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Enseignement

L'INRS-Santé a accueilli dans ses rangs l6 étudiants
réguliers au sein de son programme de maîtrise. De
plus, 9 étudiants inscrits à des études de doctorat
dans les universites de Montréal, Sherbrooke, McGill
et Concordia ontjoint nos rangs au cours de l'année
1995-1996. Grâce au progranrme de bourses pour les
chercheurs postdoctoraux, six chercheurs ont
poursuivi leur stage à I'INRS-Santé et rme stagiaire
boursière de I'INRS s'est jointe à ce groupe et à
l'équipe du professeur Ayotte au cours de l'arurée,
soit Madame Anahid Fakirian.

Recherche

Santé-Sécurité dans les sports

La qualité des travaux et des analyses realisés par
l'équipe de recherche et du contrôle du dopage a été
conhrmée par la nomination de la responsable de ce
laboratoire Madame Ayotte à la commission
antidopage de l'International Amateur Athletic
Federation (IAAF), par sa participation aux travaux
de la sous-commission dopage et biochimie du sport
de la Commission médicale du CIO et par le
renouvellement du contrat de service avec le Centre
canadien sur le dopage spohif (CCDS) pour une
période de trois ans. En plus des analyses realisees
pour le programme national (deuième annee d'une
entente de 3 ans), le laboratoire a participe également
aux contôles effectues aupres des athlètes étrangen
s'entraînant aux États-Unis. Iæs federations
internationales d'athlétisme principalement airsi que
celles de natation, de cancË et I'Union cycliste
inæmationale ont requis les services de lf{Rs-Santé.
Cette sowce de revenus non négligeable a soutenu
c€rtains projets de recherche et de développement
méthodologique. Citons notamment la détection et
I'identification d'un nouvel agent dopant: le b,romantane.
I-es kavaux portant su I'inlluence de la contamination
microbierme sr:r la validite des resultats analytiques ont
dejà produit trois communications et publications
sciortifiques. L'étude de la dishibution des paramètres
ciblés du profil steroïdien masculin a été égalernent
publiee. L'ajout à l'equipe de deux éhrdiants et d'ture
staCiaire postdoctorale a consolidé les activités de

recherche. Des delégations de plusieurs pays sont venues
à I'INRS-Sante soit pour assister à la conte+xpertise de
resultats analytiques positifs, soit pour utiliser noke
expertise analytiqub ou ercore pour effectuer des stages
.de formation. L'approche des Jeux Olympiçes d'Atlanta
a suscite beaucoup d'intérêt pow les activites du
laboraûoire.

Suite à l'élaboration d'une stratégie d'ouverture à des
alternatives contractuelles en matière de contrôle du
dopage, un contrat d'analyse pour les deuxièmes
champiorurats mondiaux de natation à Rio de Janeiro,
en 1995, a été obtenu. D'autres démarches ont
également été entreprises pour pouvoir apporter le
concours de nos laboratoires aux Jeux de liAmérique
Centrale au Honduras, en 1997, et aux jeux des
Caraïbes au Venezuela. en1997.

Au plan de l'ouverture vers le dépistage de nouvelles
drogues utilisées par les athlètes, le professeur
Brisson cherche à établir l'acceptation de protocoles
de dépistage de l'abus d'hornones dites naturelles.
C'est le cas notarnment de I'utilisation de
l'érythropoiétine (EPO). La recherche sur la
possibilité de mettre au point une sonde de détection
de cette drogue, effectuée en collaboration avec le
professeur Gareau de I'Université du Québec à Trois-
Riviàes (UQTR), a été largement publicisee dans la
prestigieuse revue Nature au cours de I'automne. A la
suite de ces travaux, un projet d'expérimentation de
la nouvelle sonde a été accepté par l'Union cycliste
internationale (UCI) lors d'une compétition en Suisse
à l'été 96.

Santé environnement

Cette année est apparue comme une annee de transition
dans le champ d'activites dirigé par le professew
Sylves:tre. Deux conhats de recherche sont venus à terme
en juin 1995, soit le projet mené avec Valoraction sur le
developpernent d\ur biofiltre, et le projet de Serrener-
Environnement Canada portant sur rure étude de
faisabilité de la biodegndation des chlorofluorocarbones
(CFC). Ce dernier projet viart élargir le champ
d'expertise possible en bioremediation des sols, ce qui
pourrait êhe d'un grand interêt en environnement et qui
confirme la gitinence de cette orientation.
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En ce qui a trait au projet sr1 la degradation des BPC,
cette annee attra certainement éte une annee tès
profitable. L'equipe du professeur Sylveste a confirmé
son avance, à lechelle internationale, en réussissant à
purifier le système enzymatique responsable de la
première étape de degradation des BPC (la dioxygause
du biphenyle). Cet exploit a éte réussi grâce à la mise au
point d'un systane de purification basé su des
techniryes de pointe en biologie moleculaire. Une
consequence importante de ce travail est I'acquisition
d'me technologie permettant de puri-fier tres rapidement
et à coût modique rm grand nombre de proteines. Ce
procedé pourrait êhe appliqué dans plusieurs autres
sih:atiors et des retombês corffnerciales sont
envisageables dans un avenir rapproché. Nous sommes
en mesure, maintenant, de développer laboratoire une
longueur d'avance sur les autres laboratoires qui
havaillent sur la dégradation des BPC. Nous sommes en
mesure, maintaranÇ de développer par géme genétique,
une erryme plus performante que I'enryme originale.
Bien que la mmpétition soit forte, IINRS reste parmi les
leaders mondiaux dans le domaine de la valorisation de
souches microbierures par genie gaÉtique. En effeÇ la
dégradation d\rn bon nombre de composes recalcitrants,
comme les IIAP, le TNT passe 1xr une étape qui requiert
une enryme très semblable à la dioxygenase du
biphenyle. Aucune de ces enzlmes rt'ayant encore été
purifiee, çs résultats ouweît donc la porte à phsieurs
possibilites nouvelles d?applications éventuelles en
envimnnement.

De son côté, le professeur Darakhshan Ahmad a
poursuivi ses travaux de recherche sur les Rhizobia,
largement utilisés en agriculture, pour procéder à la
bioremédiation des sols contaminés. Elle a élargi le
champ des collaborations qu'elle avait établi avec des
chercheurs d'Agriculture Canada, des universités
Concordia, Weber State de I'Utah et de l'lnstitut
Armand-Frappier, aux chercheurs de I'Institut de
recherche en biotechnologie (IRB) qui oeuwent dans
'le même domaine. Malgré le pragmatisme de
l'objectif et de l'approche de ses travaux le sujet
trouve difficilement preneur auprès des agences de
frnancement.

La recherche effectuée par le professeur Michel
Charbonneau sur l'hexachlorobenzène (HCB), un
contaminant répandu dans I'environnement que I'on
retrouve dans les tissus adipeux de près de 100% des
Canadiens, continue d'être au cæur de ses activités. Il
étudie particulièrement les mécanismes de
liuroporphyrie hépatique et de I'hépatocancérogenèse
chez le rat en vue de prédire les risques de I'HCB, un
agent cancérogène qui ne possède aucune propriété
mutagène directe. Il a montré que ces mécanismes
sont nettement plus sévères chez la rate que chez le
rat. Ce dimorphisme sexuel dans la porphyrie a pu
être expliqué par la présence d'inhibiteurs solubles

dans le foie des rates. La connaissance de ces
mécanismes peut servir d'outil de mesrue du risque
des contaminants sur la santé humaine. En
collaboration avec des chercheurs de I'UQAM, dans
le cadre de travaux entrepris sur I'artériosclérose
induite par les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (I{AP) il a montré que ces composés
augmentent la prolifération des cellules de muscle
lisse responsable en partie de I'artériosclérose.

Le professeur Charbonneau a été confirmé dans ses
fonctions de trésorier de la Société de toxicologie du
Canada et, recornu pour ses travaux, il a été nommé
membre du comité de proglamme de la réunion
aruruelle de la prestigieuse Society of Toxicology
(usA).

Santë-Biomolécules.

Le professeur Fournier a poursuivi la recherche
entreprise sur deux peptides CGRP (calcitonin gene-
related peptide) et NPY (neuropeptide-tyrosine), en
collaboration avec des collègues des universités
McGill et Sherbrooke, ainsi qu'avec I'industrie
pharmaceutique française Jouveinal. Ces travaux ont
donné lieu à des progrès fort intéressants du point de
vue de la caractérisation fonctionnelle et pharma-
cologique de ces peptides. Enparticulier, les travaux
menés en collaboration avec le Dr Alain Cadieux de
I'Université de Sherbrooke ont permis de vérifier que
le CGRP et waisemblablement certains dérivés de ce
peptide possedent des propriétés uniques, les rendant
.potentiellement utiles pour le traitement de I'asthme.
D'autre part, preuve de la satisfaction afÏichée par les
scientifiques. de Jouveinal, I'entente de recherche
avec cette compagnie a été renouvelée ahn d'étudier
un tout nouveau peptide, la gastrine-17-glycine. Une
étude exhaustive est présentement réalisée en
collaboration avec le Dr Rémi Quirion de lTlôpital
Douglas à Verdun (McGill) afin de déterminer le
potentiel pharmacologique et biochirnique d'une série
d'analogues du NPY caractérisés par ruie réduction
importante de leur structure. De telles substances, si
elles s'avèrent puissantes, peuvent sbjouter à I'arsenal
thérapeutique visant à corriger certaines pathologies
cardiovasculaires ou neurocomportementales.

C'est grâce au renouvellement des subventions
provenant du Conseil de recherches médicales du
Canada, de la Fondation des maladies du rein et de la
Fondation des maladies du coeur, que des projets de
recherche visant à approfondir les connaissances
relatives aux propriétés pharmacologiques des
peptides ont pu être consolidés. Le projet d'étude de
I'endothéline a d'ailleurs connu un essor important
grâce à l'obtention d\rne subvention d'achat d'équipe-
ments majeurs et d'entretien d'appareils du Conseil de
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recherches mfiicales. Le soutien financier de
l'équipe du professeur Fournier démontre bien
I'excellence et la pertinence de son champ d'activité.

Pour sa part, les travaux de modélisation des
structures moléculaires realises par le professeur
Boulanger ont donné lieu à plusieurs publications.
Elles portent notamment sur la délermination de la
struchre de dérivés réduits de la motiline l-12 et sur
celle du CGRP humain et son antagoniste le CGRP-
8-37. Les travaux effectués en collaboration avec le
professeur Foumier sur la modélisation moléculaire
de I'endothéline ont fait également I'objet d'une
intéressante publication. A ces résultats, s'ajoute un
article sur la mesure du transport du sodium à travers
les membranes. Plusieurs étudiants, sous la direction
du professeur Boulanger, ont contribué à l'exécution
des travaux de recherche tant au niveau du doctorat
que de la maîtrise.
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Perconneldu Cenfre

INRS.Sanré

| [.a photo du professeur Serge St-Pierre non disponible.
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Stagiaires po stdoctoraux

Aziza B énalll (chirnie)
Helga Duivenvoorden(toxicologie)
Norna Damaj (microbiologie)
Sami Fadlallah (biologie)
Anahid Fakirian (chimie)
Yves Hurtubise (biologie)
Hassan Sabik (chimie)

Scientifique

Diane Barriault (microbiologie)
Danielle Goudreault (biochimie)
Igor l,askowsky * (biologie)
Charles Lévesque * (chimie)
Carine M. Losito + (biochimie)

Note :

Stagiaires 7 et 3' qcles

AMesslem Khiat (chimie)
Clément Kouassi (environnement)
Martin Lamoureux (chimie)
Nathalie Legault (biochimie)
Feng Li (chimie)
Reza Mehmannavaz (toxicologie)
Eve Mylchreest (hyg. du milieu)
Serge Paquet (biologie)
Benjamin Ugwuegbu (hyg. env.)
Claire Vanier (biologie)

Érudiants réguliers

Greg Beattie (biologie)
Isabelle Bégin (biochimie)
Julie Carette (biochimie)
Caroline Chabot (biologie)
Céline Charborureau (biochimie)
Lucy Clayton (microbiologie)
Martin Coupal (biochimie)
Jean-François Côté (biochimie)
Geneviève Dorval (biologie)
M-G. Gagnon (biologie méd.)
Paul-Michel Hein (biochimie)
Martin Labelle (biologie)
Stéphane I-apointe (chimie)
Dominique lavallée (biochimie)
Ninon Lytette (biologie)
Martin Milot (biologie)
Carl Pelletier (biologie)

Adminktratif

Monique Provost, administration
Gilbert Leblanc, documentation
Louis Senécal, informatique
Monique Julien+, secrétariat
Hél ène Faucher*, secrétariat
Diane Lacoste, agente administrative
Francine Teasdale, secrétariat
Renée Yale, agente de bureau
Jacques Lussier, métier

Technique

Alain Charlebois
Jean-Pierre Couture
Marie-Chantale Desrosiers*
Marlène Fortier
Carole Glavicich
Johanne Kennedy
Alain Larocque
Guylaine Irassonde
Claire Lizotte
Monique Morisset*
Manon Peat
Patrick Sabourin

page I

I-es personnes dont le nom est suivi d'un astérisque ont quitté leur poste en cours d'année.
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RECHERCHE SUBVENTIONNÉE

<< La regulation de I'expression génétique
et la manipulation génétique de la
biodégradation des hydrocarbures
aromatiques/ aromatiques chloÉs chez les
Rhizobia : dégradation de BPC et IIAP >>

<< Utilisation des bacteries du genne
Rhizobium pour lâ bioÉmédiation de sols
contaminés par les hydrocarbures aroma-
tiques/aromatiques chloÉs : les BPC, les
IIAP, les pesticideg les herùicides, etc >

PARTICIPANTS:
Shiv. O. hastrer, Université McGill

Trevor Charleg Université McGill
Brian DriscolL Universiæ McGill

<<Etude de I'influence de Ia contamination
microbienne sur Ia validité de l'échantillon
urinaire >

Collaborateurs:
Miùel Sylveûe, Dane Baniauh d Yves Hurtrbiæ
(INRS-Santé).

É,oaiant:
Stephane lapointe: mânoire de maîrise.

Ce projet de recherche est basé sur l'étude fondamentale de la
dégradation des composés aromatiques chlorés (comme Ie
BPC) chez les Rhizobia qui pourraient être avantageusement
utilisés pour dégrade les polluants environnementaux, et
ultimement, de mettre au point une stratégie qui exploite
I'interaction microbe-plante pour la décontamination des
polluants environnementaux.

Ce projet de recherche est base sur l'étude exploratoire de la
capaciûe de bacteries du gerue Rhizobium dans la déÛoxication et
la degradation des polluants envirorutementarx (notamment les
xenobiotiques comme les BPC, les IIAP, les pesticides, les
herbicides, etc., et sur le développement de méthodes visant à
remédier les polluants toxiques et évaluer letus elÏets sur la santé
humaine en faisant appel aux biotechnologies.

Ia collecte des echantillons urinaires recueillis à des fins de
conhôle du dopage athlétique n'est pas effectuee dans des
conditions stâiles et nous avons fiequemmant observé des
echantillons dégadés. Ceflains auteurs ont soumis I'hypothèse de
la formation de testosterone via par exemple, les 3(17!
hydroxysteroid dehydrogenases et ^4-5Hehydrogenase, à partir

de plusieurs p,recursetrs lorsqræ les echantillons sont enteposes
inad{uaæment et lorsque les delais d'acheminement au
laboratoire sont longs. Iæ présent projet vise à vérifier la
genéralisation des observations preceaemment effecfuees et à
déterminer la stabilité de c€rtains stéroldes libres et conjugues en
presence de divers micro-organismes. Il vise également à
identifier des micro+rganismes @sents dans divers echantillors
et à en étrdier les effets sur le profil steroirdien soit les steroÏdes
ayant un interêt diagnostique. [a stabilité thermique et chimique
des derives sulfo et glucuro conjugués sera éhrdiee. Nous
vérifierors égalonent I'inhibition potentielle des râctions de
dégradation par I'emploi d'agents bactéricides ou inhibiteurs
enrymatiques.

INRS-Santé page 9
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< Implication de l'épiûestostémne et de la
testostérone sulfoconj uguee dans I'obûention
de valeurs TÆ normalement élevees >

Éndtant:
JeapFrançois lévesque: mânoire de mafoise.
< Isolemerû et hy&olyse selectiræ des $eroides
srlfocorjuguê. érral' ration galistique >

< Iléveloppement méthodologique : utilisa-
tion de la spectrométrie de masse à haute
Ésolution pour la détection et I'identilication
des agents anabolisants. >

Stagiaire postdoctomle :

Aruhid Fakirian

<< IXÉtermination de la distribution statistique
des paramètres de << profils stéroïdiens > des
échantillons pnovenant d'athlètes féminines >

Collaborateur:
Alain Clwl€bois (INR$Sadé).

L'importance des métabolites urinaires sulfoconjugues est
étudiee notamment cornme sonde secondaire au TÆ pour
I'administration de la testostérone et comme métabolites
persistants des stéroides synthétiques. La mise au point des
techniques d'isolement et d'hydrolyse selectifs des dérives
sulfoconjugues est rcalisee.

Læ projet presentement en cotus et qui a débuté le mois
demier porte sur l'étude de la fragmentation MS/ùIS de
stéroides l7-alkylés effectuee avec le << ion trap )ÀIS/lvIS.
La majeure partie des articles que nous avons publiés
portant sur l'élucidation des structures de métabolites de
medicâments ont utilise la spectrométrie de masse. L'étude
des mécanismes de fiagmentation MSA4S nots perrnettra
d'élucider certaines hypothèses précederrunent postulees.

l€ dweloppement d'une méthode de détection et
d'identificaton à des seuils plus faibles que oeux
presentement requis découlera de ces tlavaux. Pour
maintenir notre accréditation par le Comité international
olympique, nous devrons d'ici quelques mois démontrer
I'implantation de telles techniques. Nous projetons
l'aoquisition d'une trappe/Ir4S^4s afin de répondre aux
exigences du CIO, ce qui permettra la poursuite des tmvaux
entrepris.

L'étude des distributons statistiques des paramètres du
profil stéroidien recueillis aupÈs d'athlètes masculirs nord-
américains a permis la publication des intervalles de
reférence utiliæs à des fins de comparaison des resultats
intra-individuels. De telles donnees de reférence doivent
maintenant êûe decrites pour les atlrlètes feminines afin de
permettre la résoluton de cas positifs. Compte tenu des
faibles niveaux de stéroides diagnostiques excÉtes chez
cellesrci, souvent similaires aux seuils de quantification, la
diqpersion des valeurs intraindividuelles est phrs
importante.
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<< Etude structurale du neuropeptide
CGRP, de ses analogues et peptido-
mimétiques par RMN et modélisation
moléculaire >

PARTIC'IPANTS:
Alain Foumier, INRS-Santé
Serge St-Pierre, UQAM
Rémi Quirion, Hôpital Douglas, Univ. McGill

<Déterminations 
.structurales 

d'inhi-
biteurs et d'enzymes du virus VIH >>

PARTICIPAI{TS:
Glles Sauvé, lnstitut Armand-Frappier
Jocelyn Yelle, lnstitut Armand-Frappier

<Etude des effets du neuropeptide Y, du
peptide YY et de leurs analogues sur la
lipolyse >

PARTICIPAITIT:
Rolland Savar4 UQAM

< Étude multiconformationnelle du
peptide bisintercalateur YSPTSPSY et de
sa liaison avec un fragment d'ADN )>

Les structures du peptide alternatif du gène de la calcitonine
(CGRP), de son antagoniste le CGRP 8-37 et de ses analogues

lAla'7]-cGRP 8-37, [nla2l-CGRP 8-37 et [Ala2rl-CGRP 8-37
ont été étudiées en solution par résonance magnétique
nucléaire et modélisation moléculaire ahn de déterminer les
éléments structuraux responsables de leurs actions. Les
résultats de ces études ont été publiés (deux articles). La
structure du CGRP est plus ou moins bien définie mais
contient une hélice stabilisée par des liens hydrogène avec le
cycle disulfure dans la région N-terminale. Uabsence de cycle
pour le CGRP 8-37 produit une déstabilisation de lhélice' Les
dérivés alanine du CGRP 8-37 présentent une structure C-
terminale co[rmune et des différences dans la partie N-
terminale pouvant être conélés avec leurs activités
biologiques. Ces études se powsuivent par la synthèse et
l'analyse . structurale de nouveaux analogues et de
peptidomimétiques du CGRP avec des activités agonistes et
antagonistes.

Les structures des inhibiteurs de la protéase et de I'intégrase
du VIH, développés dans le laboratoire de Gilles Sauvé, sont
déterminées par RMN et modélisation moléculaire. Les
structures tle l'acétylpepstatine, de cinq énols polyfonctiorurels

et de diols inhibiteurs de la protéase sont en cours. Un article
est soumis et d'autres sont en préparation. Ces inhibiteurs
comportent généralement des parties dont la structure est bien
déhnie et des parties de structure aleatoire. Les structures des
inhibiteurs diffèrent légèrement lorsqu'ils sont liés à la
protéase et lorsqu'ils sont libres.

Les effets des peptides NPY, PYY et de leurs agonistes sur la
lipolyse sont testés dans des cellules adipeuses de rats. Les
expériences contrôle sont largement effectuées et montrent
une inhibition signilicative par le NPY et le PYY. Ces

résultats pourraient avoir des implications importantes sur le
contrôle de I'obesité. La structure tridimensionnelle de deux
peptides ayant les meilleurs effets biologiques est largement
complétée. Deux articles sont en préparation, l'un concemant
Ies effets biologiques et l'autre concernant la structure RMN.

Le peptide YSPTSPSY est un fragnent de la polymérase de

I'ARN qui se lie par bisintercalation à I'ADN. Nous avons

eflectué une analyse multiconformatiorurelle de ce peptide et
démontré qu'il a tendance à former quatre familles de

structures avec un ou deux tournants b ou g. Utilisant des
procédures d'arrimage, ltous avons trouvé que sa liaison avec
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< Etude structurale de dérivés du taxol >>

PARTICIPANTE:
l.olitz Z,amir, lnstitut Armand-Frappier

un ftagment d'ADN provoque un changement de structure, le
peptide lié possedant obligatoirement deux toumants b. Ces
résultats ont éte confirmés par une analyse de RMN et de
modélisation moleculaire et sont présentement sous presse.

Le canadensene est un précursetu du taxol qui a été isolé des
aiguilles de I'if du Canada. Nous avons étudié sa structure par

RMN et modélisation moléculaire dans différents solvants de
même que celles de la baccatine et du taxadiène. Des calculs
de modélisation moléculaire ont été effectués sur plusiews
précurseurs ou dérivés possibles de ces molécules. Les
résultats ont permis de démontrer que les composés
bicycliques sont plus stables que leurs équivalents tri- ou
tétracycliques et de suggéier des mécanismes de biosynthèse'
Les résultats sont résumés dans un article sous presse-

j#rrJ,æ"

< Dopage à l'érlthropoTétine: étude de
faisabilite et effets d'un exercice Épété en
endurance sur les éléments d'une sonde de
dépistage >

PARTICIPAÀITS:
Martial Saury, UAD, Lausanne
Iaurenf Rivier, UAD, husanne

< Dopage à la cÉatine: études prelimi-

naircs >

COLI"ABORATETJRS:
Jacques R Poortnanr uLB, Bru:<elles
Martial Saury, UAD, l-ausanne
Alain Du ll€i, Codin Pat-Royat Paris

Cette étude avait comme but de vérifier la faisabilité
technique de prélèvements sanguins lors d'une compétition
cycliste oflicielle se déroulant sur plusieurs jours avec
déplacement geographique quotidien. Elle voulait également
vérifier I'effet d'un exercice répété en endurance sur une
sonde originale que nous avons développé. la faisabilité
technique ftrt vérifiée et confirmée et les premières analyses
semblent conlirmer que notre sonde résiste bien à de tels
épreuves d'endurance.

Les travarx expérimentau se sont dérqules sur deux plans:

. À l'tltB: le professeur Poortnans a realiÉ I'experirnentation
chez les humains, à laqtrelle ont participe derx jeunes medecirs y

houvant matiàe à satisfaire les exigences dbne specialite en
medecinedu sport

. À IUAD: le Dr Saugy a mis au point les dosages analytiques
requis pour cæ travail c'estâdire, le dosage de la creatinémie, de la
cÉatinurie, de la creatininérnie, de la creatininurie, de la
sarmsemie et de la sarcosintrie. Simultanément, rure étudiante y a
touvé là matiàe à licence en chimie analytique, éhrdiante dont je

zuis offrciellernent responsable auprès de lUnivenite de Iausarure.
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<< Le mécanisme de la porphyrie
I'hépatocancérogénèse induites
I'hexachlorobenzène chez le rat >>

PARTICIPANT:

Dr. Peter Sinciair, Darthmouth Medical

Hanover, USA

< Étude de certains paramètrcs sanguins et
urinaircs chez des athlèûes soumis à un
Égime (5 injections sous{utânées)
d'érythropoiétine (2(X) Uftg). >

RESPIONSABLES:
Rayrnld Gareaq UQTR
Midrel Audran, Uniraasite de Montpellier

PARTICIPAIIT:
lruis Senécal INRSSante

COLIABORATEURS:
R Baines, University ofTexas
C. Flowers Llniversiw of Texas

Nous avons procédé à l'administration sous{utanee de doses
repétées d'grythropoi,gtrne darrs une étude à simple-aveugle
avec groupe-ternoin avec pÉlèvernents sanguins et urinaires
s'ur une Ériode de 25 jorus. Cette étude now a permis de

ùégaga les éléments de base d'tme sonde permettant le
depistage d'administrations d'etl^hopoïétine, sonde basée sur

les fluchr,ations des niveaux sanguirs en recepteurs solubles de

la trarslerrine et en ferritine. Nous frmes incapables de

confirmer I'uûlité de la mestue urinaire des concentrations en
produits de degradation de la fib,rine et du fibrinogàre comme
élânents de ladite sonde.

Ce projet de recherche se regroupe sous l'objectif général de

mieux comprendre la valeur prédictive des études

toxicologiques chez I'animal pour l'évaluation du risque chez

lhumain, en s'intéressant particulièrement aux effets d'un

contaminant de I'environnement sur la santé humaine. Cette

recherche vise à déterminer le mécanisme de toxicité de

lhexachlorobenzène (HCB), un contarninant important. Une
étude canadienne récente indique que chez 100% des citoyens

testés" on retrouve de IT{CB dans le tissu adipeux LTICB est

un agent cancérogène de type épigénétique, Cest-àdire quil

ne possede aucune propriété mutagène directe.

Lhépatocancérogèse et la porphyrie induites par ITICB sont

netternent plus sévères chezle rat femelle en comparaison du

rat mâle. Nous avons démontré le rôle essentiel de I'estradiol

dans le développement de la porphyrie; I'administration
d'estradiol à des rats femelles ovariectomisées ou à des rats

mâles castrés permet d'induire une porphyrie comparable à

celle induite chez les femelles nonnales. Chez les femelles
ovariectomisées, I'estradiol injecté au début de la phase B
(aux jours I et 8) ne peut accelérer le développement de la
porphyrie. Par ailleurs, I'injection tardive (aux jours 22 et 29)
permet l'induction d'une porphyrie chez ces femelles

ovariectomisées. Ceci démontre donc le rôle important de

I'estradiol.

L'activité de I'uroporphyrinogène décarboxylase (UROD)

cy4osolique est réduite chez les femelles uniquement au

moment où la porphyrie se développe. L'inhibition n'est pas

due à la liaison covalente de métabolites de I'HCB, ni à une

baisse de la quantité de l'enzyme immuno-réactive. Un

inhibiteur non protéique est présent dans le cytosol des rats
porphyriques. Nous avons amélioré la compréhension du rôle

des espèces réactives de l'oxygène (ROS) dans le

développement de la porphyrie. Nous avons formé in vitro un

inhibiteur dérivé du substrat de I'UROD'

I'uroporphyrinogène, par réaction dans un milieu formant des

ROS. Nous avons observé qtt'in vivo les femelles ont un

et de
pâr
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< Prolifération cellulaire induite par les
organochlorés dans le cancer du sein >

<Artériosclérose induite
hydrocarbures aromatiques
ques n

COLLABORATRICE:
Francine Denizeau, UQAM

par les
polycycli-

niveau d'acide ascorbique plus bas, et qu'ln vitro cette
vitamine (qui joue un rôle d'antioxydant) réduit la formation
de I'inhibiteur. L'ensemble de ces travaux nous a permis de
postuler une hypothèse originale sur le mécanisme de
formation d'un inhibiteur de I'UROD qui pennet d'expliquer
le dimorphisme sexuel sur la base des variations d'acide
ascorbique hépatique.

Nous avons obtenu des observations intéressantes sur le
potentiel mitogène de I'HCB et sur le rôle du lTflestradiol
dans la prolifération des hépatocytes en culture. En effet, ces
données indiquent que I'HCB n'est pas un agent cytotoxique
induisant une proliferation compensatoire des hépatocytes.
Nous sommes à étudier les mécanismes responsables de
I'action mitogène de I'HCB.

Cette recherche nous permettra d'établir la séquence des
évènements biochimiques qui sont responsables du
développement de la porphyrie, et aidera à mieux comprendre
le potentiel cancérigène de ItICB chez le rat. Ces travaux
permettront ultimement de prédire par comparaison sur un
base mécanistique les risques d'effets hépatiques chez la
population humaine exposée à ce contaminant.

Nous avons montré que I'HCB augmente la prolifération des
cellules maminâires humaines en culture. Nous poursuivons
nos travaux pour détenniner le potentiel mitogène de deux
autres organochlorés identihés par les études
épidémiologiques à I'apparition du cancer du sein. Aussi, le
niveau de prolifération des cellules est étudié en présence de
o,p'-DDE, de p,p'-DDE ou de flhexachlorocyclohexane. Nous
allons ensuite étudier les mécanismes moléculaires
responsables de ces effets de façon à déterminer des
marqueurs qui pounaient être utilisés pour la conduite
d'études d'epidémiologie moléculaire.

En collaboration avec les docteurs Rosemonde Mandeville
(IAF) et Marc-Édouard Mirault (Univ. Laval), nous avons
débute l'étude de I'interaction entre les organochlorés et les
champs magnétiques à basse fréquence sur la prolifération de
diverses lignées de cellules mammaires humaines.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (IIAP) sont des
contaminants de I'environnement formés lors de la
combustion de matières organiques, incluant les aliments. La
famille des IIAP se compose de nombreuses substances dont
un bon nombre sont recorurues cancérigènes. Parmi celles-ci
on retrouve le berz(a)pyrène (BaP), un composé modèle pour
l'étude des propriétés toxiques des FIAP. Plusieurs HAP, dont
le BaP, induisent de l'artériosclérose chez les oiseaux.
L'artériosclérose est une pathologie caractérisée par une
prolifération des cellules de muscle lisse dans la couche
intima des vaisseaux sanguins. Chez les rongeurs, le 3-
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( Détermination énantiosélective de
I'oxpÉnolol et ses métabolites dans I'urine
humaine par électrophoÈse capillaire >>

PARTICIPAJTITS:
Feng Li éûrdiarr de 3'cycle
Susan Mikkelsen" Univesité C-oncqdia

( [,a surueillance de I'expôsition des
machinistes aux composés N-nitrcso

méthylcholanthrène augmente la sévérité et la fréquence des
plaques athéromateuses induites par une diète riche en
lipides.

Le présent projet de recherche a pour but d'évaluer les effets
cellulaires du BaP et du pyrène, un FIAP non cancérigène. Ces
deux molécules ont aussi été choisies en fonction de leur
aflinité pour le récepteur Ah, une protéine cytosolique qui est
à la base des actions biochimiques classiques induites par les
IIAP. Le BaP mais pas le pyrène est capable de se lier au
récepteur Ah. Nous effectuons des études in vitro à l'aide de
cellules endothéliales humaines en culture pour déterminer
l'origine de la division cellulaire accrue au niveau des
vaisseaux sanguins. Nous mesurons la production de TGF-B
(transforming Growth Factor) et du PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) par ces cellules et étudions l'effet des IIAP et
de lews métabolites sur ces systèmes. Rappelons que I'un des

.évènements importants de I'artériosclérose est la prolifération
des cellules de muscle lisse. Le TGF-R et le PDGF sécrétes
par les cellules endothéliales contrôlent la division des
cellules de muscle lisse.

Souveat les médicaments synthétiqræs chiraux sont vendus comme
racémiques avec lm enantiomere pharmacologiquernent actif alors
qæ I'autre peut être resporsable de certains effets secondaires.
ôonsiderant que dans I'organisrne le métabolisme et la
pharmacocinétique des énantiomàes.peuvant être très differents, il
devient important de disposer de techniques analytiçes pour
permettre la separation.

Obiectifs à cotut et à lone termes

Cette étude a pourbut de methe au point une techniqæ analytiqe
stéreos@ifique permettant la Éparation chirale de I'oxpenolol"
agart p-bloquant et ses métabolites par électophorèse capillaire.

Conclusions

Nous avors developpe trne nouvelle technique stereospecifique
permettant la separation chirale de I'oxprénolol et ses métabolites
par électrophorèse capillaire utilisant I'OH-p-cyclodextrine
comme selectew dans la phase mobile. la méthode fut validee et
la limite de détection des echantillons urinaires fortilies mesuee à
0.2 y{nL. Iæs courbes de calibration étaient linâires de 0.4 à
16.0 pglml, alors que le recouvrement d'extraction variait ente
Ù1.7 et 96.40/o pour tous les composes éhtdiés. L'inlluence des
dilferents paramèhes sur la separation chirale de I'oxprénolol et
de ses métabolites fut egalement étudiee.

læ projet vise à élaborer une strategie de surveillance pour
proteger les travailleurs d'une exposition atrx composes N-nitroso
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prcvenant de I'utilisation des huiles de
coupe )

PARTICIPAJTITS:
Sami Fadlalldr, dagiaire poccdocto-al

Guy Perrauh (RSST et LJnivenite McGill)

cancérigenes qui peuvent être présents ou formés dars les liquides
de refroidissement utilises lors du coupage ou de meulage de
surfaces métalliques.

Obiectifs à court et à lone termes

La dernarche se divise en deux volets: rm volet expérimental de
developpement et d'implantation des méthodes analytiques pour
les produits dont l'analyse en milieu biologique a été développê à
notre laboratoire; et le second volet directement sw le terrairl
pour l'élaboration de la strategie de surveillance en établissant des
conélatiors entre les résultats des analyses chimiques (ou
biochimiques) darrs les liquides de refroidissemort dans l'air et
dans l'urine. Ce deuxième volet permet aussi d'identifier les
sources d'émission.

Conclusions

Dans la praniàe étape de ce projet de recherche, la présence de la
N-nitrosodiéthanolamine (NDELA) a été confirrne€ dans 70.3%
des echantillors recueillis, mais aucune hace de N-nitroso-1,3-
oxazolidine (NOX) ou N-nitroso-5-méthyl-1,3+xazolidine (5-
NOX) n'a été decelee.

L'analyse des nitrosamines volatiles recherchees dars I'air des
milieux de travail de I'usine démontre la présence de la N-
nitrosodimettrylamine (NDMA), la N-nihosodiéthylamine
(NDEA) et la N-nitrosodibutylamine (NDBA) dars quelques
echantillons recueillis pendant les trois jours d'echantilloruuge. Ia
concentration de IaNDEI--A dans I'air ambiant du milieu de travail
représente 34.5yo des echantillons positifs analyses darrs cette
étude. En plus, des analyses en corus vont déterminer si la NDMA
est presente darrs l'huile de coupe ou si elle a éte formee lon de
I'utilisation.

Dans la deuxiàne étape de ce proje! une méthode analyttque a éte
dévelop@ pou la détennination de la NDEI,A dans I'urine
humaine. Une partie de la concenhation des nitrosamines dans
I'trine des travailleurs a éte analfee et I'autre partie est en cours.
Enfiru la conélation enbe les concentrations des nitrosamines.dans
I'urine et cælles dans I'air et dans les huiles de coupe sera établie.
Cette présence ou absence de conélation pennettra d'établir la
sfateeie de surveillance

Ce projet de recherche a pour but délucider les exigences
strucfurales des recepteurs de I'endothéline (ET) et d'établir le
mecanisme d'action de ce peptide dars le contrôle du système
cardiovasculaire. Nous comptons donc au cows des prochaines
annees poursriwe une étude de struchre-activite afin de
développer des analogues specifiques à chacun des sous-types de
recepteur de I'endothéline. Nous nous proposons aussi de mettre
au point des inhibiteurs de I'enryme de conversion du precurseur
de ET. Ces dérives peptidiques seront aussi utilises pour

< Synthese et caractérisation biologique des
Écepteun de I'endothéline au moyen
d'analogues synthétiques. >
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< Slnthèse et caractérisation biologique de
I'endothéline,
cardioactif. >

un puissant peptide

< Rôles des sous-t1pes de recepûeur
peptides natriuretiques. >>

PARTICIPAITIT:
An&ré DeIJarL Ljniversil,e de Montreal

< Synthèse et caraclérisation biologique de
dérives photoÉactifs d'un superagoniste du
peptide natriuretique de I'oreillette. >>

Participant:
Martin Coupal, étudiant à ta maîtrise

des

l'assernblage d\rne matrice d'affinité pour lïsolation de I'enryme de

conversion Finalernent, now évaluerors au moyen de bioessais

specifiques, les effets biologiques et le mecanisme d'action de ET

dans la modulation du tonus vasculaire.

Ce projet de recherche a pour but d'élucider les exigances

sttrcturales des rccepterus de I'endoùéline @T) et d'établir le

mecanisrne d'action de ce peptide dans le contrôle du systeme

cardiovasculaire. Nous comptons donc au cours des prochaines

annees pouruiwe une étude de structure'activite ahn de

développo"des analogues specifiques à chactul des sous-types de

receptew de l'endothéline. Nous nous proposons aussi de mettre

au point des inhibiteurs de I'enryrne de conversion du precursew

de ET. Ces dérivés peptidiques seront atssi utiliÉs pour

l'assanblage d\rne maFice d'alfinité pour I'isolation de I'enryme de

conversion. Finalement, nous évaluerons au rnoyen de bioessais

s@ifiques, les elfets biologiques et le mecanisme d'action de ET

darn la modulation du tonus vasculaire.

Recernment, nous avons developpe des analogues synthétiques du
peptide nabiruétique du cerveau (BNP, brain nabiuretic peptide)

perrnettant de distinguer certains sous-types de recept'eurs prése-nts

dars le rein. Nous nous proposons donc au cours des prochaines

arurees de poursuiwe notre évaluation de c€s sous-types de

recepteurs et de comparer leurs propriétes pharmacologiques et

physiologiques. Nous développerons des analogues synthétiques

de I'AI.IF et du BNP qui seront tçstes ,tt vivo et in vito dans le

reiru les surrenales et les tissus vasculaires' Nous comptons

mettre au point un analogue peptidique possedant des effets

importants sur la natriurése, tout en étant depounu dactivite

vasculaire directre. Une conélation sera enzuite établie ente

lbrganisation spatiale de nos molecules et leurs activites

biologiques. Ces resultats pourront servir de point de départ pow

la mise au point, de nouvelles approches therapeutiques pour

lhypertension.

Iæ projet consiste à développer des derivés photoreactifs dtm

super analogue du peptide natriuétique de I'oreillette. Ces
peptides.seront ersuite utilises pour effectuer le phomarquage

selectif de regions du recepteur manbranaire'
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<<I)eveloppement de bacteries câpables de
degrader efficacement les chlorobiphê
nyles >

<<Bioaccumulation et biodegradation
BPC par la micrcflore périphytique
sédimenh du fleuve St-Laurenl >

RESFONSABLE:
Dolqs Plarns

des
des

Lbbjectif de ce projet est le développement de bactéries capables
de degrader les BPC.

a) Poursrite de I'analyse de clones portant les genes de
degndation des BPC pour identifier chacun des genes et pour
comprendre le mecanisme de régulation de la voie catabolique
chez les Pseudomoras testosteroni 8-356. Nous avons effechÉ
une éhrde moleculaire detaillée de lbxygenase du biphenyle qui
est la praniàe enzJme de la voie catabolique du biphenyle.
L'enzyme a été modifiee par gerùe genétique afin de faciliter sa
purification Cette enryme est constihree de trois composants.
Utilisant ce procedé, nous avons ptrifié et caractérise chacun des
composants de I'enryme (J. Bacteriol 177,661G6618; J. Biol.
Chen.276,8152-8157), ce qui constinæ une prerniere dans le
domaine de la degradation des BPC. Nous avons poursuivi létude
moleculaire de deux des trois autres enrymes de la voie
catabolique des BPC, la 2,3dihydro-2,3 2,3'
deshydrogenase (Appl Environm. Microbiol., manuscrit acrepté
ar mai l9%) ainsi que la 2,3dihydroxybiphenyl l,2-dioxygénase
(Mémoire de Paul Hein et mamrscrit en prépar-ation). Ia
purification et caractérisation de la deshydrogârase de la voie
cataboliqræ des BPC corstitue également une premiere dars le
domaine. Ces purifications oril été eflechrees gâce à ur procédé
nouveau que nots maÎtrisors dans nohe laboratoire.

b) Nous avons continué les études de la régulation de la voie
catabolique des BPC. Nous avions obtenu des mutants plus
per-formants, ainsi qtæ des mutants ayant perdu la voie catabolique
des BPC. Nous avons caracterise c€s mutants et nous les avors
utilises pow mieux comprendre la regulation de cette voie de
degradation (Mémoire de Lucy Clayton et manuscrit en
préparation). Ente autes, nous avons,démontré que la voie
catabolique des BPC est portee par un plasrnide qui peut s'exciser
et slntéprer au chromosome bactérien.

Ce projet a éte zubventionné par le CRSNG/Centre St-Iaurent et
par lUniversite du Quebec (FODAR) jusquà juin 1993. Le projet
s'est por:rsrivi grâcÆ à l'assistance d'étudiants de deruciàne et
hoisième cycles qui étaient déjà impliques dans le projet (Martin
Pilote, Serge Paquette et Claire Vanier) et grâae à I'assistance du
progmmme gouvememental < À la Sor.uce >. læ projet consiste à
évaluer le rôle du periphyton et des macrophytes dans le transfert
des BPC des sédiments vers les organismes benthiques et son rôle
au niveau de la biotransfonnation des BPC. Au cours de cette
année, nous avons pounuivi I'analyse des BPC dans les
maoophytes du lac Saint-François. Nous avons demontré
llmplication des bactfies des sediments dans la trarsformation
des BPC et limplication des maoophytes dans le transfert des
BPC vers le biota aquatique. Malheureusement ce projet manque
de fonds et nous n'ajouterons plus de nouveaux éhrdiants sur ce
proje! à moiru que nous puissions houver une nouvelle source de
frnancement.
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<< Contract for analytical doping control and
research >

CGDEMANDEURS: CuyBrisson
(Voletrcctrcrdrc) SamCooper

<< Analyses (contrôle du dopage sportif) pour
la Fédération internationale d'athlétisme
amateur >>

< Analyses (contrôle du dopage sportif) pour
le International Doping Tests &
Management >

Analyses des echantillors provenartt des progmmrnes hors-
comp"tition ou en comt'tition du Conseil carvldien sur l'éthique
dars le sport.

Analyses des echantillons provenant des programmes hors-
cornpetition (majoritairernart) et en competition de I'IAAF (USA
Brésil, Carai'bes, etc. ).

Analyses des echantillons provenant des programmes hors-
competition (majoritairemart) et en competition pour 19
FeOeration intemationae du sport de l'aviron (FISA)' la
Federation internationale de natation (FINA), etc'

r , " 11 t , , , , , . i , , , , ' ,  . . , , , i , , : : ,

<I)éveloppement d'agents peptidomimê
tiques specifiques pour les Écepteurs Yl du
neuropeptide tyrosine >>

< Synthèse de fragments C-terminaux et Ala-
analogues de la gastrinelTglycine >

Le projeL mené en collaboration avec la comPqglug
pharmaceutique Jouvçinal (Frwres, France) consiste tout d'abord
â concevoir au moyen de la rnodélisation moleculaire puis à
synthétiser des analogues peptidiques du neuropeptide lirc9ine
posseaant Aes strtrchres reduites. Ces derivés sont enzuite évalués

four coruraîue leur affinite respective pour des sous+lasses de
iecæpteurs. Il est soûraite qu\rn de ces analogues affrche des
proprietes pouvant shverer utiles pour le développement daC1ts
ihérapeutiqtæs eflicaces dans le kaitement de désordres
comportementaux.

Le projeg mené en collaboration avec la compagnie
pharrnaèutique Jouveinal (Fresnes, France), consiste a synthgtiser
iles analogues peptidiques de la gastrine-17-glpine. Ces dâivés
seront ensuite évalues dans un laboratoire fi-ançais Partenaire'
auhe que celui de Jouveinal, pour connaître leru affinitérespective
pour des sousælasses de recæptetrs. Il est souhaite qu\m de ces
analogues affiche des propriétes pouvant s'averer utiles pour le
develôppement d'agents thérapeutiqræs efficaces dars le traitement
de desordres gasho-intestinaux.
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Activit é s d' e ns e ig nement

ACTIVITES D'ENSEIGNEMENT

Aziza Bénalil - Développement d'agents pepticides à
stucture reduite et de peptidomimétiques de
neuopeptide tyrosine.
Dscipline: chimie
Directetu : Alain Foumier

Mona Damaj - Biodégradation des BPC chez les
Rhizobia.
Discipline : microbiologie
Direcbice : Darakhstran Ahmad

Helga Duivenværden - Etret de lhexactrloroenzene et
de I'estradiol sur la proliferation cellulaire des
hépatocytes et cellules mammaires en culhre.
Dscipli4e : toxicologie
Directew : Michel Charbonneau

Sami Fadlallah - I.a surveillance de I'exposition des
machinistes au composes N-nihoso provenant de
l'utilisation des huiles de coupe
Discipline : biologiq toxicologie
Directeur: Sam F. Cooper

Anahid Fakirian - Étuae du dosage et de la
caractérisation des agents anabolisants stero'rdiens et de
leurs métabolites winaires.
Discipline : chimie organique
Directeur : Christiane Ayotte

Yves Hurtubise ; Dégradation des chlorobenzoates
Discipline: biologie
Directeru : Michel Sylvestre

Ilassan Sabik - Étude 0e la trarsformation et du
ûansport de lherbicide dans le prohl sous-racinaire et
vers la nappe phreatiçte.
Dscipline : microbiologie
Directew: SamF. Cooeer

iliiii:t::iiït:::::::,:' ffii#ffi
Abdesslem Khiat - Enrdes sûucturales de neuropeptides
et protéines par RMN et modélisation moleculaire.
Discipline: chimie
Directeur : Yvan Boulanger

Clément Kouassi - Biotransformation microbierure <ies
BPC en milieu nahrel.
Dscipline : environnement
Directetu : Mchel Sylvestre

Mrrfin Iamourcux - Synthèse et modélisation
moleculaire de neuropeptides.
Discipline : chimie
Directeur : Yvan Boulanger

Feng Li - Iæ métabolisme steréoétectif des agents beta-
bloquants.
Dscipline: chimie
Directeur : Sam F. Cooper

Reza Mehmannavaz - Bioremédiation de sols
contaminés parllAP.
Dscipline : ecotoxicologie
Directeur : Daratùshan Ahmad

Eve Mylchreest - Rôle de l\roporphyrinogene
decarboxylase dans la porphyne hépatique induite par

lhexachlorobenzene.
Discipline : toxicologie de I'envirorurernent
Directeur : Mchel Charbonneau

Serge Paquet - Trarsport des BPC dars le flzuve St-
laurent.
Dscipline : biologie
Directeur : Mchel Sylvestre

Benjamin Ugwuegbu - kt-situ bioremediation of
indtshial and agricultural contaminated soils.
Dscipline : hygiare de l'environnement
Directrice : Diraktrshan Ahma4 codirecteur : S.O.
Prasher (McDonald College)

Claire Vanier - Sort des BPC dans le fleuve St-Iaurent
Dscipline: biologie
Directeur : Michel Sylvestre

Nathalie Iægautt - L'estradiol et la modulation de la
porphyrie hépatique induite par lhexactrlorobenzène chez
le rat.
Dscipline: biochimie
Directeur : Mchel Charbonneau

Greg Beattie - Mecanisrnes de lhyperactivite aux
isocyanates.
Dscipline: biologie
Directeur: Michel G. Côte
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habelle Bégin - Activité de la dopamine-bhydroxylase Stephane Iapointe - Implication de I'epitestostérone

@Bll)etlesmecanisrnesdustress. sufoconjuguee dars I'obtention de ratios testosterone-
Discipline : biochimie epitestosterone naturellernent éleves. Identification des
Directeur: Mchel Charbonneau sondes potentielles.

Dscipline: chimie
Julie Carette - Synthétisation des analogues de la big- Directeur: ChristianeAyotte
endothéline de différentes longuerus.
Dscipline: biochimie Ninon Lyrette - Caracterisation biochimique, cinétique

*ffi;*r:i:i:fftrJi*rérase(chAr)
Caroline Chabot - tæs interférences vitaminiques dars Discipline: biologie
la mesure de la creatinine urinaire. Directeur: Mchel Charbonneau
Discipline: biologie
Directeur:GuyR Brisson Martin Milot (UQTR) - Ehde du rôle de la galanine

dans le contrôle de la secrétion de I'insuline dans le
Céline Charbonneau - ÉtuAe de I'implication des diabetedetypell.
residrn cysteines de l'endothéline-l lors de la liaison à Dscipline:biologiemédicale
son recrpteur. Directeur : Raynald Gareau
Dscipline: biochimie
Directeur : Alain Foumier Carl Pelletier - Biodégradation des BPC.

r,'cy ctayton - caracterisation de mutanrs incapables de mJi: #:f.T39u*
degrader les BPC.
Dscipline: microbiologie Iæs diplômes de 1995
Directe'r: Michel Sylveste 

Marie-Annick Forget - Étuae ae h portion c-terminare
Martin Coupal - Analyse conformationnelle de peptides de I'endothéline.
cardio-actifs. Directeur : AlainFoumier
Discipline: biochimie

Cours offerts à I'INRSiSanteDirecteur : Alain Foumier

Jean-François Côté - Enzymologie de la NO synthase et SES 7400 4ours dans les matiàes speciatisées
effets des radiofréquences (9.3 GFIz). Resporsable : Mchel Charbônneau
Discipline: biochimie
Directeu : Michel Charbonnau SES 7500 Séminaire au nombre de deux

Responsable : Mchel Chartomeau
Geneviève Donal - Le developpernent de
I'arteriosclerose suite à l'exposition aux IIAP. SES 9000 -Techniqres analytiques en biologie
Discipline : biologie expÉrimentale.
Directeqr: Mchel Charborureau Responsables : Tors les professetrs de IINR$Sante;

RaFald Gareau, UQT& Claude Iazure, IRCM R'

MarieGuylaine Gagnon (UQTR) - Physiologie du Routhier, Chromabec.
sport (hanatologie).
Dscipline : biologie médicale SES 9001 -Principes et applications err biologie

Directeu: RaynaldGareau molecr.rlaire

paur Micher Hein - caracterisation de lbxygenase du 
Responsable: Mchel Sylvestre

catéchol et de lbxygénase du 2,3dihydrox1ôiphényle de SES 9003 -Analyses stuchrales et biologiques des

Pseudomotus testosterwiB456. polypeptides.
Discipline : biochimie Responsable : Alain Fournier.
Directeu : Mchel sylveske 

sES 9501 -sérninaire de recherche I

Martin Labelle - Implication du neuropeptide Y, du Responsable:Mchel Charbonneau
peptide YY 4rnsi çe diffuents analogues agonistes et
antagonisûes sur la lipolpe adipocytaire.
Dscipline: biologie
Directeur : Yvan Boulanger
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D., and SYLVESTRE, M. : Testing of an in
sirr biological pollution control system for
hydrocarbon contaminated soil. Presen0ation at
the l'Environmental Science and Technolory
Alliance Canada" @STAC): Technolory Day.
Mississaug4 ON, November 14, 1995.

BRISSON, G.R: Future of research in growth
hormone doping. Conférencier invité au
Colloque europeen GH-2000, lnndreq
Angleterre, l* fânier 1996.

DUMI\wOORDEN, W.C.M. and
CHARBONNEAU, M. : Effect of hexa-
chlorobenzene (HCB) on estrogen-dependent
cell proliferation in human mammary
epithelial cells. Fund. Appl. toxicol. Suppl.
30(l), 134, March 12,1996.

FADII\LLAH, S., COOPE& S.F., PERRAULT.
G., TRUCHON, G, and LESAGE, J.:
Persistence of N-nitroso compounds in the
environment of Canadian metal factories. 35u'
annual meeting of the Society of Toxicolory,
Ahaheirq CA USA, March 10-14, 1996.

SAUGY, M., DURUSSEL, A., CARDIS, C.,
SCHWEZER C., RMER, L. and BRISSON,
G.R: Influence of creatine intake upon
biochemical parameters in urine. l4ir'
Workshop on dope analysis, Institut fiir
Biochemie, Kôln, Germany, lvlarch 18 - 22,
t996.

AYOTTE, C. and CIIARLEBOIS, À: TÆ
values: meâsurements and observations. 14û
Kôln Woftshop on Dope Analysis, Institut fiir
Biochemie, Kôlq Gennany, March 18-22,
1996.

AYOTTE, C., CHARLEBOIS, A., I.APOINTE,
S., BARRIAULT, D. and SYLVESTRE, M. :
Validity of urine samples: microbial
degndation. l4d' Kôln Workshop on Dope
Analysis, Institut fiir Biochemig Kôln,
Germany, N{arch 18-22, 1996.

AYOTTE, C.: tlarmonization of laboratory
protocols. Meeting of Heads of IOC accredited

laboratories, Monaco, March 1996.
BOULANGER, Y.: Structural investigation of

biomolecules using NMR and molecular
modeling. Biochem Thérapeutique, Invited
speaker, Laval, QC, May 8, 1996.

COOPE& S.F., LL F. et MIKKELSEN, S.R:
Détermination énantioselective de l'oxpÉnolol
et ses métabolites dans I'urine humaine par
élecnophorese capillaire. 64' CongÈs de
l'Association canadienne ftançaise pour
l'avance.ment des scienm (ACFAS), Université
McGill, Montreal, QC, 13-17 mai 1996.

KHIAT, À, DESCHAMPS, F., LAROCQUE,
À, SAUVÉ, G. et BOULANGER, Y.:
Structure-activité des inhibiteurs de la
protease du VIH. 64e Congrès de
l'Association canadienne française pour
l'avancement des sciences (ACFAS),
Montréal, QC, l3-17 mai 1996.

LABELLE, M., SAVARD, R, FOUR}IIE& 4.,
ST-PIERREIS. et BOULAI\IGE& Y.: læs
effets du neuropeptide Y et des.signalisations
trans-membranaires Yl et Y2 sur la lipolyse
adipocytaire. 64" CongÈs de l'Association
canadienne française pour I'avancement des
sciences (ACFAS), Université Mccill,
Montreal, QC, 13-17 mai 1996.

LAIUOUREUX, M., BOULANGE& Y. et
ST-PIERRE, S.: Synthèse d'acides aminés
N-substitués petmettant de faire une
cyclisation peptidique. 64e Congrès de
I'Association canadienne française pour
I'avancement des sciences (ACFAS),
Université McGill, Montréal, QC, 13-17 mai
1996.

T.YRETTE, N., DUTVEI\wOORDEN, H.,
BÉGIN, L er CITARBONNEAU, M.:
Modulation de la prolifération cellulaire par
les organochlorés dans les cellules
mammaires et parenchymateuses du foie.
64e Congrès de I'Association canadienne
française pour l'avancement des sciences
(ACFAS), Université McGill, Montreal, QC,
13-17 mai 1996.
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Subventions, contrqts et commandites

ST'BVENTIONS, CONTRATS ET COMMANDITES *

<< Analyses de contrôle du dopage >

< Analyses de contrôle du dopage >

< Dépistage des agents dopants chez les athlètes :
rechêrche et développement: métabolisme des
agents dopants >

Cosignalaires:
GuyR Brisson
SamCoqer

Intemational Amateur Athletic Fcderation

87 000$ us

International Doping Test and Management
(Sweden)

56 000s us

Centre canadicn sur l'éthique sportif (CCES)

600 000s

ii:rl1

<< Développement d'agents anti-VIH agissant sur
la prutéase et I'intégrase: ânâlyse de leurs
interactions >>

Dennndeur : Gilles Sauve, Irstitrt ArmanéFrappier

Co-demandeurs:
Yvan Bodanger, INRS-Saflte
Jocelyr Yelle, LÉitut ArnranéFrappier

<< Design and synthesis of peptidomimetics
related to CGRP and amvlin >>

Dernandetrs:
Serge St-Piene, INRS-Santé
Yvan Boulanga, INRS-Sanlé

Conseil de recherches médicales du Canada
(cRM)

32 490 S

Conseil de recherches médicales du Canada
(cR1\[)

93 480 $
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RapporT annuel I 995- I 996

<< Bioindicateurs de I'effet artériogène des
hydrocarbures aromatiques polycycliques >

<< Mécanisme de la porphyrie et de
I'hépatocancérogénèse induites par I'hexachlo-
robenzène chcz le rat >

< La surueillance de I'exposition des machinistes
aux composés N-nitroso proyenant de
I'utilisation des huiles dc coupe >

Co{erundetrr:
Guv PerraulL IRSST et Universil€ Mccill

<i Caractérisation biologique de I'endothéline et
ses Écepturrs au moyen d'analogues
peptidiques synthétiques >

<< Caractérisation biologique de I'endothéline et
ses récepteurs arr moyen d'analogues
peptidiques synthétiques >

<<Développement d'açnts peptidomimétiques
specifiques pour les récepteuru Yl du
neuropeptide tynosine >>

< Synthèsc et caractérisation biologique O" I
I'endothéling un puissant peptide cardioactif> 

I

I

Réseau canadien des centres de toxicologie

15 000$

Conscil de rechenches médicales du Canada

ut66s

Institut de recherche en santé et en sc'curité du
travail du Québec (RSST)

2 5 m 0 $

Fondation des maladies du Cæur

18 625 $

Conseil de recherches médicales du Canada
(cRIvt)

39 187 $

Fonds de la recherrche en santé du Québec
GRSA)

54 392 $

Compagrie pharmaceutique Jouveinal

28 385 $
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Subventions, contrats et commandites

<< Caractérisation biologique de I'endothéline et
ses recepturrs au moyen dtanalogues
peptidiques synthétiques >

< Synthèse de dérivés de la gastrinelTglycine >>

<<Rôle des sous-types de recepteur des peptides
natriurétiques >>

Codenr,andeur:
AndFé DetÊarL Ljniversiæ de Montreal

< Biochemical, genetics and molecular biological
studies of PCB degradation pathways >

Conseil de recherches médicales du Canada
(CRM)

75 000 $ équipement: 4 ffiO$ entretien

Compapie pharmaceutique Jouveinal

18 000 $

Fondation des maladies du rcin

14 000 $

Conseil de rccherche en science et en génie et
Canada (CRSNG)

32 600 $

* Morfant reçu * cours d'arrÉe.
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Professeurs invités

PROFESSETIRS INVTIES

Monsieur Raynald Gareau, Departement de Chimie-Biologie, Universiæ du Québec à Trois-Rivières

Madame Joséphine Nalbantoglu, lnstitut neurologique de Montreal.

Madame Andree G. Roberge, conseillère scientifique aupres du président de I'Université du Québec et
professeure associee à I'Universiæ laval.

Monsieur Pierre Sirois, Directeur du Departement de phannacologie, Centre Hospitalier de I'U:riversite
de Sherbrooke.

Monsieur Hubert Vaudrv. Universite de Rouen France.
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Vi e profe ss i on n4!g:!!9 t e!!'rt q!:_

VIE PROFESSIOI\IIYELLE ET SCIENTTTTQUE

Partîcipation à dæ organîsma internes d erternes

tt,,,,,,11:,:,l AtllAn ,i,1,1

Membre:
o American Society ofMicrobiolory
r Canadian Society ofMicrobiolory
o Indian ScienceCongress Association
. TheNew York Academv of Scienoes

Arbitre :
o Manuscrits pour la rerue scientifique Canadian J. Microbiology

Membre:
. Ordre des chimistes du Quebec
o Association canadienne-françarse pour I'avancement des sciences
o Comité de revision du statut des amines qympathoririmétiques, CCDS, Ottawa 1995
r Commission antidopage de I'IAAF, decembre 1995
o Reprcsentante élue des laboratoires accredites par le CIO, à la sous+ommission

Dopage et Biochimie du apo4 awil 1995-1996
. Conseillère sur les questions d'aspecs biochimiques: invitee à la Commission

antidopage de I'Ifu{Ir, octobre 1995

Arbihe:
o Manuscrits pour les rwues scientifiques zuivantes :

J. Chromatography
Clinical Chemisry
Lancet

Membre:
a

a

a

a

ft

Association canadienne-française pour I'avancement des sciences
Club de recherches cliniques du Quebec
American Peptide Society
International Society of Magnetic Resonance

President:
o Syndicat des professeurs de I'INRS

Secrétaire:
. Assemblee des professeurs de I'INRS-Santé
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Rapport annuel I 995- I 996

Membre:
o Comité des programmes de I'INRS-Santé
. Comité FCAR pour I'attributon des subventions au equipes de

recherche (comité # 4)
o Association €nadienne-française pow I'avancement des sciences
. Association quebecoise des sciences du sport
. Association internationale des physiologistes
o Club de recherches cliniques du Québec
r Société canadienne de fertilité et d'andrologie
r Société dauphinoise de medecine du sport
. Société française de medecine du sport
o American College of Sports Medicine
r American Fertility SocieU
. Canadian Association for Sport Sciences
. Canadian Society for Fertility and Androlory
o International Society of Reproductive Medicine
. NewYorkAcademy ofSciences

Examinateur externe pour periodiques :
e Canadian Journal of Applied Sport Sciences
o International Journal of Sports Medicine
. Sciences et Sport
o Hormone and Metabolic Research
. European Journal ofApplied Physiolory
. Physiolory & Behaviour

TÉsorier
a

Membre:
a

a

a

a

a

a

a

Société de toxicologie du Canada

Comité de prognmme INRS-Santé
Centre intemniversitaire de recherche en toxicologie (CIRTOX)
Club de recherchæ cliniques du Qlrébec
Comité FCAR pour l'attributon des srbventons aux equipes de
recherche
Responsable de la thématique Cancer et environnement, Reseau thématque du FRSQ
en santé environnementale
Réseau canadien des centres de toxicologie
Société de toxicologie du Canada
Society of toxicology

:,:,,,,,8ûi

Secretairc:
o Comité santé et securité du travail du Centre

Membre:
r Comité de promotion de IINRS
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Vie professionnelle et scientifi que

a

a

a

a

a

a

a

a

a

Évaluateur :
a

Arbitre:
o Manuscrits pour la rerrue scientifique :

Journal of Chromatography - Biomedical Applications

Membre:
. Comité executif et tresorier duSyndicat des professeun de IINRS
o Comité du prograrnme d'enseignement
o Comité instinrtionnel de protection des animaux
o Comité executif du "Peptides Symposium -Montréal 1996"
. Comité d'evatuation pour le Prix du Quebec Wilder Penfield
. "Editorial Board' de CunentMedicinal Chemistry
o Association canadienne-ftangise pour l'avancement dæ sciences
. Club de recherchs cliniques de Qu€bec
o Ordre des chimistes du Quebec
r Organisation Sigma X
r American Chemical Society
. AmericanPeptdeSociety
o SocieU for Neuroscience
o Professeur associé au Département de Pharmacologie de I'Universite de Sherbrooke

Évaluateur de demandes de bourses ou de srùventiotls pour :
. CRM
O FRSQ
o FCAR
o British Columbia Health Care Research Foundaton - Science
o Ministère de I'Enseigrement zuperieur et de la Science

(CooÉration QuÔec - hovinces canadiennes)

E)€minatew externe des journaux scientifiques zuivants :
. RegulatoryPeptides
o International Journal of Peptide and Protein Research
. Journal ofMedicinal Chemistry

Association canadienne-française pour I'avancement des sciences
Association canadienne des laboratoires d'analyse environnementale
Association quebécoise de biotechnologie
Centre intemniversitaire de recherches en toxicologie (CIRTOX)
L,aboratoire de recherches en toxicologie de l'environnement de l'université de
MontÉalGO)GI.I)
Fedération canadienne des sociétes de biologie
Ordre des chimistes du Quebec
Société de toxicologie du Canada
International Society for the Study of Xenobiotics (ISSX)

Demandes de subvention au Fonds pour la formation de chercheurs et l'aide à la
recherche (FCAR)
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Rapport antuel I 995-1 996

Membre:
. Club de recherches cliniques du QUé.bec
. Fondation Hans Selry
. Ordre des chimistes du Quebec
o American Chemical Society
. funerican Peptide Society
c SocietyforNeuroscience

Directeur:
. Comité des prograrnmes de I'INRS-Santé

Membre:
. Comité de sante et securité du travail de l'INRS-Santé
. Groupe de travail sur la relance du Centre
. Comité oonsultatif
o Module de microbiologie de I'envirormement de I'IAF
e Comité Génétique moleculaire et dweloppementale du CRSNG
o Conseil d'administraton du groupe RESOL
o Société canadienne de microbiologie
. Association pour la prwenton de la contamination de I'air et du sol (APCAS)
o American Society for Microbiology
o BiodeterioratonBiodegradationSociety
o New York Academy of Sciences
o SigmaX
o Water Pollution Research Federation

Éditeur:
o Internatonal Biodeterioraton and Biodegradation de la < Biodeterioraton

Biodegradation Society D publié par Elsevier

Évaluateur de demande de fonds :
e FRSQ - Vision 2000

Évduateur de manuscrits pour periodiques scientifiques suivants :
o Journal Canadien Microbiologie
o Cananadien Journal of Civil Engineering
o Journal of Industrial Microbiolog5r
. Appl. Environ. Microbiol
o Antonie van Leeuwenhoek-International Journal of General and Molecular

Microbiology

page 36 INRS-Santé





Université du Q.rébec
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INRS-Srnté
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Téléplto{re : (5la) 63Gtt00
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