S, Acarin L, Appel S, Khoury SJ, McGeer P, Ferrer |, Delgado M, Obeso J, Schwartz M.
Immunotherapy for neurological diseases. Clin Immunol, 2008. 128:294-305.

Williams K, Tchernof A, Hunt KJ, Wagenknecht LE, Haffner SM, Sniderman AD. Diabetes,
abdominal adiposity, and atherogenic dyslipoproteinemia in women compared with men. Diabetes,
2008. 57:3289-96.

Yoshioka M, Bolduc C, Raymond V, St-Amand J. High-fat meal-induced changes in the
duodenum mucosa transcriptome. Obesity (Silver Spring), 2008. 16:2302-7.

Zhang Y, Calvo E, Martel C, Luu-The V, Labrie F, Tchernof A. Response of the adipose tissue
transcriptome to dihydrotestosterone in mice. Physiol Genomics, 2008. 35:254-61.

Zhang Y, Nadeau M, Faucher F, Lescelleur O, Biron S, Daris M, Rheaume C, Luu-The V,
Tchernof A. Progesterone metabolism in adipose cells. Mol Cell Endocrinol, 2009. 298:76-83.




Cet axe est issu du regroupement des activités multidisciplinaires et complémentaires menées au
Centre de recherche en infectiologie et au Centre de recherche en rhumatologie et immunologie.

Les objectifs scientifiques de I'axe sont de poursuivre une recherche fondamentale, appliquée

et clinique de pointe visant d'une part a mieux connaitre et comprendre les mécanismes sous-
tendant le déclenchement et le développement des infections microbiennes pour atteindre un
meilleur contrdle des maladies infectieuses et d’autre part, a définir les mécanismes cellulaires et
moléculaires de I'immunité et du processus inflammatoire tels qu'ils se manifestent tant dans les
maladies inflammatoires et rhumatismales. Le but ultime de la recherche menée dans cet axe étant
de promouvoir le transfert des connaissances biomédicales a la pratique clinique pour améliorer la
connaissance de certaines maladies infectieuses, immunitaires et inflammatoires, leurs traitements
et leur prévention tout en assurant le transfert de connaissances et de la technologie découverte.

Les découvertes engendrées par les travaux novateurs des membres de I'Axe se traduiront en
nouveaux vaccins, tests diagnostiques ou nouvelles approches de traitement. De méme, I'intégration
soins-enseignement-recherche est au cceur des préoccupations des équipes de recherche de I'axe
puisgu’elles sont respectivement responsables de I'unité hospitaliere de recherche, d'enseignement
et de soins sur le SIDA de I'Est du Québec et de la clinique d'immunodéficience qui sont des plagues
tournantes de recherche clinique.

Faits saillants de la derniére année :

e Mise au point d'un test diagnostic automatisé sur puce a ADN pour 25 virus respiratoires testés
chez prés de 1000 enfants durant la saison de la grippe (J. Corbeil et G. Boivin; J Clin Microbiol
2009, 47(3):743-50).

e Premiére démonstration que DCIR, une lectine de type C, peut servir de facteur d'attachement
pour le VIH a la surface des cellules dendritiques (Michel J. Tremblay et Caroline Gilbert; Blood
2008, 112(4):1299-1307).

*  Publication d'une étude qui suggére que I'acide phosphatidique contribue avec les protéines
BARS aux étapes de bourgeonnement et de fission des vésicules Golgiennes (Sylvain Bourgoin:
Nat Cell Biol 2008, 10(10):1146-53).

»  Développement d'un vaccin prometteur contre la leishmaniose viscérale (fievre noire ou kala
azar), maladie parasitaire mortelle, si non traitée (Barbara Papadopoulou).

e Au chapitre des équipements, I'axe s'est prévalu d'une subvention de la FCI ($425,000) pour I'achat
d’un systéme de PCR en temps réel pour développer un test clinique de diagnostic précoce et méme
prédictif pour les maladies inflammatoires chroniques (Marc Pouliot et Louis Flamand).
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La vision des chercheurs de cet axe s'articule autour de I'intégration des connaissances cliniques

et fondamentales dans un continuum, allant de I'approfondissement des mécanismes moléculaires
et cellulaires du systéme vasculaire et rénal ainsi que des pathologies associées a ceux-ci tels

que les maladies lipidiques ou I'inflammation jusqu’au développement de nouvelles thérapies ou
I'amélioration des protheses vasculaires. Les chercheurs s'intéressent entre autres a la prévention,
I"évaluation et le traitement des maladies vasculaires, du diabéte et des maladies lipidiques, de
méme qu’aux mécanismes cellulaires et moléculaires du systéme vasculaire, au stress oxydant et

a la dysfonction endothéliale, a la génétique des traits complexes, a la bio-ingénierie des vaisseaux,

a l'inflammation et a la régénération tissulaire. La force de cet axe réside clairement dans sa capacité
a avoir su intégrer une approche des sciences médicales, fondamentales et du génie. Les chercheurs
de I'axe sont solidement implantés dans le milieu universitaire et sont répartis dans différentes
facultés : médecine, sciences et génie, pharmacie et dans différents secteurs des sciences de

la santé. Douze chercheurs sont médecins. L'axe est un véritable point de rencontre multidisciplinaire
ou la complémentarité des formations mene a une approche intégrée des problématiques.

Faits saillants de la derniére année :

* Une des réalisations au niveau de la recherche fondamentale est pour la premiere fois la
démonstration que le facteur de transformation cellulaire TGF-g joue un role majeur dans
la pathogenése de I'hypertension et la progression de I'insuffisance rénale ainsi que des
dommages vasculaires et rénaux.

e Le groupe ceuvrant sous le theme biotechnologie et bio-ingénierie des vaisseaux a développé
une prothese artérielle biocompatible; des expériences in vivo en cours laissent entrevoir
la possibilité de transfert technologique dans les six prochains mois.

e Les mémes chercheurs, en collaboration avec des collegues de I'Université La Trobe (Australig),
ont mis a profit le Synchrotron canadien (Saskatoon) pour développer un revétement
nanomeétrique ameéliorant la biocompatibilité des tuteurs vasculaires métalliques.
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