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DOSSIER

LE RESEAU DE RECHERCHE EN
SANTE BUCCODENTAIRE DU QUEBEC

La santé buccodentaire des Québécois s’est
améliorée au fil des ans mais la population
compte encore un taux d’édentation tres élevé.
Ainsi, 58 % des personnes agées de plus de 65
ans n’ont plus leurs dents. Les enfants ont moins
de caries quautrefois mais le Québec est toujours
Pune des provinces canadiennes qui affiche le
plus haut taux de caries. Par ailleurs, plusieurs
autres problemes de santé buccodentaire touchent
les Québécois: un acces inégal ou difficile aux
soins pour les enfants, les adultes ou les ainés en
perte d’autonomie financiere ou physique, le
faible taux de dépistage des cancers oropharyngés,
la perte des dents due au déracinement et a la
perte d’os de support attribuables aux maladies
parodontales, la difficulté pour les patients
atteints de douleurs chroniques de trouver un
soulagement, pour ne nommer que ceux-la.

La recherche peut contribuer de maniere
importante a Pamélioration de la santé de la
population. Depuis 1994, le Réseau de recherche
en santé buccodentaire du Québec, soutenu
par le FRSQ, réalise des travaux dans le but
d’améliorer I’état de santé dentaire de la popu-
lation. Les travaux des membres du Réseau de
recherche en santé buccodentaire du Québec se
regroupent en quatre axes: 1. la prévention de la
carie et la santé publique, 2. I'infectiologie
buccodentaire, 3. le cancer et la réadaptation et
4. la douleur et les dysfonctions buccofaciales.
Ce dossier présente un apercu des réalisations et
des projets en cours dans chacun des axes du

Réseau.
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par Michel A. Bureau, M.D., président du FRSQ

EDITORIAL

&

Michel A. Bureau

VERS UN
NOUVEAU
FRSQ

En 37 ans d’existence, le FRSQ a évolué. Il s’est

développé pour répondre aux besoins grandissants du

milieu de la recherche en santé au Québec.

Né¢ en 1964, le Conseil de la re-
cherche médicale du Québec (CRMQ)
a été créé pour donner un élan a la
recherche médicale québécoise.

En 1973, le CRMQ se transfor-
me et devient le Conseil de la
recherche en santé du Québec
(CRSQ), puis, en 1983, en vertu de
la loi favorisant le développement
scientifique et technologique du
Québec, il prend l'appellation
actuelle de Fonds de la recherche en
santé du Québec.

Le FRSQ s’appréte a se trans-
former une fois de plus. Cette trans-
formation coincide d’ailleurs avec
I'adoption par le FRSQ d’une nou-
velle identification visuelle. Il sera
responsable de soutenir toute la
recherche qui touche a la santé, y
compris les secteurs de ce domaine
jusqu'ici soutenus par le Fonds FCAR
et le CQRS. Ce NOUVEAU FRSQ
aura la responsabilité de soutenir la
recherche en santé sur le campus
comme en milieu hospitalier ou dans
les CLSC, y compris la recherche fon-
damentale, clinique et épidémio-
logique, la recherche en santé
publique, en santé des populations et
la recherche sur les services de santé
afin d’en maximiser les retombées sur
la santé des individus et des popula-

tions ainsi que sur le développement
social et économique du Québec. Ces
changements dans le systeme de
financement de la recherche décou-
lent de la Politique québécoise de la
science et de I'innovation, a laquelle
ont contribué les trois organismes
subventionnaires. Le Fonds FCAR et
le CQRS se transformeront aussi. Le
Fonds FCAR deviendra le Fonds
québécois de recherche sur la nature
et les technologies et le CQRS, le
Fonds québécois de recherche sur la
société et la culture.

Pour remplir sa mission, le
FRSQ se transforme pour répondre
aux besoins d'une nouvelle clientele:
des chercheurs ceuvrant dans le
domaine de la santé et présentement
financés par le Fonds FCAR ou le
CQRS. Ces «nouveaux » chercheurs
augmenteront la clientele du FRSQ
d’environ 25 % et les budgets corres-
pondants seront transférés au FRSQ.

Le FRSQ a recu les inquiétudes
et les préoccupations de ces nou-
veaux chercheurs et des institutions
qui les soutiennent. Une série de
rencontres, organisées conjointe-
ment par les présidents des trois
fonds de recherche dans les univer-
sités du Québec au printemps, ont
permis d’informer le milieu de la

recherche des changements a venir
et de recueillir les commentaires et
questions a ce sujet’.

Le FRSQ s’assurera que ces
nouveaux chercheurs du FRSQ se
sentent a l'aise et bien servis. Léva-
luation des demandes de bourses et
de subventions qui lui sont soumises
seront évaluées par de véritables
pairs. Ainsi, les comités de pairs
suivront les équipes de chercheurs
présentement soutenues par le CQRS
quand elles seront transférées au
FRSQ. Leurs budgets seront égale-
ment protéges.

Lorganisation du FRSQ évoluera
pour créer une culture a I'image de
sa clientele. De nouveaux membres
se joindront bientdot au conseil
d’administration et a I'équipe des
conseillers scientifiques. Ils seront
choisis de maniere a refléter la diver-
sité des domaines et des approches
de la recherche en santé.

Rappelons que ces changements
seront amenés graduellement.
Ladoption de la nouvelle loi scien-
tifique du Québec est prévue en
juin 2001. S’ensuivra la formation
des conseils d’administration des
nouveaux fonds. Les modifications
aux concours des programmes de
financement sont prévus a 'automne
2002 pour financement selon la nou-
velle programmation en 2003.

Ce processus de réorganisation
du systeme de financement de la
recherche s’inscrit dans une démar-
che d’ouverture et de consultation,
pour mieux servir la recherche réali-
sée au Québec. D

1 Une synthese des questions et des
commentaires recus peut étre consultée sur
le site web de la Conférence des présidents
des fonds de recherche, accessible via les
sites web du FRSQ, du Fonds FCAR et du
CORS.
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Bourses et subventions
2001-2002

Chaque année, les demandes de bourses et de subventions faites au FRSQ
sont évaluées par des comités de pairs; seules les meilleures demandes sont
recommandées pour financement. Compte tenu des limites budgétaires du
FRSQ pour I'année 2001-2002, toutes les demandes recommandées n’'ont pu
étre financées. Le taux de financement des candidats par programme est
présenté dans le tableau ci-dessous.

TAUX DE FINANCEMENT DES CANDIDATS PAR PROGRAMME (2001-2002)

PROGRAMMES % des demandes recommandées % des demandes financées
(nombre de demandes recommandées/ (nombre de demandes financées/
nombre de demandes regues) nombre de demandes regues)

FORMATION

2¢ cycle — pour les détenteurs 44 % 26 %
d’un dipléme professionnel en santé

2¢ cycle — FRSQ-FCAR Santé*

3¢ cycle — pour les détenteurs 52 % 30%
d’un dipléme professionnel en santé

3¢ cycle — FRSQ-FCAR Santé*

Post 3¢ cycle 51% 34 %
Formation pour les détenteurs, 55% 36 %
d’un dipléme professionnel en santé
Sous-total 50 % 31%
- ..
SUBVENTIONS
Subventions a I’émergence de la recherche 14 % 14 %

évaluative et épidémiologique pratiquée

par les intervenants de premiére ligne

Subventions a la recherche évaluative 83 % 33%
et épidémiologique

Subventions a la recherche évaluative

sur les services de santé 50 % 50 %
Subventions a la recherche clinique 63 % 38 %
Sous-total 61% 32%

BOURSES DE CHERCHEURS
Chercheurs-boursiers

Juniors 1 81% 40 %
Juniors 2 81% 54 %
Seniors 67 % 67 %
Sous-total 7% 52 %
Chercheurs-boursiers cliniciens

Juniors 1 62 % 54%
Juniors 2 90 % 70 %
Seniors 75% 75 %

Sous-total
Chercheurs nationaux

Sous-total des bourses de chercheurs

TOTAL

* Les bourses de 2° et 3° cycles - Santé sont gérées conjointement par le FRSQ et par
le Fonds FCAR. Les résultats du concours 2001-2002 seront connus plus tard.

/
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Concours 2002-2003:
des formulaires améliorés

Depuis maintenant un an, cher-
cheurs et étudiants peuvent
remplir leur demandes de bourses
et de subventions par voie élec-
tronique. Que la demande soit
adressée au FRSQ, au Fonds pour
la formation des chercheurs et
l'aide a la recherche (Fonds FCAR)
ou au Conseil québécois de la
recherche sociale (CQRS), les
chercheurs remplissent le méme
module CV. Rappelons que la mise
a jour de ce CV peut étre faite a
tout moment par le chercheur,
lorsque nécessaire.

Les modules CV ainsi que les
formulaires de demande de bourses
et de subventions qui seront utili-
sés pour les concours de 2002-2003
ont été améliorés compte tenu des
commentaires recus de la part des
chercheurs en cours d’année. Ces
améliorations ont été validées par
plus d’'une centaine d’utilisateurs
(personnel des centres de recher-
che, des bureaux universitaires
de la recherche et des trois orga-
nismes subventionnaires). Les
modifications apportées simplifient
et accélerent l'utilisation des
formulaires.

Par ailleurs, d’'importantes
mesures ont été mises en place
pour rehausser le parc informa-
tique et augmenter sa performance,
ce qui devrait éviter les ralentisse-
ments éprouvés I'an dernier, lors
de la premiere année de mise en
service des systemes de saisie de
données électroniques.

Enfin, la gestion des NIPP
(numéros d’identification person-
nelle) a été améliorée ; un systeme

a été mis en place pour permettre
a l'utilisateur de retrouver lui-
méme son mot de passe et son
NIPP.

La mise en ceuvre de I'ensem-
ble de ces mesures simplifiera le
travail des étudiants et des
chercheurs lors de la préparation
de leurs demandes de bourses et
de subventions.

Membres des centres de recherche et des bureaux de la recherche,
conseillers scientifiques et personnel des organismes subventionnaires
ont participé a I’évaluation des systemes de saisie de données. llIs ont
ainsi pu tester des versions améliorées du CV conjoint (FRSQ-FCAR-
CQRS) et des formulaires électroniques de demande de bourses et de

subventions.

Vous étes invités a EXPRIMER VOS COMMENTAIRES sur les sujets
abordés dans ce numéro ou sur tout autre sujet d’intérét lié a la
recherche en santé. Vos commentaires pourront étre publiés dans cette
revue a l'intérieur de la rubrique Tribune libre. Adressez-nous vos commen-

taires par courrier électronique a I’adresse suivante:

communications@frsq.gouv.qc.ca

ou par courrier aux bureaux du FRSQ.
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RoNALD MELZACK,
RECIPIENDAIRE DU PRIX KiLLAM

Le docteur Ronald Melzack a mérité le Prix
Killam 2001 dans la catégorie des sciences
naturelles. Apres avoir recu son Ph.D. en
1954 a I'Université McGill en psychologie,
le docteur Melzack poursuit ses recherches
en physiologie a la University of Oregon
Medical School, a la University College of
London, en Angleterre, et a I'Université de
Pise, en Italie. En 1959, il se joint au Massachusetts Insti-
tute of Technology ot il propose, avec son collegue Patrick
Wall, la théorie de la porte de controle de la douleur,
publiée en 1965. Selon cette théorie, qui a eu un impact
important sur la recherche et sur le traitement de la
douleur, les signaux de la douleur ne sont pas transportés
passivement mais sont modulés par d’autres inputs
sensoriels ainsi que par des facteurs psychologiques au
cours de la transmission au cerveau.

En 1963, il poursuit ses recherches sur la douleur a
I'Université McGill, ot il produit un modele théorique du
traitement de la douleur par le cerveau. Ses travaux ont
mis a jour les régions neuronales et mécanismes pharma-
cologiques impliqués dans la douleur. Le docteur
Melzack a mis au point le McGill Pain Questionnaire, qui

JACQUES GENEST,

Le docteur Jacques Genest vient
d’enrichir la liste des lauréats du
Prix du Fonds FCAR pour lessor de la
recherche au Québec. Fondateur de
I'Institut de recherches cliniques de
Montréal (IRCM), puis directeur
scientifique de 1967 a 1984, et pro-
fesseur émérite a 'Université de
Montréal, Jacques Genest fait figure
de pionnier dans le domaine de la
médecine scientifique au Québec
francophone. Son engagement
soutenu a la promotion de la recher-
che clinique a permis la création,

Jacques Genest
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est maintenant 'outil de recherche le plus
largement utilisé pour mesurer la douleur
chez les sujets humains. A I'aide de ce
questionnaire, il a étudié la douleur lors de
l’accouchement, la douleur des membres
fantomes et 'emploi de la morphine aux
soins palliatifs. Au cours de la derniere
décennie, le docteur Melzack s’est penché
plus particulierement sur la douleur des
membres fantomes, sur le lien entre stress et
douleur et sur la douleur chez les personnes
agées.

Les travaux du docteur Melzack sont reconnus a
I’échelle nationale et internationale. En 1982, il a été
élu membre de la Société royale du Canada et en 1985
il a recu le prix Molson en sciences humaines du
Conseil des Arts du Canada. En 1986, il a mérité le
prix D.O. Hebb de I'Association canadienne de psycho-
logie. Il a été élu président de I'’Association interna-
tionale pour I'étude de la douleur de 1984 a 1987 et
président honoraire de la société canadienne de psycho-
logie en 1988-1989. En 1986, il a ét¢ nommé titulaire
de la Chaire E.P. Taylor de psychologie a 'Université
McGill. En 1994, il a recu le Prix du Québec (prix
Marie-Victorin). Mentionnons enfin qu'’il est officier de
I’Ordre du Canada (1995) et de ’Ordre national du
Québec (2000). »

Ronald Melzack

LAUREAT DU PRix bu Fonps FCAR

par le ministre de la Santé, d'un organisme de financement
de la recherche, le Conseil de recherches médicales du
Québec, I'ancétre du Fonds de la recherche en santé du
Québec (FRSQ).

Décerné a tous les deux ans, le Prix du Fonds FCAR
pour lessor de la recherche au Québec rend hommage a
une personne ayant démontré une participation soutenue
a la mise en place de moyens d’action favorisant I'essor
de la recherche au Québec et ayant contribué de facon
exemplaire a la promotion de la recherche. Les lauréats
du Prix du Fonds FCAR, éditions 1995, 1997 et 1999,
sont Roger Gaudry (pharmacologie), Fernand Dumont
(sociologie, a titre posthume) et Roger A. Blais
(ingénierie). b



CHARLES SCRIVER,
NOMME GRAND MONTREALAIS

Le docteur Charles Scriver a été nommé
Grand Montréalais (secteur scientifique)
pour 'année 2001. Ce prix, remis par la
Chambre de commerce du Montréal métro-
politain, honore des personnalités qui se
distinguent dans leur secteur et qui contri-
buent au dynamisme de la ville de Montréal. Le docteur Scriver,
médecin, pédiatre et chercheur, titulaire de la Chaire Alva en
génétique humaine, poursuit ses activités a I'Institut de recherche
de 'hopital de Montréal pour enfants du Centre universitaire de
santé McGill. Il a contribué de maniere exceptionnelle au
développement de la génétique humaine. En 1961, le docteur
Scriver a fondé le Laboratoire De Belle de génétique biochimique
de 'Hopital de Montréal pour enfants. Ce laboratoire a joué un
role primordial dans I'étude des maladies métaboliques familiales
et dans le développement de modeles expérimentaux pour I'étude
des génopathies humaines.

Le travail du docteur Scriver sur le rachitisme a conduit au
traitement de ces maladies métaboliques familiales et a permis le
développement d'un programme de nutrition préventive, a
Montréal ; de programmes de dépistage de la thalassémie, et de la
maladie de Tay-Sachs. Dans les années soixante, il a amélioré la
vie de milliers d’enfants québécois souffrant de rachitisme en
démontrant qu'une carence en vitamine D pouvait étre a l'origine
des déformations osseuses chez ces enfants. Clest également lui
qui a entrepris les démarches aupres des instances gouvernemen-
tales afin d’obliger les producteurs laitiers a ajouter de la vita-
mine D dans le lait de consommation.

Le docteur Scriver est respecté en tant que membre de I'Insti-
tute for Population Research, groupe de spécialistes voués a I'étude
de la diversité génétique de la population mondiale. Sa notoriété
internationale de chercheur en médecine fut d’ailleurs confirmée
par sa nomination a la présidence de nombreuses associations,
entre autres, la Society for Pediatric Research (1975-1976), la
Canadian Society for Clinical Investigation (1975), l'American Society
for Human Genetics (1987), la Society for the Study of Inherited
Metabolic Diseases, du Royaume-Uni (1988) et ’American
Pediatric Society (1995). 1l fut nommé membre de 'Ordre du
Canada, en 1985, et promu au grade de Compagnon, en 1996.
En 1997, le gouvernement du Québec lui a décerné le titre de
Grand officer de I'Ordre national du Québec. Il a aussi recu
quatre doctorats honorifiques: le prix Gairdner de Toronto; la
médaille Rutherford, de la Société royale du Canada; le prix
Michel-Sarrazin, du Club de recherches cliniques du Québec; la
Médaille du mérite exceptionnel, de I'Institut de recherches
cliniques de Montréal ; et le Prix du Québec Wilder-Penfield,
en 1995. b

Charles Scriver

CHAIRES

UNE CHAIRE EN SCIENCES
DU MOUVEMENT

L,H(‘)pital Sainte-Justine, le Centre hospitalier
universitaire mere-enfant et I'Université de
Montréal ont annoncé en mars dernier la création
d’'une nouvelle chaire en sciences du mouvement
qui permettra de nouvelles avancées dans les
connaissances et le traitement des déformations
des os et des articulations chez les enfants et les
adolescents. C’est le docteur Hubert Labelle,
chirurgien orthopédique a 'Hopital Sainte-
Justine, qui en est le titulaire. Des ingénieurs de

I'Ecole Polytechnique et de I'Ecole
de technologie supérieure, des
biologistes moléculaires, des
chercheurs en sciences infir-
mieres, des épidémiologistes et
des biostatisticiens travaillent de
concert avec les orthopédistes a
caractériser et a quantifier les k'
déformations musculosquelet- 31
tiques, a en comprendre les .ﬁ.
causes et a évaluer leur impact :
sur la qualité de vie des enfants
et des adolescents. b

Hubert Labelle

UNE CHAIRE ET UN FONDS
DE RECHERCHE SUR
LE CANCER DU SEIN

L’Université de Montréal et le Centre hospitalier
de 'Université de Montréal (CHUM) ont annoncé
en mars l'injection de 2,5 millions de dollars
dans la recherche sur le cancer du sein. Ces
sommes vont a la création de la Chaire Banque
Scotia en diagnostic et traitement du cancer du sein
de I'Université de Montréal au CHUM, qui béné-
ficie d'une capitalisation d’'un million de dollars.
De plus, la compagnie Eli Lilly a créé un fonds
de recherche d’'un million de dollars, le Fonds
Lilly pour la recherche en cancer du sein a
I'Université de Montréal. Un investissement
supplémentaire de 500000 $ de la Fondation du
CHUM est consenti au fonds de la recherche, ce
qui porte l'investissement total dans ce secteur a
2,5 millions de dollars. [

y/
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Le titulaire de la Chaire, le docteur André Robidoux,
est professeur titulaire de chirurgie a I'Université de
Montréal et directeur du Centre intégré du cancer du
sein au CHUM. Ses études portent sur des approches
novatrices en dépistage et traitement de la maladie, entre
autres sur I'impact de la chimiothérapie pré ou postopé-
ratoire, le dépistage des micrométastases et les outils de
prévention de la maladie. La complexité du diagnostic et
du traitement du cancer du sein exigent une approche
intégrée et multidisciplinaire. C'est pourquoi les objectifs
de la Chaire et du Fonds de recherche sont de fournir
aux femmes l'acces aux meilleurs soins possibles pour le
traitement et le dépistage du cancer du sein, de contribuer
au développement de l'investigation scientifique en faci-
litant les interactions entre les cliniciens et les chercheurs,
de promouvoir et d’harmoniser le partenariat entre les
équipes de recherche et de contribuer activement a la
formation de la releve. b

UNE CHAIRE EN MEDECINE FAMILIALE

L’ Université de Montréal et le Centre hospitalier de
I'Université de Montréal (CHUM) ont créé en mai la
Chaire Docteur Sadok Besrour en médecine familiale. Des
son lancement, cette chaire est dotée d’'un financement
de pres de 3 millions de dollars provenant principale-
ment de la Fondation J.-Armand Bombardier, de la Fon-
dation du CHUM et de Power Corporation. La docteure
Marie-Dominique Beaulieu, omnipraticienne au CHUM,
est la titulaire de cette nouvelle chaire dont la mission est
de contribuer a 'amélioration de la médecine familiale au
Québec, au Canada et a I'échelle internationale. Cette
chaire s’inscrit dans la foulée des recommandations du
rapport Clair et des décisions du ministre de la Santé de
mettre en place des groupes de médecine familiale. La
Chaire Docteur Sadok Besrour compte se pencher sur
trois problemes prioritaires: I'acces aux services d'un
médecin de famille, le manque de coordination et de
continuité des soins et l'utilisation judicieuse des
ressources. b

André Robidoux

LES CHAIRES DE
RECHERCHE DU CANADA

L es noms de 76 nouveaux titulaires de chaires de
recherche du Canada ont été annoncés en avril dernier.
Vingt chaires ont été attribuées a des chercheurs du
Québec, parmi lesquelles sept sont liées au domaine de la
santé. Rappelons que le budget fédéral de 2000 avait
alloué 900 millions de dollars pour aider les universités
canadiennes a attirer et a conserver les meilleurs cher-
cheurs et a parvenir ainsi a 'excellence dans les domaines
de la santé, des sciences naturelles, de la technologie et
des sciences sociales. En décembre 2000, les 195 pre-
miers titulaires de chaires avaient été annoncés. Deux
mille chaires de recherche seront établies d’ici 2004-
2005. 1l existe deux types de chaires: des chaires renou-
velables apres sept ans (niveau 1) qui sont attribuées a
des chercheurs d’expérience reconnus par leurs pairs
comme des chefs de file mondiaux dans leur domaine et
des chaires d'une durée de cinq ans (niveau 2), renouve-
lables une fois et attribuées a des chercheurs que leurs
pairs jugent susceptibles de devenir des chefs de file dans
leur domaine. [

dans I'ordre habituel: Laurent Beaudoin, président du conseil
d’administration et du comité exécutif de Bombardier,
Marie-Dominique Beaulieu, titulaire de la chaire, Claude
Benjamin, président du conseil d’administration du CHUM,

le Dr Sadok Besrour, initiateur du projet, Robert Lacroix,
recteur de I'Université de Montréal, Janine Bombardier,
présidente de la fondation J.-Armand-Bombardier, André
Desmarais, président de Power Corporation et Robert Brown,
coprésident de la campagne Un monde de projets et président
de Bombardier.
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JONATHAN L. MEAKINS,
OFFICIER DE L’ORDRE DU CANADA

Le docteur Jonathan L. Meakins a été décoré de I'Ordre
du Canada. Chef du service de chirurgie du Centre
universitaire de santé McGill et directeur du département
de chirurgie de I'Université McGill, le docteur Meakins
est également membre du conseil d’administration du
FRSQ. Le docteur Meakins a acquis une réputation
internationale pour ses travaux de recherche en immuno-
biologie et dans le domaine des infections post-
chirurgicales. Chirurgien émérite, il mene des recherches
tant fondamentales que cliniques sur les applications et
I'évaluation des résultats. En tant que chef de file du
développement des laparoscopies et des transplantations,
il a notamment aidé a
promouvoir les trans-
plantations de foie et de
pancréas, permettant
ainsi a la faculté de
médecine de I'Université
McGill d’étre a l'avant-
scene dans ce domaine. »

Jonathan L. Meakins

NOMINATIONS

Le docteur Pierre Durand
est le nouveau directeur
du Réseau de recherche
en géronto-gériatrie du
Québec. Le docteur Durand
succede ainsi au docteur
Réjean Hébert, nommé a
la téte du nouvel institut
de recherche en santé du
Canada sur le vieillisse-
ment. Le docteur Durand
a obtenu son diplome de
médecine familiale a I'Université Laval en 1979 et a pour-
suivi sa formation en gériatrie a la méme université
(1987). 11 s’est également spécialisé en gérontologie, a
I'Université de sciences sociales de Grenoble, puis en
santé communautaire, a 'Université Laval. Il détient en
outre une maitrise en épidémiologie, obtenue a I'Univer-
sité Laval en 1993. Depuis 1997, le docteur Durand est
professeur titulaire au département de médecine sociale
et préventive et au département de médecine de I'Univer-
sité Laval. Il dirige actuellement le département facultaire
de médecine de 'Université Laval. b

CHAIRES DE RECHERCHE DU CANADA ATTRIBUEES A DES CHERCHEURS DU
QUEBEC DONT LES TRAVAUX SONT LIES AU DOMAINE DE LA SANTE (AVRIL 2001)

NOM,PRENOM NIVEAU DE | DISCIPLINE UNIVERSITE

LA CHAIRE
Buschmann, Michael Génie biomédical Ecole Polytechnique
Imbeau, Daniel Génie industriel Ecole Polytechnique

Lassonde, Maryse

Psychologie en SNG

Université de Montréal

Michnick, Stephen

Biologie moléculaire

Université de Montréal

Montplaisir, Jacques

Troubles mentaux et du comportement

Université de Montréal

Subirade, Myriam

Science et technologie de I'alimentation

Université Laval

NN =N

Thomas, David Biochimie

Université McGill

O
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Comme il I'a indiqué dans ses orientations stratégiques 1997-2000, le
FRSQ souhaite que les conseils d’administration des centres désignés,
les CHU (Centre hospitalier universitaire), IU (Institut universitaire) et
CAU (Centre affilié universitaire), se dotent d’une politique de soutien et
de développement de la recherche. Soutenu par cette politique au
caractére permanent, qui couvre I’ensemble des activités de recherche
de I'établissement, le centre ou l'institut de recherche logé au sein de cet
établissement doit, pour sa part, et a la demande du FRSQ, élaborer un
plan de développement d’une durée de quatre ans. Ce plan reconnait
les axes prioritaires de recherche et leurs themes respectifs, en concer-
tation étroite avec I'université a laquelle le centre est affilié. Le plan de

PLANS

D
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N

développement du Centre de
recherche du Centre hospitalier
affilié universitaire de Québec
a été récemment accepté par le
conseil d’administration du FRSQ.
Les grandes lignes de ce plan sont
présentées ci-dessous.



Le Centre de recherche
du CHA universitaire de Québec

L’ ensemble des composantes qui
forment le Centre hospitalier affilié
(CHA) universitaire de Québec ont
des roles et une mission qui leur ont
été dévolus tant par leur dévelop-
pement propre, mais aussi en raison
de la position qu'il occupe sur le plan
régional et national. Plusieurs orga-
nismes contribuent a définir et ren-
forcer le role du CHA mais aussi sa
spécificité : la régie régionale, le
ministere de la Santé et des Services
sociaux ainsi que I'Université Laval
ont chacun permis et encouragé un
développement significatif de ce cen-
tre hospitalier. Depuis cing ans, en
raison des réaménagements majeurs
dans le systeme de santé ainsi que le
systeme universitaire et de recherche,
une unification du réle du CHA ainsi
qu’un consensus sur sa mission se
sont dégagés. 1l existe d'importantes
ressources sur le plan clinique qui
font du CHA un établissement qui
peut avoir un role scientifique qui lui
est propre et spécifique dans plu-
sieurs domaines. Ainsi, le CHA
possede un role particulier dans les
domaines de la neurologie et de la
neurochirurgie, de la traumatologie
(incluant les soins aux grands
bralés), de anesthésie-réanimation
et des soins intensifs ainsi que de la
chirurgie maxillo-faciale et de la
gériatrie. D’autres secteurs y sont
aussi représentés: la gynécologie-

obstétrique, I’hémato-immuno-
oncologie, la pneumo-allergie, la
microbiologie-infectiologie et la car-
diologie ainsi que les soins liés aux
maladies du sein. Toutes ces acti-
vités cliniques et d’enseignement
ont un impact sur l'effort de recher-
che qui s’est développé au cours des
dernieres années a l'intérieur du
CHA. 1l est a noter que le groupe de
recherche en épidémiologie s’est
intégré dans ce milieu hospitalier il
y a quelques années. La recherche
au CHA, qui regroupe deux établis-
sements de courte durée et cinq
établissements de longue durée,
compte quatre axes décrits brieve-
ment ci-apres.

Directeur:
Dr Frangois Auger

Pour information:
CHA Universitaire
de Québec

1401, 18° Rue
Québec (Québec)
G1J 174

Tél. (418) 649-5593
Téléc. (418) 649-5910

1 SANTE DES
POPULATIONS

Les chercheurs de cet axe utilisent
des méthodes de recherche com-
munes et s'intéressent a cing themes:
@ T'étiologie et la prévention du
cancer, @ les déterminants, la dyna-
mique de transmission et la pré-
vention des maladies transmises
sexuellement et du VIH-sida, @ la
santé en milieu de travail, @ les
maladies du sein et @ T'utilisation
des médicaments. Les 24 chercheurs
de cet axe forment une masse cri-
tique qui permet un acces a des
équipements et a des services infor-
matiques et statistiques tres spécia-
lisés, essentiels a la réalisation
d’études épidémiologiques de grande
envergure. Uensemble de ces cher-
cheurs poursuivent les objectifs
suivants: @ décrire la prévalence de
problemes de santé ou I'exposition a
des facteurs de risque dans des popu-
lations, @ identifier les déterminants
des problemes de santé, @ décrire
l'utilisation des services de santé et
des technologies, @ identifier les
déterminants de l'utilisation de ces
services, ® étudier les pratiques pro-
fessionnelles et ® mettre en place et
évaluer des interventions visant
I'amélioration de la santé des popu-
lations.

RESPONSABLE : Dre Jocelyne Moisan
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2 GENIE TISSULAIRE
ET REGENERATION

Développé au Laboratoire d’organo-
génese expérimentale (LOEX), le
génie tissulaire est extrémement
multidisciplinaire puisqu’il met en
commun les connaissances de pointe
dans des domaines aussi variés que
le génie biomédical, la biologie cellu-
laire, la biologie moléculaire, la
génétique, 'immunologie, la micro-
biologie et la chirurgie. Tous les pro-
jets de recherche de cet axe combi-
nent éventuellement la recherche
fondamentale, appliquée, épidémio-
logique et évaluative. D’abord spécia-
lisé dans le traitement des grands
brulés puis dans la reconstruction
d’autres organes, le LOEX a été le
premier laboratoire canadien a
réaliser une greffe de feuillets
épidermiques autologues sur des
bralés. La technique qu’il a mise au
point pour reconstruire de la peau in
vitro a été a la base de celle utilisée
pour développer des vaisseaux san-
guins, des ligaments, des bronches
humaines et des cornées reconstruits
in vitro. Les chercheurs s'intéressent
a quatre themes, communs au
développement de chacun des
organes : @ cellules souches, dif-
férenciation et interactions cellu-
laires, @ reconstruction tissulaire
cutanée, cardiovasculaire, ortho-
pédique, ophtalmologique et pulmo-
naire, @ applications biologiques des
tissus reconstruits (physiologie,
pathophysiologie, pharmacologie,
toxicologie, transplantation) et essais
pré-cliniques et @ applications
cliniques en thérapie cellulaire et
tissulaire.

| RESPONSABLE : Dre Lucie Germain

RECHERCHE EN SANTE

3 PERTE D’AUTONOMIE
ET SCIENCES
CLINIQUES

Le CHA est un établissement a voca-
tions multiples offrant a la fois des
soins de courte et de longue durée,
des services de réadaptation en éta-
blissement et ambulatoires, des ser-
vices de consultation ambulatoire
gériatrique et psychogériatrique et
des unités de transition. De plus, la
mission régionale et suprarégionale
du CHA en neurologie et en neuro-
chirurgie dessert une importante
clientele dont la perte d’autonomie
est attribuable a des maladies neuro-
logiques.

Cet axe de recherche comporte
deux volets: la perte d’autonomie et
les sciences cliniques. Les themes du
premier portent sur: @ les pratiques
cliniques en longue durée et les fac-
teurs de risque de démence, @ l'éva-
luation des services gériatriques,
® l'épuisement professionnel des
soignants et des aidants et @ les
actions des sciences neurologiques
sur les déficiences et incapacités (six
sous-themes : neurocognitif, neuro-
vasculaire, neuromusculaire, trou-
bles du mouvement, épilepsie et
neurogénétique).

Les sciences cliniques, le second
volet de cet axe, regroupent l'ensem-
ble des cliniciens ayant développé au
fil des ans des collaborations avec
d’autres partenaires pour réaliser des
projets de recherche. Les themes de
recherche de cet axe font appel a des
expertises diverses tant au plan des
méthodes (quantitatives et qualita-
tives) que des formations (sciences
infirmieres, médecine, médecine
dentaire, santé publique, sciences
sociales, réadaptation, psychologie,
organisation et évaluation des ser-
vices, sciences fondamentales,
recherche clinique et épidémiologie).
Les recherches du volet des sciences
cliniques portent notamment sur
I’hémato-immuno-oncologie
(hémostase-thrombose, transplanta-
tion médullaire) et 'anesthésie-
réanimation (traitement des nausées
et vomissements et de I'hypothermie
peropératoire).

RESPONSABLE: Dr André Tourigny




4 TRAUMATOLOGIE

Laxe de recherche portant sur la
traumatologie est en émergence. En
effet, la traumatologie est un secteur
qui a connu un développement treés
important au plan clinique au cours
des dernieres années. Le CHA est
maintenant un des quatre centres
reconnus au niveau québécois
comme centre de référence. Le pro-
gramme de recherche de cet axe
repose sur trois themes: @ I'évalua-
tion de I'organisation du réseau de
traumatologie, @ la recherche clini-
que et les protocoles de soins et @ le
suivi épidémiologique des trauma-
tisés majeurs. Dans le cadre du pre-
mier theme, le principal objectif est
de déterminer si la structure actuelle
des soins de traumatologie au
Québec est optimale. Les chercheurs
se pencheront notamment sur I'éva-
luation de la politique de régiona-
lisation des traumatisés majeurs, qui
regroupe le protocole de triage des
patients traumatisés, I'évaluation des
processus décisionnels de transferts
interhospitaliers et les effets de la
régionalisation des soins en trauma-
tologie. Dans le deuxieme theme, le
vieillissement de la population et le
fardeau économique et social lié a la
perte d’autonomie causée par un
traumatisme ont une incidence évi-
dente sur la capacité du systeme de
soins a prendre en charge la popula-
tion traumatisée. A laide d’études a
long terme, les chercheurs du
troisieme theme visent a définir le
profil de la clientele, la mortalité en
fonction du type de traumatisme et
I'état fonctionnel au moment du
départ de I’hopital pour ensuite
découvrir les facteurs de survie et
d’incapacité fonctionnelle résiduelle.

RESPONSABLE : Dr André Lavoie

CENTRE HOSPITALIER AFFILIE
UNIVERSITAIRE DE QUEBEC

CHERCHEURS

Nombre de chercheurs 61
Nombre de chercheurs-boursiers* 10
Nombre d’équivalents plein temps 229
ETUDIANTS

Nombre aux 2€ et 3¢ cycles 100
Nombre au post 3¢ cycle 2
TOTAL 102
Nombre d’étudiants-boursiers* 11

OCTROIS D’ORGANISMES
SUBVENTIONNAIRES RECONNUS

Subventions 2578455,60 $
Bourses 740291,08 $
TOTAL 3318746,68 $
PUBLICATIONS (2000)

Nombre d’articles (comité de lecture) 99
Nombre d’articles (sans comité de lecture) 5
Nombre de chapitres/volumes 23
TOTAL 127

* D’organismes subventionnaires reconnus par le FRSQ

Ces données ont été validées en novembre 2000
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LE RESEAU DE
RECHERCHE

EN SANTE BUCCODENTAIRE
DU QUEBEC

par Michelle Dubuc, conseillere en communication scientifique

La santé buccodentaire des Québécois s'est améliorée au fil des ans mais la
population compte encore un taux d'édentation tres élevé. Ainsi, 58 % des per-
sonnes agées de plus de 65 ans n'ont plus leurs dents. Les enfants ont moins
de caries gu'autrefois mais le Québec est toujours I'une des provinces cana-
diennes qui affiche le plus haut taux de caries. Par ailleurs, plusieurs autres
problemes de santé buccodentaire touchent les Québécois: un acces inégal ou
difficile aux soins pour les enfants, les adultes ou les ainés en perte d’autonomie
financiere ou physique, le faible taux de dépistage des cancers oropharyngés, la
perte des dents due au déracinement et a la perte d'os de support attribuables
aux maladies parodontales, la difficulté pour les patients atteints de douleurs
chronigues de trouver un soulagement, pour Nne nommer gue ceux-la.

La recherche peut contribuer de maniere importante a I'amélioration de la
santé de la population. Depuis 1994, le Réseau de recherche en santé bucco-
dentaire du Québec, soutenu par le FRSQ, réalise des travaux dans le but
d’'améliorer I'état de santé dentaire de la population. Les travaux des membres du

Réseau de recherche en santé buccodentaire du Québec se regroupent en

quatre axes: E la prévention de la carie et la santé publique } @ Pinfectiologie
 buccodentaire JlIEJl le cancer et la réadaptation [RSI@EY| la douleur et les dys-

(el lelg NIl I | 8 . Ce dossier présente un apergu des réalisations et des

projets en cours dans chacun des axes du Réseau.
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Créé en 1994, le Réseau de recherche en santé buccodentaire du Québec
compte une soixantaine chercheurs. Il a pour objectif général de développer
la recherche et les connaissances fondamentales, cliniques, épidémiologiques
et évaluatives visant I'amélioration de la santé buccodentaire des Québécois,
de soutenir et de représenter la communauté des chercheurs en santé bucco-
dentaire du Québec et de faciliter la diffusion et l'utilisation des résultats de la
recherche. Le Réseau est financé par le FRSQ mais il compte également sur le
soutien financier d'une série de partenaires que sont I'Université Laval, 'Uni-
versité McGill, 'Université de Montréal, I'’Association des chirurgiens den-
tistes du Québec, la Fondation de I'Ordre des dentistes et la compagnie
Whitehall Robins. Mentionnons que les projets de recherche ont lieu au sein
des facultés dentaires, du réseau de la santé publique et hospitalier et a 'Uni-
versité du Québec en Abitibi-Témiscamingue (Rouyn-Noranda).

DIRECTEUR

Gilles Lavigne, D.M.D., FRCD(c)

Teél. (514) 343-2310
ou 343-6111, poste 3086
gilles.lavigne@umontreal.ca

AXE RESPONSABLE Lieu
DE L'AXE

TELEPHONE
COURRIEL

RRSSS de Montréal Centre
Direction de la santé publique

Prévention de Jacques Durocher

la carie et santé

(514) 528-2400, poste 3490
jduroche@sante-pub-mtl.qc.ca

publique

Infectiologie Daniel Grenier Université Laval (418) 656-7341
buccodentaire daniel.grenier@greb.ulaval.ca
Cancer et Paul Allison Université McGill (514) 398-7203, poste 7225
réadaptation pallison@med.mcgill.ca
Douleur et Arlette Kolta Université de Montréal (514) 343-7112
dysfonctions kolta@medent.umontreal.ca
buccofaciales

15
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SANTE BUCCODENTAIRE
ET PERSPECTIVES D’AVENIR

par Gilles Lavigne, D.M.D., M. Sc., FRCD (c)

DIRECTEUR DU RESEAU, EN COLLABORATION AVEC LES MEMBRES DU COMITE SCIENTIFIQUE

Bien que, depuis les cinquante derniéres années, le Québec connaisse une

nette amélioration de la santé buccodentaire de sa population, il lui reste

beaucoup a faire avant d’atteindre celle de ses voisins nord-américains.

Les progres en éducation dentaire ont été
majeurs au Québec. La province compte
trois des dix facultés canadiennes de
médecine dentaire (Université Laval, Uni-
versité McGill et Université de Montréal).
Pres de 150 finissants completent annuel-
lement le programme de D.M.D. De ce
nombre, environ le tiers poursuit une
formation spécialisée en milieux hospitalier
et universitaire en santé dentaire commu-
nautaire, en orthodontie, en chirurgie
buccale et maxillofaciale, en dentisterie
pédiatrique, en réadaptation prosthodon-
tique, en parodontie, en endodontie ou en
gériatrie. En plus, les trois facultés offrent
une formation en recherche (M. Sc., Ph.D.,
stages postdoctoraux). Deux de ces facul-
tés offrent une nouvelle résidence en
stomatologie qui permettra a certains
généralistes d’enrichir leur expertise pour
mieux desservir la population québécoise
présentant des conditions buccodentaires
inhabituelles (atteintes des muqueuses par
le lichen plan, certaines douleurs faciales
persistantes). Cette formation leur permet
également de participer a la gestion des
apnées du sommeil avec des appareils
buccaux.

En santé dentaire publique, les straté-
gies pour prévenir la carie ont permis de
résoudre, en grande partie, les consé-
quences de cette affection. Bien que les
Québécois aient retrouvé leur sourire, ils
demeurent les champions nord-américains
de I'édentation. Plusieurs problemes per-
sistent; entre autres, I'inégalité de l'acces
aux soins pour les enfants, les adultes ou
les ainés en perte d’autonomie. Les plus
démunis présentent encore le plus haut
taux de caries, d’atteintes parodontales et
une dentition dysfonctionnelle. De plus, la
faiblesse de la précocité du dépistage des
cancers oropharyngés au Québec entraine
un des plus forts taux de déces reliés a
cette condition au Canada. Egalement, les
patients atteints de douleurs chroniques
(8% de notre population) doivent souvent
consulter plusieurs professionnels de la
santé sans obtenir, dans la plupart des cas,
de soulagement. Les conséquences d'une
mauvaise santé buccodentaire sont multi-
ples. Par exemple, soulignons I'incidence
plus élevée de maladies cardiovasculaires
chez les patients médicalement compromis
et souffrant d'infection gingivale et paro-
dontale, le faible poids de nouveau-nés de
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meres présentant des infections parodon-
tales et I'incapacité de certains patients a
s'alimenter adéquatement pour cause de
douleurs, de mauvaise dentition ou encore
de dyskinésies buccofaciales (p. ex. la
maladie de Parkinson).

Pour remédier a ces problemes, les
politiques du ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) du début des
années quatre-vingt-dix ont permis la créa-
tion du Réseau de recherche en santé buc-
codentaire (1994). Initialement de
100000 $, le budget annuel du réseau
atteint aujourd’hui les 400 000 $. Nous
comptons également sur la participation
financiere de nos trois universités, de I'As-
sociation des chirurgiens-dentistes du
Québec, de la Fondation de notre corpora-
tion professionnelle (I'Ordre des dentistes
du Québec) et de certaines firmes privées
en Recherche & Développement. Les
activités récentes du Réseau ont permis,
entre autres, le développement d'un pro-
gramme de Ph.D. interuniversitaire, la
parution d'un livre sur les douleurs orofa-
ciales et la participation a l'organisation de
congreés majeurs.

La santé buccodentaire a depuis
longtemps franchi la période du « barbier-
dentiste » et de « I’art dentaire ». Nos
chercheurs sont actifs en biologie cellu-
laire, pharmacologie, neurophysiologie,
imagerie médicale, immunologie-infecti-
ologie, santé communautaire, etc. La
reconnaissance de l'importance de la
recherche en santé buccodentaire pour la
santé des Québécois s’observe par son
classement au premier rang en perfor-
mance par ratio d’effectif au Canada
(Nature, 17 décembre 1998). Nous n’avons
toutefois qu'un seul représentant de la
santé buccodentaire aux Instituts de
recherche en santé du Canada (IRSC) ;
heureusement ce dernier est du Québec!

Le Réseau se compose de quatre axes
de recherche portant sur I'infectiologie
buccodentaire, la santé publique et la
carie, la réhabilitation prosthodontique et
les cancers oropharyngés, la douleur et les
dysfonctions buccofaciales. Nous éta-
blissons aussi des collaborations avec des
chercheurs des réseaux Sida, Santé men-
tale, Adaptation-réadaptation, Santé respi-
ratoire et Vieillissement. Par exemple,
nous avons conclu un partenariat avec le
Réseau en Adaptation-réadaptation afin de
mettre en place un projet commun sur
I'évaluation de lefficacité des approches
utilisées pour le soulagement des douleurs
musculosquelettiques cervico-faciales. Les
membres de notre Réseau bénéficient de
subventions d’organismes provinciaux et
nationaux tels le FCAR, le FRSQ, la FCI,
VRQ, les IRSC et les RCE. Fiers d’avoir
réussi notre premier mandat, soit la concer-
tation entre tous les intervenants en santé
buccodentaire au Québec, nous visons
I'augmentation des collaborations avec
d’autres chercheurs du FRSQ. Nous pré-
parons la création d’'un partenariat avec le
futur Réseau en neurosciences en vue de
développer la recherche sur la douleur et
les dysfonctions buccofaciales. Nous déve-
loppons actuellement des projets concer-
nant la santé mere-enfant (prévention de la
pré-éclampsie et ses conséquences sur le
nouveau-né); le role des appareils buccaux
dans la gestion des apnées du sommeil et
I'hypertension ; I'identification des causes
de dysphagie chez le patient atteint de
dyskinésie tardive buccofaciale; la santé
buccodentaire et le vieillissement, etc.

Pour conclure, mentionnons que la
santé buccodentaire doit s’intégrer a la
santé dans son ensemble. « De la dent
s’amorce les meilleures expériences gas-
tronomiques et de la bouche, les plus belles
paroles ! »
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Une bonne hygiene dentaire
aide a prévenir la carie, le
probleme buccodentaire le plus
fréquent chez les enfants. Au
Québec, comme dans I’ensem-
ble des pays industrialisés, le
nombre de caries a diminué au
cours des vingt dernieres
années. Il demeure toutefois le
plus élevé du Canada. Des
1974, I'Etat québécois a pris en
charge le cout des soins den-
taires administrés aux enfants.
Depuis, plusieurs modifica-
tions ont été apportées au pro-
gramme de services dentaires
pour les enfants. En 1992, une
importante désassurance des
services a fait en sorte, qu’a
I'exception des prestataires de
la sécurité du revenu, plus
aucun service n’était couvert
chez les enfants de plus de
9 ans.

HISTORIQUE DE LA COUVERTURE
ASSUREE PAR LA RAMQ DANS LE

Désassurance
et prévention
chez les enfants

Les chercheurs de l'axe «prévention
de la carie et santé publique » ont
réalisé deux projets de recherche
afin de mesurer 'effet de cette
désassurance sur la santé buccoden-
taire des jeunes. Ces projets ont été
menés a l'aide des données de deux
enquétes conduites par le Départe-
ment de santé communautaire de
I'Hopital Saint-Luc et la Direction de
la santé publique de Montréal-centre
aupres des écoliers de 12 ans en 1989-
1990 (430 sujets) et en 1996-1997
(2438 sujets). Le premier projet a
montré que la prévalence de la carie
chez les jeunes de 12 ans a diminué
entre 1989-1990 et 1996-1997 pas-
sant de 5,1 a 3,3 (CAOF ou nombre

de faces cariées, absentes ou obtu-
rées). La proportion de jeunes sans
carie a augmenté, passant de 24 % en
1989-1990 a 38 % en 1996-1997.
Cependant, bien que le taux de
diminution de la prévalence de la carie
soit sensiblement le méme chez les
sujets provenant de familles a faible
revenu (moins de 30000 $ par an)
que chez ceux de familles a revenu
plus élevé (plus de 30000 $ par an),
on observe un accroissement de I'é-
cart entre ces deux sous-populations
quant au nombre de sujets indemnes
de carie et au nombre de faces cariées
non traitées. Le nombre de caries
non traitées a diminué de 53 % chez
les sujets plus riches tandis qu'il a
augmenté de 8% chez les plus pau-
vres. Alors qu’il était comparable
entre riches et pauvres en 1989-
1990, le nombre de faces cariées non
traitées devient pratiquement trois
fois plus élevé chez les pauvres en

Modifications survenues au programme

Aot 1982 :

importante désassurance des services;
coupure des services préventifs chez les
0 a 11 ans et coupure des services
curatifs chez les 13 a 15 ans.

CADRE DU PROGRAMME DE SERVICES
DENTAIRES POUR LES ENFANTS

I Date d’entrée en vigueur I Bénéficiaires Janvier 1989: le délai entre les examens passe de 6 a 8
mois.
1% mai 1974 0a7
ma? ? ans Mai 1992 : importante désassurance des services;
1¢" mai 1975 0a8ans 1 W
: i plus aucun service n’est couvert chez les
1% mai 1976 0a9ans enfants de plus de 9 ans.
1% mai 1977 0allans Juin 1992:  le délai entre les examens passe de 8 2 6
1¢ mai 1978 0al3ans mois.
1¢ mai 1979 0al4ans Janvier 1997: le délai entre les examens passe de 6
1¢ mai 1980 0al5ans mois a 1 an.
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1996-1997. Labolition de la couver-
ture des services dentaires par la
Régie de '’Assurance-maladie du
Québec (RAMQ) chez les enfants
de plus de 9 ans peut, entre autres,
étre responsable des effets négatifs
observés chez les enfants de plus de
12 ans provenant de familles a faible
revenu: augmentation du nombre de
caries non traitées, diminution du
niveau de traitement et élargisse-
ment de I'écart existant entre les
défavorisés et les mieux nantis.

Le second projet de recherche
montre que la proportion d’écoliers
de 14 ans qui ont consulté un den-
tiste au cours de la derniere année a
diminué, passant de 85% en 1989-
1990 a 79 % en 1996-1997. Cette
baisse touche toutes les catégories
de revenus mais affecte surtout les
familles les plus pauvres. Labolition
de la couverture des soins dentaires
par la RAMQ semble donc entrainer
une diminution de l'utilisation des
services dentaires par les adolescents
québécois de 14 ans; cette diminu-
tion est plus importante chez les
plus pauvres.

Les adultes:
demande
et utilisation
des services
dentaires

Les chercheurs ont étudié la
demande et l'utilisation des services
dentaires par les adultes québécois.
Le premier objectif de ce projet a
pour but de mieux comprendre le
comportement des adultes québécois
et le second objectif vise a décrire
leur parcours thérapeutique consé-
cutif a un probleme dentaire. Les
résultats de ces études montrent que
la majorité des adultes de 30 a 44
ans (76 % des femmes et 73 % des

hommes) consultent le dentiste de
maniére préventive et n’attendent
pas que des problemes se déclarent.
Toutefois, alors que les mieux nantis
multiplient les visites de controle,
les plus pauvres tendent a les espacer
et adoptent souvent un mode de
consultation symptomatique. Cette
étude montre également que ceux
qui attendent I'apparition de symp-
tomes pour consulter gagneraient a
consulter plus souvent (49% d’entre
eux ont ressenti un probleme den-
taire au cours des 12 deniers mois
précédant I'enquéte). Le probleme le
plus fréquent consistait en un bris
d’une obturation dentaire. Les com-
portements découlant de cet événe-
ment varient grandement d’un
groupe a l'autre. Les personnes défa-
vorisées tardent a consulter tandis
que les mieux nantis contactent
rapidement leur dentiste. Ainsi, dans
la catégorie dont le revenu familial
est inférieur 2 30000 $, l'attente
dépasse un mois dans 60 % des cas
et n'aboutit pas toujours a la consul-
tation. Dans la catégorie de revenu
de 50000 $ et plus, ce pourcentage
est réduit a 28 %. Cette étude a
été réalisée grace aux données de
I'Enquéte Santé Dentaire Québec
1998-1999 menée aupres de plus de
5000 personnes.

Un autre projet porte sur les
représentations sociales de la santé
et des maladies dentaires, c’est-a-dire
sur les comportements des Québé-
cois face a la maladie et a la santé
dentaire. Par exemple, apreés un bris
d’obturation certaines personnes
tenteront de s'adapter plutot que de
consulter un dentiste, et ce malgré la
douleur, les préjudices esthétiques
ou les limitations fonctionnelles
qu'il entraine. Les contraintes finan-
cieres ou l'anxiété sont souvent en
cause mais au-dela de ces considéra-
tions, les individus obéissent-ils a
une logique qui leur est propre? Les

chercheurs ont mis sur pied
une étude afin d’identifier les
représentations de la santé et des
maladies dentaires, de déterminer la
conception causale des maladies
buccodentaires (en particulier la
carie) et d’estimer les conséquences
de certaines maladies buccodentaires
(carie, abces, perte des dents) sur le
fonctionnement social des individus
et la facon dont ces problemes
attirent le regard et le jugement
d’autrui. Cette étude cible deux
générations d’adultes, la premiere
comprendra des adultes de 40 a 45
ans qui ont grandi a I'époque ou la
carie dentaire n’épargnait pratique-
ment personne. A lopposé, la
génération des 20-25 ans a moins
souffert de la carie. Chacune de ces
cohortes se divisera en deux
groupes provenant de niveaux socio-
économiques différents.

Les personnes
agées en perte
d’autonomie

Les personnes agées qui souffrent
d’une mauvaise santé buccoden-
taire voient leur qualité de vie et
leur autonomie bien souvent com-
promises. Les maladies buccoden-
taires peuvent provoquer de la
douleur, de la difficulté a s’alimenter
ainsi que des infections systémiques.
Une mauvaise santé buccodentaire
peut entrainer un état nutritionnel
déficient et une détérioration de
I'état de santé, ce qui a pour effet
d’accélérer 'hébergement de ces per-
sonnes en centre d’accueil. Chez les
personnes agées vivant en centre
d’hébergement ou hospitalisées pour
des soins de longue durée, I'hygiene
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buccale est déficiente et les maladies
buccales nombreuses. Cependant,
on connait mal I'état de santé bucco-
dentaire des personnes en perte
d’autonomie mais vivant chez elles
grace a des soins a domicile. Les
contraintes économiques, culturelles,
physiques ou organisationnelles peu-
vent compromettre 'accessibilité aux
soins chez cette population. En
outre, ces maladies buccodentaires
peuvent contribuer a la perte d’au-
tonomie qui a son tour entraine des
problemes d’accessibilité aux soins.

Les chercheurs du Réseau ont
pour but d’étudier I'état de santé
buccodentaire de la population agée
en perte d’autonomie confinée a la
maison et qui recoit une aide des ser-
vices communautaires. Ils souhaitent
mieux connaitre leur accessibilité
aux soins dentaires. Le premier
objectif du projet de recherche sur
les personnes agées en perte d’auto-
nomie sont d’identifier et d’analyser
les liens entre l'état de santé bucco-
dentaire et, d'une part, I'accessibilité
et l'utilisation des soins et services
buccodentaires et, d’autre part, I'état
de santé général, la perte d’au-
tonomie et I’état nutritionnel.
Le second objectif de ce projet est
d’évaluer les effets d’'une intervention
buccodentaire et diététique sur I'état
nutritionnel de personnes agées en
perte d’'autonomie et sur leur main-
tien a domicile. Ce projet en cours
est mené en collaboration avec les
chercheurs de I'axe « cancer et réa-
daptation » aupres de personnes
agées de plus de 65 ans en perte
d’autonomie et recevant des soins
a domicile.
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Pour information:

JACQUES DUROCHER, D.M.D., M.Sc.
Teél. (514) 528-2400, poste 3490
jduroche@sante-pub-mtl.qc.ca
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La cavité buccale abrite plus de
500 espéces microbiennes. Les
30 derniéres années de recher-
che ont permis de caractériser
ces microorganismes et d’identi-
fier une flore compatible avec
I'état de santé et une flore asso-
ciée a différentes infections:
carie dentaire, maladies paro-
dontales et stomatites. Laxe
« infectiologie buccodentaire »
du Réseau regroupe des cher-
cheurs dont les intéréts portent
sur les infections buccoden-
taires, la transmission de l'in-
fection en cabinet dentaire ainsi
que sur le développement de
modeles d’études des diverses
infections buccales. Plusieurs
projets sont en cours au sein de
cet axe du réseau dont certains
d’entre eux sont décrits ci-apres.

BUCCODENTAIRE

Les maladies
parodontales

a l’origine de
naissances
préematurees
de faible poids ?

En excluant les facteurs de risque
associés aux naissances prématurées
(alcool, tabagisme, malnutrition,
etc), environ 25 % des naissances
prématurées demeurent inexpli-
quées. De plus en plus d’évidences
semblent indiquer qu’une partie
d’entre elles pourraient étre causées
par des infections a distance, c’est-a-
dire par des microorganismes
colonisant d’autres parties du corps,
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dont la cavité buccale. Ainsi, les
meres souffrant d’'une parodontite
(infection qui affecte les tissus de
soutien de la dent) présentent un
risque 7,5 fois plus élevé d’accoucher
d’'un nouveau-né prématuré de faible
poids que les meres montrant une
bonne santé parodontale.

Une équipe multidisciplinaire
(recherche fondamentale, médecine

dentaire, obstétrique-gynécologie)
rattachée a la faculté de médecine
dentaire de I'Université Laval, a
I'Hopital du St-Sacrement (CHA uni-
versitaire de Québec) et a I'Hopital
St-Francois d’Assise (CHUQ) étudie
l'association entre les maladies paro-
dontales et les naissances pré-
maturées. Chypothese avancée pro-
pose une migration des bactéries ou

ceeur

téte et cou

sang

peau et tissus mous

/

Infections buccales

systéme respiratoire

naissances eme
prématurées de Hygiéne buccale pauvre mediastin
faible poids th_orax
foie
Traitements dentaires
implants l os
prothétiques

systéme gastrointestinal

Ficure 1 Conséquences systémiques ou infections a distance associées avec les
infections buccales, une hygiéne buccale pauvre et des traitements dentaires.

de leurs produits par la voie sanguine,
de la cavité buccale vers le placenta,
pour y causer une infection loca-
lisée. Pour vérifier cette hypothese,
les chercheurs suivent une cohorte
de femmes enceintes des leur 22°¢
semaine de grossesse jusqu’a leur
accouchement. Il s’avere presque
impossible de cultiver les bactéries
qui seraient présentes au niveau du
placenta puisqu’elles sont anaérobies
strictes (elle ne tolerent pas l'oxygene).
Pour vérifier leur hypothese, les
chercheurs utilisent donc des
systemes de détection basés sur la
méthode de la réaction en chaine de
la polymérase (PCR). Cette méthode
leur servira a identifier la présence
de quatre especes bactériennes (Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides
forsythus et Fusobacterium nuclea-
tum) dans des échantillons cliniques
prélevés dans la plaque sous-gingivale
et dans le placenta. Il est a noter que
d’autres équipes ailleurs dans le
monde tentent de vérifier une
seconde hypothese selon laquelle
I'infection parodontale produirait
des médiateurs de I'inflammation
qui, eux, migreraient par voie san-
guine jusqu'au placenta et déclen-
cheraient le travail.

LE FINANCEMENT DE LA RECHERCHE EN SANTE BUCCODENTAIRE

La recherche dans le domaine de la santé buccodentaire est
encore en pleine croissance et le FRSQ y contribue en sou-
tenant, entre autres, le développement du réseau en santé
buccodentaire auquel il a attribué une subvention 350000 $
en 2000-2001. Ses principales activités sont décrites dans
le présent dossier. De plus, le FRSQ a accordé deux bourses
(chercheurs-boursiers) et une subvention a la recherche
évaluative dans le domaine de la santé buccodentaire pour
un total de 103348$.

Dans les centres et instituts de recherche du FRSQ, les
activités liées a la santé buccodentaire sont effectuées par
un nombre restreint de chercheurs. Entre 1999 et 2001,

trois chercheurs se sont partagés une moyenne annuelle de
222336 $ en bourses et en subventions provenant d’orga-
nismes avec comités de pairs pour poursuivre leurs travaux
de recherche en santé buccodentaire. Les centres de
recherche touchés par les activités de ces chercheurs sont
principalement U'Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal, I'Ins-
titut de recherche Lady Davis et le Groupe de recherche
interdisciplinaire en santé (GRIS). Mentionnons que
plusieurs chercheurs dans ce domaine poursuivent leurs
travaux en dehors des centres de recherche du FRSQ,
notamment a luniversité. Ces données ne sont pas présen-
tées ici.
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Les résultats de cette étude
cas-témoin sur I’évolution des
parametres cliniques, microbio-
logiques et immunologiques de la
maladie parodontale chez les femmes
enceintes permettront de déterminer
si la maladie parodontale peut étre
utilisée comme un des indicateurs
de risque d’accouchement pré-
maturé. Ils contribueront également
a comprendre le role des mécanismes
pathogéniques des infections paro-
dontales dans le déclenchement du
travail et de l'accouchement pré-
maturé. Ces résultats permettront
également d’établir des traitements
parodontaux efficaces et des straté-
gies thérapeutiques préventives a
I'égard des femmes désirant une
grossesse.

Les interactions
hote-microorganismes

Les années de recherche intensives
sur les interactions hote-parasite ont
permis de constater que les bactéries
sont nécessaires mais insuffisantes
pour I'établissement des infections
buccales. La contribution de I'hote
aux mécanismes pathogéniques des
infections buccales est une autre
composante importante dans les
interactions hote-parasite. Les mem-
bres du Réseau étudient le com-
portement immunitaire de la
muqueuse buccale en réaction aux
différents agents pathogenes buc-
caux.

Léquipe, qui regroupe des exper-
tises variées et complémentaires, a
mis au point un modele de la
muqueuse buccale a I'aide du génie
tissulaire (voir schéma). Par ailleurs,
elle a également réussi a reproduire
in vitro des biofilms microbiens. En
effet, les microorganismes présents
dans la cavité buccale s’organisent
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en plaques ou biofilms: des consor-
tiums microbiens formés d'un
agencement complexe de bactéries
et de levures enrobées d'une volu-
mineuse matrice de polysaccharides.
Larchitecture des biofilms assure
une coopération optimale entre les
microorganismes pour la colonisa-
tion d’une niche écologique parti-
culiere. Lorsque les microorganismes
co-habitent en harmonie avec 'hote,
le biofilm est appelé sain ou com-
mensal. Toutefois, lorsque cet équili-
bre est rompu, l'infection se
déclenche. Les chercheurs étudient
donc le comportement des biofilms
in vitro et également in vivo, c’est-a-
dire prélevés chez des patients. Ils
s'intéressent notamment aux effets
de différents agents pathogenes
(Candida albicans, Porphyromonas
gingivalis) et de composantes de

surface (protéinases, protéines de
stress, etc) sur les cellules épithé-
liales de la cavité buccale, lesquelles
manifestent un comportement
immunologique et participent donc
au phénomene inflammatoire lors
d'une infection.

Les résultats de 'ensemble de
ces travaux fourniront une meilleure
compréhension des mécanismes
pathogéniques et des facteurs a l'ori-
gine du déséquilibre entre I'hote et
les microorganismes. Ces connais-
sances pourront étre utilisées dans
un but de diagnostic, de prévention
et de thérapie des infections buccales.
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Le cancer de la bouche (inclu-
ant les levres, les glandes sali-
vaires et le nasopharynx)
affecte principalement des
hommes de plus de 50 ans. Lié
principalement au tabagisme et
a la consommation d’alcool, ce
type de cancer se classe au
septieme rang des causes de
cancer chez les hommes au
Canada. Depuis une trentaine
d’années, le taux de survie
apres cinq ans est demeuré a
50%. Les chercheurs de cet axe
du Réseau s’intéressent notam-
ment a la réadaptation et a la
qualité de vie de ces personnes
apres leur traitement ainsi qu’a
celle des gens qui ont perdu
leurs dents a cause d’autres
problemes buccodentaires
comme les maladies paradon-
tales. Ils proviennent d’une
grande variété de champs d’ex-
pertises : médecine dentaire,
santé publique, neurophysiolo-
gie de la douleur, économie de
la santé, gériatrie, épidémiolo-
gie et physiologie. Les projets
de recherche en cours sont
décrits ci-apres.

Cancer de
la bouche,
qualité de vie
et nutrition

Les chercheurs dirigent présente-
ment une étude sur la qualité de vie
et 'état nutritionnel de personnes
ayant été traitées pour un cancer des
voies aérodigestives supérieures
(VAS). Les résultats obtenus jusqu’a
maintenant montrent que la qualité
de vie est liée a I'état de santé den-
taire. Ainsi, les personnes partielle-
ment édentées, mais sans prothese,
seraient marquées par une qualité de
vie inférieure, souffrant de pro-
blemes fonctionnels (« problemes
pour manger ») et psychologiques
(« problemes a apprécier leur
repas »).

Par ailleurs, I'équipe s’intéresse
au lien entre 'état dentaire et I'état
nutritionnel. Chez les patients
atteints de cancer des voies aérodi-
gestives supérieures, une perte de
poids supérieure a 10 % serait asso-
ciée a un risque accru de complica-
tions postopératoires et d’infections
ainsi qu'a un séjour hospitalier pro-
longé et a un taux de mortalité accru.
Ces résultats concernant les pro-
blemes de nutrition fonctionnels et
psychologiques soulevent des ques-
tions sur le lien possible entre I'état
de santé dentaire et la perte de poids
chez les personnes atteintes d'un
cancer des voies aérodigestives
supérieures.

Si I'hypothese des chercheurs
était confirmée quant au lien entre

état de santé dentaire, état nutri-
tionnel et qualité de vie, ils dévelop-
peront des interventions dentaires et
nutritionnelles pour ce groupe de
patients. Les sujets de cette étude,
recrutés a 'Hopital général juif et a
I'Hopital Royal Victoria du Centre
hospitalier universitaire McGill
(CUSM), seront suivis dans I'année
suivant leur traitement. Les résultats
de ces travaux devraient permettre
d’améliorer les soins offerts aux
patients atteints d’un cancer des
voies aérodigestives supérieures, de
tenter de prévenir la maladie, d’'amé-
liorer les traitements et de diminuer
les séquelles tout en améliorant les
traitements de réadaptation.

Optimisme
et qualité de vie

Les personnes atteintes de cancer
des VAS et qui manifestent une atti-
tude optimiste jouissent-elles d'une
meilleure qualité de vie apres leur
traitement que les pessimistes? Les
chercheurs du Réseau ont réalisé
une étude dans le but de mieux com-
prendre les effets d'une attitude opti-
miste sur la qualité de vie des pa-
tients atteints d'un cancer des voies
aérodigestives supérieures. La qual-
ité de vie était évaluée a l'aide d’'un
questionnaire administré avant le
traitement, puis trois mois apres.
Selon les résultats de cette étude,
avant et apres le traitement, les
« optimistes » démontraient un
meilleur fonctionnement cognitif et
émotif, moins de douleur et de
fatigue, bref une plus grande qualité
de vie. Les chercheurs concluent
donc que les patients adoptant une
attitude optimiste ont une meilleure
qualité de vie apres le traitement ce
qui suggere que leur rétablissement
est meilleur.
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Macrophage

Une intervention
aupres des
PEersonnes
atteintes de
cancer

Pour faire suite aux travaux décrits
précédemment, les chercheurs se
proposent de réaliser une étude d’in-
tervention aupres des personnes
atteintes de cancer des VAS dans le
but d’augmenter leurs habiletés a
faire face a la maladie. Plusieurs
études menées aupres de personnes
atteintes de divers types de cancers
ont montré que les interventions de
types psychologique et comporte-
mental peuvent avoir un effet positif
sur les résultats du traitement. Toute-
fois, aucune d’entre elles n’a exa-
miné les effets de ce type d’'interven-
tion (le programme Nucare) chez les
patients atteints d’un cancer des
VAS. Les chercheurs de cet axe veu-
lent mettre sur pied un essai cli-
nique pour le vérifier. Le programme
Nucare a été testé aupres de femmes
atteintes d'un cancer du sein dont
les caractéristiques sont tres dif-
férentes de celles des patients atteints
d'un cancer de la téte et du cou (pro-
fil sociodémographique, cause du
cancer, modes de traitements et taux
de mortalité). Avant d’entreprendre
une telle étude aupres des personnes
souffrant d’'un cancer des VAS, il est
nécessaire de réaliser une étude de
faisabilité. Les patients qui seront
sollicités pour participer a cette
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étude sont traités a I'Hopital général
juif de Montréal. Trois types d'inter-
ventions leur seront offerts: @ des
ateliers en petits groupes, @ des
interventions individuelles ou @ du
matériel a utiliser seul a la maison.
Quand la faisabilité d’une ou de
plusieurs de ces interventions sera
démontrée, les chercheurs comptent
mener un essai clinique de ces inter-
ventions aupres de ce méme groupe.

|’ ostéopontine:
une arme anti-
bactérienne ?

L a phagocytose est un processus
biologique essentiel. 11 permet aux
vertébrés de se défendre contre les
invasions bactériennes et il participe
également aux mécanismes de répa-
ration et de cicatrisation des tissus.
Les maladies parodontales, qui figu-
rent parmi les problemes buccoden-
taires les plus fréquents chez les
adultes, sont causées par la pénétra-
tion d’organismes pathogenes a I'in-
térieur des gencives. Selon I'hy-
pothése des chercheurs du Réseau,

Photos de microscopie électronique
montrant la phagocytose d’une bactérie

(a gauche) ou d’un agrégat de bactéries

(a droite) par des macrophages in vivo
durant I'inflammation des tissus. Dans

ces préparations immunocytochimiques,
les particules noires (or colloidal) révéelent
I’adhésion de I'anticorps a la protéine
ostéopontine, une molécule qui participerait
a la suppression des bactéries en agissant
en tant qu’opsonine.

l'ostéopontine, une protéine impli-
quée notamment dans le processus
de calcification, aurait pour role de
faciliter la phagocytose des bactéries
par les macrophages. Deux especes
de streptocoques seront étudiées
dans le cadre de ces travaux. Les ré-
sultats de ce projet pourraient avoir
des retombées dans la prévention et
le traitement des maladies parodon-
tales pour limiter I'invasion des tis-
sus par les organismes pathogenes.

Une étude
économique
des protheses

Bien que la perte des dents soit un
probleme moins important qu'autre-
fois au Québec, la population éden-
tée demeure relativement élevée.
Ainsi, 58 % des Québécois agés de
plus de 65 ans sont completement
édentés. Le port de protheses sup-
portées par un implant représente
un mode de réadaptation efficace
pour ces personnes; cependant, il
n’est pas couvert par les régimes
d’assurance public et privé. Pour les

IMPLANTS AVEC ATTACHES SPHERIQUES
POUR PROTHESE HYBRIDE MANDIBULAIRE




Québécois issus de milieux défa-
vorisés, dont le risque de souffrir
d’une perte totale des dents est six
fois plus élevé que la normale, les
colits des protheéses supportées par
un implant représentent une dépense
importante.

Bien que plus couteuses a
I'achat, les protheses sur implant
semblent étre plus efficaces que les
protheses conventionelles (dentiers).
Les chercheurs du Réseau compare-
ront les couts directs et indirects de
méme que l'efficacité de ces deux
types de protheses. Dans cette étude,
la prothese sur implant nécessite
une seule intervention chirurgicale
au lieu de deux et le systeme utilisé
pour attacher la prothese a I'implant
est financierement abordable. En
plus de recueillir des données de
nature clinique, les chercheurs éva-
lueront la satisfaction des patients,
limpact sur leur qualité de vie et sur
leur état nutritionnel et le rapport
cout-efficacité des deux types de
protheses. Ce projet permettra de
tester I'hypothese suivant laquelle
une prothese soutenue par deux
implants peu cotuteux serait plus
satisfaisante pour les personnes
agées que les protheses tradition-
nelles. Si 'hypothese s’avere, le cotit
supplémentaire lié a la prothese sur
implant pourrait étre compensé par
un meilleur état de santé bucco-
dentaire et de bien-étre.

Enfin, mentionnons que les cher-
cheurs de cet axe menent un projet
sur l'accessibilité aux soins dentaires
chez les personnes agées en perte
d’autonomie. Cette étude, réalisée en
collaboration avec les chercheurs
d’autres axes du Réseau, est décrite
dans I’axe « prévention et santé
publique », page 18.
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Les travaux des chercheurs de
cet axe du Réseau portent sur
la douleur de méme que sur les
dysfonctions buccofaciales.
Importante cause d’incapacité,
la douleur a un impact mani-
feste sur la qualité de vie et des
retombées sociales et écono-
miques non négligeables. En
outre, il est de plus en plus
reconnu que la douleur non
adéquatement soulagée peut
devenir chronique. Les dys-
fonctions buccofaciales, qui
causent elles aussi bien sou-
vent d’importantes douleurs,
incluent notamment les trou-
bles temporomandibulaires
(mastication douloureuse,
craquements, douleurs d’oreilles,
etc.).

Certains chercheurs de cet axe
s’'intéressent aux circuits et méca-
nismes responsables de mouvements
oraux normaux, comme la mastica-
tion, et anormaux, comme le brux-
isme et les dyskinésies buccofaciales

caractérisées par des mouvements
involontaires du visage, de la bouche,
de la langue et de la machoire. Ces
chercheurs examinent aussi les inter-
actions entre les circuits moteurs et
les voies sensorielles, dont celles
impliquées dans la douleur.

Les travaux de plusieurs autres
chercheurs de cet axe touchent a la
douleur de maniere générale. En
effet, qu'elles soient de nature bucco-
faciale (ex. névralgie du nerf tri-
jumeau) ou autre, les mécanismes
de perception des différents types de
douleur sont essentiellement les
mémes. Les recherches en cours por-
tent sur une variété de sujets inclu-
ant la représentation cérébrale de la
douleur, les migraines, les traite-
ments pour soulager la douleur
éprouvée par les grands bralés et les
différences liées au sexe dans la
sensibilité a la douleur. Mentionnons
quun grand nombre des chercheurs
de cet axe font partie d'un consor-
tium provincial sur la douleur, récem-
ment mis sur pied. Quelques-uns des
projets en cours dans cet axe du Réseau
sont décrits ici.

¥ lllustration faite par un patient pour représenter

sa douleur faciale chronique (8 mois) dominante
du co6té droit. Cette douleur irradie vers I'oreille,
la tempe (céphalée temporale) et le cou. De plus,

la plainte est associée a une sensation de pulsation
derriere I'ceil droit. Il s’agit d’une algie vasculaire
de la face associée a une myalgie qui perturbe la

fonction masticatrice.
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L'imagerie

cérébrale de
la perception
de |la douleur

11 existe deux dimensions dans la
perception de la douleur: I'aspect
sensoriel (intensité, qualité et
dynamique spatio-temporelle) et
l'aspect affectif. Les chercheurs du
Réseau tentent de reconnaitre quelles
régions cérébrales participent a cha-
cune de ces deux dimensions. Par
exemple, des études expérimentales
réalisées par les chercheurs du
Réseau a l'aide des outils de I'ima-
gerie cérébrale tomographique par
émission de positons ont montré
que le cortex cingulaire antérieur
participait a la dimension affective
de la douleur. Ceci a été démontré
en modulant I'expérience subjective
de la douleur grace a 'hypnose. Des
données de ces mémes chercheurs
suggerent que la dimension sen-
sorielle, quant a elle, releverait plutot
du cortex somatosensoriel.

Un projet en cours, utilisant la
stimulation magnétique transcrani-
enne, vise a confirmer le role du
cortex somatosensoriel dans la dis-
crimination sensorielle de la percep-
tion de la douleur. Les chercheurs
testeront 'hypothese suivant laquelle
le traitement de l'activité liée a la
douleur dans cette région corticale
joue un role critique dans la dis-
crimination des aspects sensoriels
des stimuli douloureux mais pas
dans la simple détection des événe-
ments douloureux. Ces travaux
seront menés chez 'humain, grace a
une collaboration entre I'Université
de Montréal, I'Institut neurologique,
I'Université McGill et I'Institut uni-
versitaire de gériatrie de Montréal.
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La kétamine
au secours de
la douleur
chronique ?

Bon nombre de syndromes de
douleur chronique comme les
douleurs viscérales sont difficiles a
traiter a 'aide des analgésiques tradi-
tionnels tels que les opiacés et les
anti-inflammatoires non stéroidiens.
La kétamine, un anesthésique, est
efficace pour soulager certains types
de douleurs chez I'humain et chez
I'animal, mais son effet sur la douleur
viscérale éprouvée par I'humain n’a
pas été étudié. Un projet pilote a
pour but d’examiner les effets de la
kétamine sur une douleur expéri-
mentale viscérale (distension
cesophagienne) chez des volontaires
sains. Si les résultats de ce projet
s'averent prometteurs, des études
supplémentaires examineront les
effets de faibles doses de kétamine
chez des patients souffrant de
douleur orofaciale chronique et de
syndrome de douleur gastrointesti-
nale. Ce projet est mené par des
chercheurs de I'Université de Mon-
tréal, de 'Institut neurologique, de
I'Université McGill et de I'Institut de
gériatrie de I'Université de Montréal.

Hormones
sexuelles
et douleur

Certaines douleurs chroniques,
incluant les douleurs temporo-
mandibulaires, finissent par dépasser
le siege de la douleur d’origine.
Comme pour la fibromylagie, ces
douleurs deviennent diffuses et diffi-
ciles a traiter. Les chercheurs de cet
axe du Réseau, principalement a

I'Université du Québec en Abitibi-
Témiscamingue (a Rouyn-Noranda),
menent un projet pilote dans le but
de mieux comprendre l'influence des
hormones sexuelles dans la percep-
tion de la douleur. Selon I'hypothese
des chercheurs, les différences de
réponses aux stimuli nociceptifs
entre les femelles et les males s’ex-
pliqueraient par une interaction
entre les hormones sexuelles et cer-
tains neurotransmetteurs impliqués
dans les systemes endogenes de con-
trole de la douleur, comme la
noradrénaline et la sérotonine. Cette
hypothese sera vérifiée chez 'animal
en mesurant les réponses aux sti-
muli nociceptifs suite a la manipula-
tion du systeme noradrénergique et
des hormones sexuelles, chez des
rats femelles et males sains et
gonadectomisés. Les résultats de
cette étude permettront de mieux
comprendre le role des hormones
sexuelles dans la nociception en
relation avec le systeme noradréner-
gique impliqué dans le controle
endogene de la douleur.

De plus, deux autres projets en
cours, subventionnés par les Insti-
tuts canadiens de la recherche en
santé et le FRSQ, visent: @ I'amélio-
ration de la fonction masticatrice
chez le patient avec dyskinésie oro-
mandibulaire par des études électro-
physiologiques et pharmacologiques
(CHUM, Institut de gériatrie de
Montréal) et @ I'étude des méca-
nismes et des stratégies pour
améliorer 'interaction douleur et
sommeil non récupérateur. Enfin,
des projets chez I'animal permet-
tront de mieux comprendre le role
des médiateurs de la douleur au
niveau spinal (Centre de recherche
Université Laval-Robert-Giffard).

v

Pour information:

ARLETTE KOLTA, PH.D.

Tél. (514) 343-7112
kolta@medent.umontreal.ca




~CHERCHEURS
BOURSIERS

TROISIEME ET
' DERNIER VOLET

Chronique préparée par

Pauline Gravel,

communicatrice scientifique

Voici le troisieme et dernier
volet d’une chronique sur
les nouveaux chercheurs-
boursiers juniors | qui ont
obtenu une bourse du FRSQ
en 2000-2001. Rappelons que
ces bourses, d’une durée
maximale de quatre ans, sont
remises sur concours aprés
évaluation par des comités
de pairs. Aprés ces quatre
années, les chercheurs peu-
vent concourir afin d’obtenir
une bourse de chercheur
junior Il (quatre ans), puis de

chercheur senior (quatre ans).

Chercheuse-boursiére
j clinicienne junior 1
Ph.D. Thérapie génique
2001

M.D. 1987

M.D. Hématologie 1993
M.D. Oncologie 1994

| CHUM - Hétel-Dieu
N Tel (514) 843.2700

~ danuta.balicki@umontreal.ca

Les techniques de transfert génique
font actuellement I'objet d'intenses
recherches car elles sont l'instru-
ment principal par lequel s’effectuent
la thérapie génique et l'immunothé-
rapie anticancéreuse, les voies
d’avenir pour traiter et guérir les
maladies génétiques et le cancer. La
docteure Danuta Balicki a développé
un nouveau systeme de transfert
génique reposant sur I'histone H2A,
une protéine contenant plusieurs
groupes basiques, et qui en l'occur-
rence joue le role de transporteur de
I'ADN a transfecter. Ce systeme s’est
avéré fonctionnel, voire méme plus
efficace que Superfect, un dendri-
mere communément utilisé pour
effectuer des transfections de plas-
mides. La docteure Balicki a démon-
tré la supériorité de I'histone H2A
dans un modele de cellules tumo-
rales, de type neuroblastome, chez la
souris. Lhistone H2A a permis de
transfecter dans des cellules de neu-
roblastome un plasmide contenant le
gene responsable de I'expression de
l'interleukine 12, une cytokine qui
participe a la mise en place de la
défense immunitaire contre les cel-
lules cancéreuses. Apres leur implan-
tation sous-cutanée, ces cellules
transfectées ont completement en-
rayé la prolifération des cellules

tumorales. Elles ont méme empéché
le développement de métastases.

Le mécanisme d’action de I'his-
tone H2A se distingue des procédés
mécaniques de transfection. Contrai-
rement au mode de transfection qui
consiste a insérer le plasmide direc-
tement dans les cellules a I'aide
d’une aiguille, qui endommage les
cellules, la transfection exécutée
avec 'histone H2A s’effectue par
interaction électrostatique: la charge
globale de l'histone liée a 'ADN a
transférer étant positive, elle est ainsi
attirée par la charge négative de la
cellule que l'on désire transfecter. La
docteure Balicki tentera d’identifier
les caractéristiques moléculaires par-
ticulieres de I'histone H2A qui lui
conferent son efficacité exception-
nelle. Ses recherches I'ont déja con-
duite a identifier 'importance de la
région N-terminale de I'histone H2A
dans les activités de transfert géni-
que. Il reste a déterminer I'implica-
tion de cette région dans les effets
clés d’'une transfection efficace, tels
que sa liaison a 'TADN qu’il trans-
porte au plasmide et la localisation
du noyau a transfecter. Pour élucider
les bases moléculaires responsables
de Tefficacité supérieure de I'histone
H2A comparativement a celle de
Superfect, la docteure Balicki modi-
fiera la région N-terminale de
I’histone H2A et observera les
changements qu’induiront ces
modifications.

Par ailleurs, la chercheuse
prévoit expérimenter le procédé de
transfert génique effectué par I'his-
tone H2A dans d’autres maladies. Les
résultats de ces études devraient
aider a mettre en lumiere les méca-
nismes fondamentaux d'une transfec-
tion cellulaire efficace et a dévelop-
per l'immunothérapie comme mode
de traitement de l'avenir.
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VIH: LE ROLE DE NFAT

Lune des stratégies de lutte contre le
sida consiste a interrompre la multi-
plication du virus. Les recherches
qui visent 2 mettre au point une telle
stratégie s'intéressent au Long Termi-
nal Repeat (LTR) du virus d'immu-
nodéficience humaine de type 1
(VIH-1). Le LTR correspond a la
région promotrice du virus et com-
prend une séquence importante,
nommée «séquence stimulatrice ». 11
est bien connu que le facteur
NF-KB intervient dans le fonction-
nement de cette région. Récemment,
il fut démontré que le facteur trans-
criptionnel NFAT se lie aussi a cette
région du virus et agit comme trans-
activateur sur la régulation de l'ac-
tivité du LTR, cest-a-dire qu'il active
la transcription de ADN viral en
ARN, ce qui se traduit par la pro-
duction de nouveaux virus.

Etant donné I'expression simul-
tanée de plusieurs différents mem-
bres de la famille NFAT dans les
cellules lymphocytaires T, le docteur
Benoit Barbeau s’est donné comme
premier objectif d’analyser le poten-
tiel de chacun des membres NFAT a
se fixer a la séquence stimulatrice et
a augmenter la transcription du virus.
Pour ce faire, différentes lignées cel-
lulaires seront co-transfectées avec
un plasmide contenant le gene luci-
férase (qui active I’émission de
photons en présence d'un substrat
approprié) sous le controle du LTR
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du VIH-1 et un autre plasmide expri-
mant un membre de la famille NFAT.
Pour confirmer l'action de chaque
membre NFAT sur l'activation du
vecteur LTR-luciférase, un inhibiteur
spécifique des NFAT sera par la suite
co-transfecté. Des plasmides renfer-
mant le gene luciférase, un promo-
teur minimal et la séquence stimula-
trice du VIH-1 de type sauvage ou
muté au niveau du site de liaison des
facteurs NF-KB ou NFAT (les mutés
servant de contrdles) seront aussi
utilisés. Des expériences de gel a
retardement (EMSA) avec une sonde
contenant la séquence stimulatrice
du VIH-1 permettront de vérifier
l'affinité de chacun des membres
NFAT pour cette séquence. La spéci-
ficité des complexes protéine
NFAT/ADN de la séquence stimula-
trice et l'importance de l'activation de
NFAT sur l'activité de la séquence
stimulatrice seront également
évaluées.

Etant donné que certaines études
ont démontré une synergie entre les
facteurs NFAT et NF-kB puisqu’ils se
lient a proximité I'un de l'autre sur la
séquence stimulatrice du LTR alors
que d’autres études ont évoqué leur
compétition, le docteur Barbeau
estimera dans un deuxieme temps le
potentiel synergique ou compétitif de
chacun des membres NFAT sur lacti-
vation du LTR du VIH-1 par NF-KB.
Enfin, a l'aide des protéines purifiées
de NF-KB et des différents membres
de NFAT obtenus par clonage, il ten-
tera d'identifier les points de contact
des différents membres NFAT sur la
séquence stimulatrice du VIH-1. Par
des techniques ’EMSA, il analysera
I'impact de la liaison des différents
complexes NFAT/NF-KB sur le degré
de courbature de 'ADN, sachant
quun changement de conformation
de 'ADN peut modifier l'efficacité de
la transcription. La constante de

dissociation de chacun de ces
complexes sera également évaluée
afin de déterminer la stabilité de leur
liaison.

Si les résultats de ces études
confirment I'importance du role des
NFAT dans la transcription du VIH,
on aura alors identifié une cible
stratégique. En s’appliquant a en
bloquer l'activité par la mise au
point d'inhibiteurs chimiques ou par
thérapie génique, on devrait ainsi
parvenir a prévenir le haut taux de
réplication du virus chez les patients
sidatiques.
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Chercheur-boursier
junior 1
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PHARMACOCINETIQUE

ET TOMOGRAPHIE
Les sinogrammes synthétisent les
mesures directes de la radioactivité
émise par un sujet soumis a un exa-
men de tomographie d’émission par
positrons. A partir de ces sinogram-
mes, on reconstruit habituellement
des séquences d’images dynamiques
qui permettent au médecin de recon-
naitre 'organe (en sections) qui le
concerne. Copérateur délimite ensuite
manuellement une zone d’intérét, le
plus souvent un organe ou partie
d’organe, et on calcule la radioac-
tivité moyenne émise par cette zone
d’intérét. Un modele mathématique
est ensuite appliqué a la courbe
temps-radioactivité de cette zone
d’intérét et des parametres cinétiques
sont extraits.



Les procédures de reconstruc-
tion des images dynamiques indui-
sent malheureusement des artefacts
et des erreurs de quantification. De
plus, elles nécessitent des ordina-
teurs puissants et des temps de cal-
cul excessivement longs pour recons-
truire plusieurs séquences d’images.
Les recherches du docteur M’hamed
Bentourkia visent a développer des
méthodes mathématiques qui per-
mettront d’extraire des parametres
quantitatifs directement des sino-
grammes sans recours au jugement
d’un opérateur. En plus de la rapi-
dité d’exécution et de la constance
dans les procédures d’évaluation,
l'application de ces algorithmes per-
mettra une meilleure reproductibilité
des résultats et une quantification
plus précise des parametres.

Dans un premier temps, le doc-
teur Bentourkia étudiera le fonction-
nement du cceur de petits animaux,
tels que des rats, a I'aide de traceurs
mesurant le débit sanguin (13NH3),
la consommation de glucose
(18FDG) et la consommation d’oxy-
gene (L C-acétate). A partir des sino-
grammes obtenus par tomographie
d’émission par positrons, il validera
la technique des courbes d’entrée
quil a mise au point, il y a quelques
années. Cette technique permet de
séparer les courbes sanguine et tissu-
laire du ventricule gauche a partir
des images ou des sinogrammes
tomographiques et ainsi d’extraire la
courbe d’entrée (ou courbe sanguine)
nécessaire au calcul des parametres
cinétiques. Autrement, cette courbe
doit étre mesurée avec des préleve-
ments d’échantillons sanguins. Les
techniques d’analyse spectrale et
d’analyse factorielle devraient quant
a elles permettre de dégager du sino-
gramme (qui contient les données
de plusieurs parametres superposés)
toutes les composantes qui peuvent
étre discriminées parce qu’elles se

comportent différemment dans le
temps. Le docteur Bentourkia expé-
rimentera également les analyses par
ondelettes (une méthode récente qui
n'a pas encore été employée dans ce
domaine) et le maximum de vrai-
semblance. Puis, il comparera les
résultats obtenus a I'aide de ces di-
verses méthodes d’analyse a ceux
fournis par les méthodes habituel-
lement utilisées en cardiologie. Dans
un deuxieme temps, il testera ces
différentes techniques d’analyse sur
les mesures tomographiques effec-
tuées sur de plus gros animaux,
comme des chiens ou des porcs, en
utilisant le tomographe pancorporel
CTI HR+ utilisé chez 'humain.

Dans un troisieme temps, il
appliquera les diverses méthodes
d’analyse a des examens en cardio-
logie, en oncologie et en neurologie
chez des humains. Il effectuera une
étude comparative de ces différentes
méthodes et préparera des recom-
mandations précises pour leur usage
dans des applications cliniques.
Enfin, il élaborera un ensemble de
logiciels d’analyse destinés a la
recherche et a la clinique. Les techni-
ques développées devraient étre
particulierement appréciées en phar-
macologie et en oncologie, deux
champs d’application qui nécessitent
une quantification précise.

I ROBERT BISSONNETTE

Chercheur-boursier
junior 1

M.D. 1988

M. Sc. Anatomie-Biologie
cellulaire 1989

M.D. Dermatologie 1993

CHUM — Hépital
Notre-Dame

Tel. (514) 281-6000,
poste 5476

rhissonn@globetrotter.qc.ca

PREVENIR LE CANCER DE
LA PEAU PAR THERAPIE
PHOTODYNAMIQUE
Le cancer de la peau est le cancer
le plus fréquent chez 'homme. De
plus, certains individus, tels que les
immunosupprimés, les personnes au
teint clair et celles ayant déja souffert
d’un cancer de la peau sont plus a
risque de développer ce type de can-
cer. Le docteur Robert Bissonnette
recherche de nouvelles approches
thérapeutiques qui pourraient
prévenir le cancer de la peau chez
les personnes qui y sont prédisposées.
Lune de ces approches est la thérapie
photodynamique (TPD) qui a déja
été utilisée avec succes pour traiter
des cancers chez 'homme. La TPD,
qui peut induire 'apoptose des cellu-
les malignes, nécessite 'administra-
tion d’un photosensibilisateur ou
d'un précurseur de ce photosensibi-
lisateur préalablement a son activa-

tion par la lumiere.

Le docteur Bissonnette dispose
d’un modele de souris sans poil chez
lequel I'exposition répétée a des
rayons ultraviolets (UV) provoque
l'apparition d'un cancer de la peau.
A Taide de ce modele, il a récemment
démontré qu'un traitement hebdo-
madaire de TPD accompagnée de
I'administration d’acide aminolevu-
linique (ALA), un précurseur du
photosensibilisateur protoporphyrin
IX (lequel s'accumule préférentielle-
ment dans les cellules malignes)
retarde l'apparition du cancer de la
peau. Les prochaines recherches du
docteur Bissonnette viseront a
élucider le mécanisme par lequel la
TPD induit ce délai et a identifier les
conditions expérimentales qui per-
mettraient d’allonger ce délai, voire
méme de prévenir completement le
développement du cancer. Selon une
hypothese proposée par le chercheur,
ce délai devrait étre le plus long
lorsque les conditions expérimentales
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permettront une accumulation
maximale du photosensibilisateur
par les cellules malignes (par rapport
a la peau normale) induisant ainsi
I'apoptose exclusivement dans les
cellules malignes en épargnant les
kératinocytes normaux.

Le docteur Bissonnette analy-
sera par microscopie de fluorescence
quantitative les effets de la dose, du
moment et du mode d’administra-
tion de ’ALA sur le ratio épiderme
malin /épiderme normal ayant
absorbé le photosensibilisateur chez
la souris sans poil avec tumeurs
induites par les UV. A T'aide de la
méthode du TUNEL, il évaluera la
quantité de cellules en apoptose a la
suite d’'une TPD dans des tumeurs
malignes a différents moments apres
I'administration de I'ALA. 1l vérifiera
également si l'administration répétée
de TPD induit une résistance a
'apoptose chez les souris sans poil.

Enfin, il vérifiera les résultats de
ces expériences en exposant aux UV
des souris préalablement soumises
aux conditions expérimentales qui
induisent un ratio de fluorescence
et une apoptose maximum dans les
cellules malignes. Ces conditions
particulieres devraient permettre
de retarder et peut-étre de prévenir
l'apparition des tumeurs.
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MECANISME CELLULAIRE
D’ENTREE DU CALCIUM
Les travaux du docteur Guylain
Boulay ont contribué a l'identifica-
tion et au clonage d’'une famille de
six protéines Transient Receptor
Potential (TRP). Celles-ci participent
au mécanisme cellulaire d’entrée du
calcium, utilisé notamment par une
multitude d’hormones pour produire
leurs effets cellulaires. Les TRP
seraient des éléments constitutifs des

canaux calciques.

Le docteur Boulay étudie les
mécanismes d’activation et de régu-
lation de l'activité des TRP et plus
particulierement de TRP6. Lanalyse
de la séquence des acides aminés de
TRP6 a permis de situer plusieurs
régions susceptibles d’étre impli-
quées dans des interactions avec
d’autres protéines. Dans un premier
projet de recherche, le docteur
Boulay expérimentera divers pro-
duits de fusion entre ces régions
prometteuses et une protéine fluo-
rescente (par ex. EBFP) afin d’iden-
tifier lesquelles de ces régions sont
essentielles a l'activation ou a la ré-
gulation de l'activité de TRP6. Les
régions actives seront détectées en
mesurant I'entrée de calcium dans
les cellules ou la protéine de fusion
EBFP-fragment de TRP6 aura été
surexprimée. Une fois que ces
régions seront connues, le docteur
Boulay tentera dans un second pro-
jet d’identifier, en utilisant I'ap-
proche des deux hybrides chez la
levure, les protéines cellulaires avec
lesquelles ces régions interagissent.
Pour confirmer ces interactions, la
protéine nouvellement identifiée
sera fusionnée a la glutathione-S-
transférase, ce qui permettra la co-
précipitation du fragment de TRP6.
Dans le cadre d'un troisieme projet,
le docteur Boulay évaluera, a l'aide
des mémes approches, I'interaction
entre les TRP et des protéines

reconnues pour leur participation au
mécanisme de transduction des hor-
mones, telles que la protéine Gq et
la calmoduline, qui mobilisent le
calcium ou qui sont activées par une
élévation intracellulaire de calcium.
Comme les protéines TRP sont sus-
ceptibles d’interagir entre elles, le
docteur Boulay cherchera en qua-
trieme lieu a identifier les régions de
ces protéines qui sont sollicitées lors
de leurs interactions. Le chercheur
créera finalement des protéines
chimériques entre divers TRP, qui
possédent des modes de régulation
et d’activation différents, afin de
cerner les régions de ces protéines
qui conferent la sensibilité a
la vidange des pools internes de
calcium.

Ces travaux, qui portent sur un
mécanisme cellulaire fondamental,
le mécanisme de régulation de la
concentration intracellulaire du cal-
cium, auront d’importantes retom-
bées dans divers secteurs de la
recherche médicale.
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GENETIQUE DE
LA FORMATION
DES AXES PRIMAIRES

Les malformations congénitales com-
plexes découlent souvent de pertur-
bations survenant tres tot au cours
de 'embryogenese. Le nceud et le
notochorde sont deux structures qui



jouent un role primordial dans I'éta-
blissement des trois principaux axes
corporels de 'embryon chez les
vertébrés lors de la gastrulation
(antéro-postérieur, dorso-ventral et
medio-latéral). La perturbation de la
différenciation cellulaire ou de la
fonction de ces structures (notam-
ment la sécrétion de facteurs de
signalisation) provoque de séveres
anomalies dans I'organisation des
patrons embryonnaires qui peuvent
conduire a des malformations congé-
nitales complexes.

Le docteur Daniel Dufort cher-
che a identifier chez la souris les
genes impliqués dans I'établissement
du neeud et du notochorde. 1l s’ap-
pliquera d’abord a déterminer le role
du facteur de transcription HNF-3f3
dans le développement du noto-
chorde. Il a été démontré qu'une
mutation ciblée du géne codant pour
HNF-3p entraine 'absence du nceud
et du notochorde. De plus, la sur- ou
la sous- expression de HNF-3[3
provoquent des défauts dans l'orga-
nisation de la ligne médiane, sug-
gérant qu'un gradient de concentra-
tion spécifique de HNF-3( est
nécessaire pour I'établissement des
patrons embryonnaires. Le docteur
Dufort a ainsi observé que la surex-
pression de HNF-3[3 dans le nceud et
le notochorde peut étre létale au
niveau embryonnaire et que le
phénotype varie selon le nombre de
copies et le site d'insertion du trans-
gene. Afin de contourner ce pro-
bleme, le chercheur transfectera des
cellules souches embryonnaires avec
un vecteur d’expression contenant
I’ADN complémentaire (ADNc)
codant pour HNF-3B. Cet ADNc
sera soumise au controle d'un
promoteur spécifique pour le nceud
et le notochorde, assurant ainsi
l'obtention d’embryons surexprimant
HNF-3 uniquement dans ces struc-
tures. Grace a cette technique de

transgénese, tous les embryons
générés auront le méme nombre de
copies du transgene ainsi que le
meéme site d'insertion. Lanalyse du
phénotype permettra alors une
meilleure compréhension du role
joué par HNF-3f dans la formation
du notochorde.

Par la suite, le docteur Dufort
se propose de clarifier le role
de HNF-3a, un proche parent de
HNF-3f da a I'homologie de leur
séquence. Selon les observations du
chercheur, HNF-3a agirait comme
un régulateur négatif de HNF-33 en
inhibant sa fonction d’activateur. De
plus, il développera des cellules
souches embryonnaires dans les-
quelles HNF-3[3 demeurera inactif
jusqu’a ce que son activité soit in-
duite, dans le but d’identifier des
genes cibles normalement activés
par HNF-3p.

Les résultats de ces recherches
devraient aider a mieux comprendre
les roles de HNF-3a et HNF-3[3 dans
le développement du nceud et du
notochorde, et permettre éventuelle-
ment de développer des outils de
dépistage prénatal pour les malfor-
mations congénitales.
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HDL ET VIEILLISSEMENT
Les maladies cardiovasculaires
causées par l'athérosclérose consti-
tuent 'une des premieres causes de
mortalité en Amérique du Nord. De
plus, la sévérité de I'athérosclérose

ainsi que l'incidence de ses mani-
festations cliniques, telles que I'in-
farctus du myocarde et les accidents
vasculaires cérébraux, augmentent
dramatiquement avec I'age. On croit
que le vieillissement diminuerait les
propriétés anti-athérogéniques des
lipoprotéines de haute densité
(HDL). Contrairement aux lipopro-
téines de faible densité (LDL), les
HDL sont reconnues pour leur action
anti-athérogénique et antioxydante.
Leur effet antioxydant serait da a
lactivité d’enzymes associées: le
platelet activating factor acetylhydro-
lase (PAF-AH) et le paraoxonase
(PON). Loxydation des HDL affecte
leurs propriétés anti-athérogéniques
et les transforme méme en molécules
pro-athérogéniques.

Le docteur Abdelouahed Khalil
a démontré que la susceptibilité des
LDL et des HDL a l'oxydation aug-
mente avec I'age. On attribue cette
susceptibilité accrue a 'oxydation
notamment a une diminution de la
teneur en vitamine E endogene dans
les LDL et les HDL. Mais on sus-
pecte aussi quavec I'age surviennent
d’autres modifications dans la com-
position, la structure et les pro-
priétés physico-chimiques des HDL
ainsi que dans lactivité des enzymes
qui leur sont associés. Dans un pre-
mier temps, le docteur Khalil se pro-
pose de déterminer, en fonction de
I'age, la composition des HDL en
lipides (cholestérol, glycérides,
acides gras, phospholipides), en pro-
téines et en antioxydants ainsi que la
teneur en molécules du stress oxy-
datif. 1l prévoit aussi mesurer chez
des sujets d’age différent la fluidité
membranaire au niveau des HDL et
évaluer leur susceptibilité a I'oxy-
dation. Dans un deuxiéme temps, il
étudiera 'évolution de l'activité
enzymatique du PAF-AH et PON en
fonction de I'age ainsi que 'effet des
radicaux libres oxygénés sur leur
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activité enzymatique et antioxy-
dante. Enfin, il analysera I'évolution
des propriétés anti-athérogéniques
(transport reverse du cholestérol,
effet antioxydant et effet cytopro-
tecteur) des HDL au cours du vieillis-
sement.

Ces travaux devraient permettre
de déterminer le role que jouent les
HDL dans I'augmentation de l'inci-
dence des maladies cardiovasculaires
au cours du vieillissement et d’iden-
tifier les facteurs qui sont a l'origine
d’une susceptibilité accrue des HDL
a l'oxydation chez les personnes
agées. Les résultats obtenus de-
vraient contribuer au développe-
ment de moyens d’intervention et de
prévention plus efficaces (interven-
tions nutritionnelles, suppléments
en antioxydants et activité physique).
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L’INFECTION PAR LE
VIRUS RESPIRATOIRE
SYNCYTIAL
Le VRS (virus respiratoire syncytial)
est la cause principale de la bron-
chiolite chez les enfants et il est res-
ponsable de plus de 100000 hospi-
talisations par année en Amérique du
Nord. Dans 50% des cas, cette infec-
tion virale est récurrente et entraine
le développement de I'asthme. Les
cellules épithéliales constituent I'in-
terface entre les milieux externe et
interne. Situées sur la ligne de front,
elles sont la cible de nombreuses
infections virales et ce, des la petite
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enfance. Le docteur Lamkhioued
étudie les étapes préliminaires d'une
infection du systeme respiratoire par
le VRS. 1l s'intéresse notamment a
I'interaction de la protéine d’atta-
chement du RSV (protéine G de
I'enveloppe virale) avec la surface des
cellules épithéliales (cellules cibles)
qui est la premiere étape essentielle
dans D'initiation de l'infection des
voies respiratoires. Le chercheur s'est
d’abord appliqué a caractériser les
récepteurs spécifiques au VRS qui
sont situés a la surface des cellules
épithéliales. Le docteur Lamkhioued
analysera également l'activité sécré-
toire des cellules épithéliales bron-
chiques suite a leur interaction avec
le VRS, sachant que ces cellules syn-
thétisent différentes chimiokines qui
jouent un role dans la réponse immu-
nitaire. Il évaluera aussi l'effet des
corticostéroides dans le controle de
I'inflammation associée a l'infection
par le VRS.

Par ailleurs, des études ont mis
en évidence l'interaction des IgE non
seulement avec les macrophages
mais aussi avec les cellules muscu-
laires lisses bronchiques. Ces der-
nieres ont été considérées jusque la
comme des acteurs secondaires de la
réaction inflammatoire qui survient
au niveau des voies respiratoires
dans l'asthme allergique ou extrinse-
que. Ainsi, le docteur Lamkhioued
tentera d’élucider le role des cellules
musculaires lisses bronchiques dans
les réactions IgE-dépendantes. Plus
concrétement, il caractérisera 'ex-
pression du récepteur de haute affi-
nité pour les IgE au niveau des cellu-
les musculaires lisses, ainsi que les
différentes cytokines dites de type 2
(IL-4, IL-5 et IL-13) et chimiokines
qui sont libérées suite a 'activation
de ces cellules par les IgE. Ces cyto-
kines semblent étre impliquées
directement dans la synthese des
IgE, ainsi que le recrutement, la

différenciation et l'activation des
éosinophiles qui sont caractéris-
tiques du dysfonctionnement immu-
nitaire associé a I'asthme.

Ces recherches devraient con-
duire a une meilleure compréhen-
sion des phénomenes cellulaires et
chimiques qui surviennent dans
'asthme ainsi qua l'orientation des
stratégies thérapeutiques vers un
nouveau traitement anti-inflamma-
toire. Par ailleurs, la mise en lumiere
des étapes de liaison et d’entrée du
VRS dans les cellules épithéliales
devrait paver la voie a la mise au
point de médicaments qui bloque-
ront les récepteur du VRS a la sur-
face des cellules ou entreront en
compétition avec le virus pour ces
mémes récepteurs, et ainsi permet-
tront I'éradication de l'infection.

ERIC MILOT

Chercheur-boursier
junior 1

Ph.D. Biologie
moléculaire 1994

-
-

Centre de recherche
Guy-Bernier

Hapital Maisonneuve-
Rosemont

Tel. (514) 252-3551
eric.milot@hmr.qc.ca

MIEUX COMPRENDRE
L’ACTIVITE DES GENES
On associe généralement I'expres-
sion anormale des genes avec mala-
dies génétiques et cancers. La
dérégulation de I'expression d'un
gene peut étre induite par une muta-
tion génétique ou par une modifica-
tion d’ordre épigénétique impliquant
des variations de la structure de la
chromatine et/ou du patron de
méthylation de 'ADN. La méthyla-
tion de ’ADN d’un geéne bloque
habituellement son expression. Par
exemple, TADN d’un gene qui par-
ticipe a la synthese de la globine ne




sera pas méthylé dans les cellules
érythroides, ot il s’exprime. Par
contre, il sera méthylé dans toutes
les autres cellules ot son expression
n'est pas requise. Plusieurs genes ont
donc un « patron de méthylation »
qui leur est propre, relié a la fonc-
tion quils expriment. De plus, selon
sa structure, la chromatine est favo-
rable ou réfractaire a l'activité trans-
criptionnelle, c’est-a-dire a I'expres-
sion des genes.

Le docteur Eric Milot utilise un
modele de souris transgénique
comportant le locus humain de la
B-globine pour étudier I'influence de
la chromatine sur la régulation de
I'expression des genes. Ses travaux
lui ont déja permis d'identifier divers
types d’effets de positionnement
génomique reliés a des variations de
la chromatine. Parmi ceux-ci se dis-
tingue I'effet de positionnement
varié (position effect variegation PEV)
dont 'expression est associée a
certaines maladies, telles que la dys-
trophie musculaire fascioscapulo-
humeérale, certains cas d’a-thalassémie,
de cancer du colon et du sein. Par
exemple, un gene du locus de la -
globine qui a une expression de type
PEV ne s’exprimera que dans 25 %
des cellules érythroides alors qu’il
devrait s’exprimer dans toutes ces
cellules et ce, en raison de variations
dans la chromatine. Le docteur Milot
tente actuellement de comprendre
les mécanismes impliqués dans I'éta-
blissement et le maintien de l'activa-
tion /inactivation du locus de la
B-globine chez des souris dont les
genes de la globine ont une expres-
sion PEV. Par ailleurs, des travaux
récents ont démontré l'influence de
facteurs de transcription sur les
structures de la chromatine. En effet,
il est apparu possible de modifier
I'expression anormale d'un gene
en changeant la concentration de
facteurs de transcription ou de

protéines de la chromatine. Le doc-
teur Milot s'appliquera ainsi a vérifier
I'importance de facteurs de trans-
cription (par exemple EKLF et Spl)
et de protéines de chromatine (M31)
dans le processus d’activation/inacti-
vation de genes sous l'influence de
PEV. Puisque I'expression PEV est
clonale, c’est-a-dire qu’elle se trans-
met aux cellules-filles lors de la divi-
sion cellulaire, il déterminera leffet
de ces protéines dans le maintien du
patron d’expression PEV. Enfin, il
vérifiera si 'expression PEV peut
étre prévenue avant l'activation des
genes de la globine, et/ou si elle
peut étre corrigée par la suite.

Les connaissances issues de ces
études permettront de développer
de nouveaux traitements visant a
corriger I'expression anormale d’'un
gene induite par des variations d’or-
dre épigénétique. Ces traitements
pourraient notamment agir directe-
ment sur les composantes de la chro-
matine lors d’expression PEV.
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RECHERCHE
BIOMEDICALE : RISQUES
ET BENEFICES
Les comités d’éthique de la recherche
(CER) ont pour mandat dassurer la
protection des personnes qui par-
ticipent a des recherches tout en évi-
tant d'imposer des contraintes indues
au chercheur. Pour réaliser cet équili-
bre, les CER doivent évaluer les

risques et les bénéfices inhérents a la
recherche biomédicale impliquant
des sujets humains. Mais les aspects
privilégiés par cette évaluation vari-
ent souvent selon le role joué par les
divers évaluateurs (CER, chercheurs,
partenaires sociaux et économiques,
membres de la collectivité). Il est
donc probable que les différents
CER divergent dans leur évaluation
des risques et bénéfices et ce, méme
face a des protocoles similaires. Un
méme CER peut également faire
preuve d’inconsistance dans son
évaluation. Ces situations, si elles se
produisent, ont des conséquences
directes sur la protection des sujets
participant aux recherches, sur
l'action des chercheurs qui se voient
imposer des contraintes fluctuantes
ainsi que sur la crédibilit¢ méme des
CER en tant que dispositif social. Le
projet de recherche de la docteure
Johane Patenaude et de son équipe
vise a dégager, si c’est le cas, les
lieux d’importantes variations dans
I'évaluation de la validité éthique des
projets de recherche d’'un CER a
l'autre, au Canada.

Pour ce faire, la docteure Patenaude
et son équipe prévoit colliger aupres
des CER canadiens et des acteurs de
la recherche biomédicale de I'infor-
mation sur les modalités et les
considérations éthiques suivant
lesquelles les projets de recherche
sont évalués. Cette étape permettra
de préciser I'ethos des CER cana-
diens. Ultérieurement, elle permettra
de fournir aux CER et aux diverses
instances impliquées dans I'éthique
en recherche sur 'humain une rétro-
action sur leur intervention, dans le
but de faciliter I'émergence de
mécanismes favorisant le raffine-
ment de l'action des CER, tant dans
leur évaluation des projets qui leur
sont soumis que dans la mise en
ceuvre de moyens facilitateurs pour
les personnes (chercheurs et sujets
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humains) qui dépendent de leurs
décisions.

La docteure Patenaude devrait
développer des outils d’analyses
documentaires multidisciplinaires
(grille d’évaluation, tableau compara-
tif des contextes normatifs cana-
diens, questionnaire). Elle s'inspirera
des réponses que lui fourniront les
CER canadiens impliqués dans l'éva-
luation des projets a caractere biomé-
dical auxquels elle soumettra ces
outils.

Si d'importantes variations sont
relevées d’un CER a l'autre dans
I'évaluation éthique des projets qu'on
leur soumet, il conviendra de
circonscrire les principaux facteurs
qui composent et peuvent expliquer
ces variations, en vue de mieux les
comprendre et/ou de déterminer les
changements qui seraient souhai-
tables pour obtenir une évaluation
plus consistante de la validité éthique
des protocoles de recherche. Ces
résultats devraient également faciliter
les communications entre les CER et
les partenaires de la recherche et
assurer une formation continue struc-
turée sur ces questions.
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MENOPAUSE :
PREVENTION ET COUTS
Environ 4 millions de canadiennes
ont atteint I'age de la ménopause. Le
tarissement des hormones cestro-
génes qui survient au cours de cette
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période de la vie d'une femme est
associé a un risque accru de maladie
coronarienne et d’ostéoporose. La
conduite adoptée dans les années
suivant la ménopause aura donc un
impact déterminant sur la morbidité
et la mortalité des femmes, et de ce
fait, sur les cotits directs en soins
médicaux. La prévention représente
ainsi la meilleure stratégie pour
minimiser ces conséquences néga-
tives. Chormonothérapie est un
mode de prévention active. Bien
quelle diminue les risques de mala-
die coronarienne et de fracture de la
hanche consécutive a 'ostéoporose,
cette approche demeure controver-
sée puisqu’elle saccompagne d'une
augmentation du risque de cancer
du sein. Des scientifiques américains
ont récemment publié un modele de
décision qui permet d’estimer les
effets de 'hormonothérapie sur I'in-
cidence de ces maladies et I'espé-
rance de vie des femmes méno-
pausées tout en tenant compte de
divers facteurs de risque impliqués.
Aucun modele de décision de ce
genre n'a toutefois été effectué dans
un contexte canadien. En outre,
aucune analyse économique mesu-
rant simultanément I'impact de
I'’hormonothérapie et d’autres nou-
veaux traitements sur la prévention
primaire de la maladie coronarienne,
de la fracture de hanche et du cancer
du sein n’a encore été publiée ailleurs
dans le monde.

A Taide des données de la litté-
rature, d’études canadiennes fournies
par Santé Canada et par le ministere de
la Santé, la docteure Sylvie Perreault
se propose de développer une appro-
che intégrée permettant de mesurer
simultanément l'impact de I'hormo-
nothérapie et d’autres nouveaux trai-
tements sur la prévention de la mala-
die coronarienne, de la fracture de la
hanche et du cancer du sein. Cette
approche devrait prendre la forme

d'un modele de décision qui tiendra
compte des facteurs de risque de
maladie coronarienne, de fracture de
la hanche et du cancer du sein. Dans
la foulée, la docteure Perreault mesu-
rera 'impact potentiel de divers
traitements sur l'incidence de ces
maladies et sur 'espérance de vie.
Pour ce faire, elle aura recours a un
modele mathématique (modele de
Markov) qui, en plus de rencontrer
les objectifs précédents, permettra
d’effectuer des analyses économiques
des divers traitements disponibles.

Comme le nombre de femmes
ménopausées est en pleine croissance
dans la population canadienne, il
devient prioritaire de bien connaitre
I'impact clinique et économique de
ces divers traitements afin de pou-
voir proposer la meilleure stratégie
thérapeutique. Les recherches de la
docteure Perreault devraient fournir
un outil permettant de déterminer
avec un degré de certitude raison-
nable l'option thérapeutique la mieux
adaptée selon divers profils de fac-
teurs de risque. Le but ultime de ces
travaux est 'amélioration de I'état de
santé et de I'espérance de vie des
femmes, ainsi qu'une meilleure
rentabilité de notre systeme de santé.
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HEePATITE C ET co-
INFECTION PAR LE VIH
Le virus de I'hépatite C (VHC) cause
une grande proportion des hépatites
virales chroniques et représente un
important probleme de santé publi-
que. Il se transmet principalement
par voie sanguine (transfusions,
injections de drogues), plus rarement
par voie sexuelle, mais aussi de la
mere a I'enfant lors de I'accouche-
ment. Comme la transmission du
virus de I'immunodéficience hu-
maine (VIH) s’effectue selon ces
meémes modes, les cas de co-infection
VHC-VIH sont fréquents. Or, une
telle co-infection de la mere double
le risque de transmission congénitale
du VHC. Linfection virale déclenche
habituellement chez I'hote une
réponse immunitaire impliquant des
mécanismes humoraux et cellulaires.
Alors que la réponse humorale ne
semble pas permettre a I'individu
infecté de se débarrasser du VHC,
I'immunité cellulaire, qui fait inter-
venir les lymphocytes T auxiliaires
(TCD4) et T cytotoxiques (TCD8 ou
LTC), permet apparemment au sujet
atteint de mettre en échec la progres-
sion virale. Dans le cas du VIH, il a
été démontré que l'activité des LTC
anti-VIH chez la meére était inverse-
ment proportionnelle au taux de
transmission congénitale. Lintensité
et les diverses caractéristiques de la
réponse cellulaire peuvent donc
influencer la progression et la

fréquence de transmission congéni-
tale d'une maladie virale chronique.

Les recherches du docteur Hugo
Soudeyns visent a élucider les méca-
nismes immunologiques associés a
la transmission mere-enfant du VHC,
ce qui permettra en outre de prédire
la progression de la maladie associée
a ce virus chez l’enfant. Pour ce
faire, il caractérisera la réponse cel-
lulaire anti-VHC chez la mere et
I'enfant infectés par le VHC ou co-
infectés par le VHC et le VIH. Ces
expériences permettront de déter-
miner la spécificité antigénique et le
niveau global d’activité cytolytique
antivirale chez les différents sujets
infectés. La diversité de la réponse
aux LTC ainsi que la réactivité
antigénique des lymphocytes auxili-
aires seront examinées chez les meres
et les enfants infectés. Ces différents
parametres de la réponse cellulaire
seront ensuite corrélés avec le taux
de transmission congénitale du VHC
et divers indices témoignant de la
progression de la maladie.

Lanalyse des réponses cellu-
laires chez les personnes co-infectées
permettra de déterminer si l'infec-
tion au VIH interfere avec l'activité
des LTC spécifiques au VHC chez la
mere ou l'enfant. Ceci expliquerait la
progression plus rapide de cette
maladie chez les sujets co-infectés.
Enfin, le docteur Soudeyns évaluera
les effets de l'intervention thérapeu-
tique anti-VHC et anti-VIH et véri-
fiera si ces traitements modulent de
maniere néfaste les réponses cellu-
laires chez les sujets co-infectés par
le VHC et le VIH.
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MENOPAUSE :
DISTRIBUTION
DU TISSU ADIPEUX
La ménopause induit plusieurs chan-
gements hormonaux et physiolo-
giques importants qui augmentent le
risque de maladies cardiovasculaires.
On attribue une bonne part de ce
risque a 'effet de la déficience en
hormones cestrogéniques sur les
lipides et les lipoprotéines plasma-
tiques. Plusieurs autres facteurs
physiologiques découlant du tarisse-
ment des cestrogenes contribuent
cependant a 'accroissement du
risque de maladies cardiovasculaires
chez la femme ménopausée. Notam-
ment, l'accumulation de tissu
adipeux a l'intérieur de la cavité
abdominale durant la ménopause est
étroitement associée a un ensemble
d’anomalies métaboliques qui aug-
mentent le risque de maladies
cardiovasculaires. Des études ont
montré que 'administration d'un
remplacement hormonal prévient
cette augmentation du tissu adipeux
tronculaire, suggérant ainsi un effet
néfaste de la déficience en cestro-
genes sur la distribution du tissu
adipeux.

En raison de leur localisation
anatomique, les cellules adipeuses
situées a 'intérieur de la cavité
abdominale sont difficiles a étudier
et c’est en partie pour cette raison
que les bases moléculaires des chan-
gements de distribution du tissu
adipeux survenant a la ménopause
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n’ont pas encore été élucidées. Le
docteur André Tchernof se propose
d’étudier les mécanismes qui indui-
sent les changements de distribution
du tissu adipeux durant les années
de la ménopause. 1l étudiera le méta-
bolisme d’échantillons de tissu
adipeux prélevés de la cavité abdo-
minale et du compartiment adipeux
sous-cutané par excision chirurgi-
cale chez des femmes devant subir
une chirurgie gynécologique ou
générale. 1l évaluera plus particuliere-
ment I'assimilation et la libération
d’acides gras du tissu adipeux intra-
abdominal en mesurant l'activité de
la lipoprotéine lipase (et ses niveaux
d’ARNm) de méme que la lipolyse
sous plusieurs conditions de stimu-
lation et d’inhibition. Il examinera
également les niveaux d’expression
de facteurs clés de la régulation de la
croissance adipocytaire tels que
PPAR-y, IL-6 et TNF-0. Il comparera
les résultats obtenus chez deux
groupes de sujets: des femmes pré-
ménopausées et meénopausées.

Cette étude permettra d’obtenir
de nouvelles informations sur
les mécanismes biochimiques qui
induisent les changements de distri-
bution de tissu adipeux et l'augmen-
tation du risque de maladies cardio-
vasculaires survenant durant la
ménopause.
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POLYMERES ET
GENIE TISSULAIRE

Les champs électriques jouent un
role important pendant le développe-
ment cellulaire et la cicatrisation des
lésions. Pour cette raison, on sup-
pose qu’ils pourraient étre d'une
grande utilité pour diverses applica-
tions du génie tissulaire. Les travaux
du docteur Ze Zhang visent a
développer un nouveau concept de
biomatériaux conducteurs de I'élec-
tricité et biodégradables qui facili-
teraient la régénération de tissus et
d’organes lésés. La conductivité élec-
trique de ces matériaux devrait per-
mettre de diriger la migration de
certains types de cellules, comme les
chondrocytes du cartilage, le long de
gradients de potentiel électrique; de
programmer diverses activités cellu-
laires comme la prolifération et la
différentiation cellulaires ainsi que la
sécrétion de protéines en controlant
des parametres électriques. Apres
une dégradation de plus de 95% du
treillis biodégradable, la quantité
limitée de polymere conducteur
résiduel ne devrait pas interférer
avec les fonctions du tissu régénéreé.

Lobjectif premier du docteur
Zhang est de mettre au point des
polymeres composites qui soient a la
fois biodégradables et conducteurs,
et de les utiliser comme treillis ou
plaque pour assurer la prolifération
de cellules (les chondrocytes) et la

régénération de tissus vivants
(le cartilage). Pour ce faire, le doc-
teur Zhang sélectionnera des maté-
riaux biodégradables qu’il traitera
de telle sorte qu'ils épousent la forme
d'une matrice microporeuse. Il gref-
fera ensuite un polymere conduc-
teur, tel que le poplypyrrole, a la
surface de cette structure micro-
poreuse. Il analysera la dégradation
de la structure afin de déterminer le
poids résiduel et le poids molécu-
laire de I'implant. S'il s’avere néces-
saire, il améliorera la cinétique de la
dégradation en modifiant la compo-
sition des polymeres composites
biodégradables. Par des analyses
histologiques ainsi qu'en mesurant
l'activité enzymatique au site de
limplant, le docteur Zhang évaluera
aussi la réaction inflammatoire que
pourrait provoquer cet implant.

Finalement, le chercheur culti-
vera des cellules sur ces structures
de polymeres composites, qu'il sou-
mettra a des champs électriques. Ces
cultures in vitro lui permettront de
déterminer les conditions expéri-
mentales qui favoriseront le mieux
I'adhésion, la migration et la proli-
fération des cellules ainsi que la
sécrétion de protéines. En dernier
lieu, il procédera a une régénération
tissulaire in vivo afin de valider son
concept de biomatériau. Des treillis
biodégradables et conducteurs seront
ainsi implantés dans les oreilles de
lapins de Nouvelle-Zélande afin d’en
régénérer le cartilage. Des stimula-
tions électriques seront appliquées
sur les oreilles de certains de ces
lapins greffés. Les résultats obtenus
seront ensuite comparés a ceux
relevés chez les animaux n’ayant pas
été stimulés afin de vérifier l'effica-
cité de la stimulation électrique sur
la régénération du cartilage.
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. A READAPTATION DES MAUX
DE DOS: UNE APPROCHE
MULTIFACTORIELLE

par Pauline Gravel,
communicatrice scientifique

Les membres de I'équipe :
Patrick Loisel, M.D.,
Raymond Baril, Ph.D.,
Marie-José Durand, Ph.D.,
Christian Lariviere, Ph.D.,
Nicole Vézina, Ph.D.,
Denis Gagnon, Ph.D. Diane
Berthelette, Ph.D., était
absente lors de la photo.

Une équipe de recherche soutenue
par le FRSQ depuis 1999-2000 s’est
donnée pour mission d’améliorer la
qualité et l'efficacité des interven-
tions destinées a prévenir I'incapa-
cité prolongée due a des lésions
musculo-squelettiques et a favoriser
la réadaptation au travail. Cette
équipe dirigée par le docteur Patrick
Loisel, chirurgien-orthopédiste et
professeur au département de chi-
rurgie de I'université de Sherbrooke,
regroupe des spécialistes de la
Les maux de dos représentent I'une des affections les plus  médecine, de 'ergonomie, de l'ergo-
thérapie, de la biomécanique, de
I'épidémiologie, de I'administration
fréquentes en Amérique du Nord et I'une des premiéres causes  en santé au travail et de 'anthro-
pologie. « Une telle pluridisciplina-
rité permet de mieux cerner les causes
de consultation médicale. Bien que la grande majorité des  multifactorielles de I'incapacité pro-
longée, explique le docteur Loisel.
Pendant longtemps, on s’est acharné
dorso-lombalgies se guérissent rapidement, 5 a 7% des cas  a rechercher des causes biologiques
a ces incapacités prolongées, mais
peu ou pas d’interventions thérapeu-
entrainent une incapacité prolongée, qui empéche le retour au tiques se sont avérées efficaces a les
prévenir ou a les résoudre. On s'est
finalement apercu qu'une incapacité
travail. Or, ces quelques cas récalcitrants occasionnent un coat  prolongée ne découle pas nécessai-
rement d'un probleme strictement
physique mais qu’elle peut étre
humain, social et économique considérable puisqu’ils sont attribuable a des facteurs bio-
psycho-sociaux et environnemen-
taux, soit d’ordre professionnel et
notamment responsables de 75 % des colts de compensation.  administratif. »
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Il a été en effet démontré que le
lieu de travail, le systeme de soins
de santé et le systeme de compensa-
tion (I'assureur, qui au Québec est la
Commission de la santé et de la
sécurité au travail, CSST) peuvent
également étre a la source de l'inca-
pacité prolongée, que les chercheurs
ont dénommé situation de handicap
au travail (SHT). Par exemple, la
quantité et le rythme de travail exi-
gés, son organisation, la qualité des
relations avec les collegues, la
volonté de 'employeur de réintégrer
ses employés sont autant de facteurs
reliés au milieu de travail qui peu-
vent influencer le retour au travail.
«Le systeme de soins de santé qui
cherche inlassablement a identifier
une cause biologique encourage les
investigations médicales poussées et
les longs traitements éprouvants qui
ne font qu'effrayer le patient alors
que le probleme n’est habituellement
pas tres grave », souligne le docteur
Loisel. Tres souvent, ce méme sys-
teme percoit le lieu de travail comme
un endroit ou le mal peut s'aggraver.
Cette perception est transmise au
travailleur et alimente ses craintes de
voir sa situation empirer. Des fac-
teurs financiers peuvent aussi jouer
un role dans la SHT.

Au cours d'une étude clinique
randomisée menée aupres de tra-
vailleurs blessés au dos dans 31
entreprises de la région de Sher-
brooke, le docteur Loisel et ses colla-
borateurs ont confirmé I'importance
d’intégrer le milieu de travail dans la
démarche de réadaptation. Une prise
en charge combinant des interven-
tions de réadaptation clinique ainsi
que dans le milieu de travail a en
effet permis de multiplier par 2,4 la
vitesse de retour au travail régulier
comparativement a 'approche con-
ventionnelle. « Certes, les interven-
tions d'une telle prise en charge
demandent un certain investissement
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initial, avoue le docteur Loisel, mais
les économies réalisées ensuite sur la

diminution des cas d’absence pro-
longée du poste de travail régulier
constituent un important retour sur
l'investissement. »

Le programme
Prévicap

Sur la base de cette étude, désormais
identifiée comme le modele de Sher-
brooke dans la littérature scien-
tifique, I'équipe du docteur Loisel a
développé et mis en place a I'Hopital
Charles LeMoyne le programme
Prévicap (PREVention du handICAP
au travail). Il s'agit d'un programme
clinique qui associe des interven-
tions médicale, psychologique et
ergonomique en milieu de travail
visant le développement de la pos-
ture et des capacités, ainsi que des
interactions avec les différents parte-
naires que sont le travailleur, 'em-
ployeur, I'assureur, le syndicat et les
intervenants en santé. Prouvé effi-
cace et rentable pour prévenir les

maux de dos, le programme Prévi-
cap est actuellement offert a des tra-
vailleurs de la construction de la
région de Montréal, ce qui permet
du méme coup d’en réévaluer l'effi-
cacité. Grace a une subvention de
plus de six millions de dollars de la
CSST, il sera prochainement im-
planté dans quatre centres au
Québec.

Lapplication du programme
Prévicap sur une plus large popula-
tion de travailleurs permettra a
I'équipe de recherche d'identifier les
facteurs et/ou composantes du pro-
gramme qui favorisent le retour au
travail. Les chercheurs s’applique-
ront également a analyser et a
améliorer le processus de prise de
décision auquel est continuellement
confrontée 'équipe multidiscipli-
naire alors qu’elle est appelée a inter-
agir avec les différents partenaires
impliqués dans le retour au travail.
Les réunions d’équipe seront enregis-
trées afin d’en analyser le discours,
ce qui permettra d’identifier les
obstacles de méme que les aides a la
prise de décisions consensuelles, et
de dégager les stratégies de décision



susceptibles d’accélérer le retour au
travail du travailleur en SHT. « Les
résultats de ces analyses devraient
servir a la formation des prochaines
équipes qui offriront le programme
Prévicap », ajoute le directeur de
I'équipe.

Convaincue des bienfaits d'une
réadaptation en milieu de travail,
I'équipe de recherche s'intéresse de
pres a la politique du maintien du
lien d’emploi qui accorde a 'employé
blessé le droit de réintégrer son
emploi pendant les deux années
consécutives a son arrét de travail.
Grace a cette législation, on a
développé un programme de retour
progressif au travail qui peut notam-
ment prendre la forme d’une assi-
gnation temporaire a des postes
allégés. Les chercheurs sappliquent
maintenant a dresser un portrait des
caractéristiques des interventions de
maintien du lien d’emploi et des con-
textes organisationnels dans lesquels
elles sont implantées. « Ces données
pourront étre utiles aux intervenants
du réseau de la santé et sécurité au
travail, et des entreprises qui sou-
haitent encourager I'implantation
d’'un maintien du lien d’emploi», pré-
cise le docteur Loisel.

Dans le but d’améliorer les pro-
grammes actuels, I'équipe de recher-
che s’est également donné comme
objectif de développer, d’évaluer et
d’améliorer les outils de diagnostic,
d’intervention et de prise en charge.
« De meilleures méthodes diagnos-
tiques permettront de mieux cerner
les causes de l'incapacité », rappelle
le docteur Loisel. Tout d’abord, il est
primordial d’identifier les déficiences
liées a I'incapacité de travail. Ainsi
est prévue une étude d’ordre biomé-
canique qui vise a vérifier si la pré-
sence de coactivation musculaire au
niveau lombaire permettrait de dis-
tinguer les sujets lombalgiques des
non-lombalgiques. Une autre étude

tentera d’établir si la fatigue muscu-
laire mesurée par électromyogramme
(EMG) constitue un bon indice de
I'incapacité de travail chez les sujets
lombalgiques.

Les chercheurs prévoient par
ailleurs estimer la sensibilité des
outils employés pour mesurer I'évo-
lution de l'incapacité du travailleur.
Pour motiver cette étude, le docteur
Loisel souligne « 'importance de
détecter les moindres progres ou
régressions de I'état du travailleur
puisqu'ils témoignent des résultats
des interventions de réadaptation
effectuées. » La fidélité inter-juges de
ces mémes outils sera également
évaluée, c’est-a-dire qu'on vérifiera si
les outils permettent une bonne re-
productibilité des résultats lorsqu’ils
sont utilisés par des juges différents.

Enfin, le docteur Loisel signale
que « méme si ces recherches sont
effectuées principalement autour des
maux de dos et autres lésions mus-
culo-squelettiques, elles auront de
plus larges retombées en terme de
réadaptation au travail. Elles ouvrent
la voie a une toute nouvelle philoso-
phie de la réadaptation. Et comme
les données déja obtenues nous
confirment que l'incapacité est
généralement due a des causes mul-
tifactorielles qui different souvent
des causes de la maladie, les résul-
tats de cette recherche pourront
éventuellement étre testés sur
d’autres problemes de santé comme
I'arthrite rhumatoide, la surdité, les
déficiences visuelles et les accidents
cardiovasculaires. »
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Milieu de travail

patient/travailleur <—>

Assureur/CSST «
organisme de compensation

» Systéme de soins de santé

L'incapacité du travailleur est influencée par les actions et les attitudes de méme que
les interactions entre les différents intervenants que sont le milieu de travail, le systeme
de soins de santé et I'assureur ou I’'organisme de compensation.
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