































































































Ressources humaines

Personnel scientifique

Nom Statut Laboratoire
"Sylvie Arbour assistante de recherche Edouard Kouassi
Jacques Beaubien technicien Mathieu Cellier
Claire Beauchemin technicienne Edouard Potworowski
Karina Bonin technicienne Claude Daniel
Alain Charlebois agent technique Christiane Ayotte
Micheline Chénard technicienne Claude Daniel
Denise Cloutier technicienne Daniel Oth
Jean-Pierre Couture agent technique Christiane Ayotte
Isabelle Deguise technicienne Christiane Ayotte
Marcel Desrosiers technicien Yves St-Pierre
Mary Désy agente de recherche Mark Goldberg
Julie Dufresne assistante de recherche Daniel Cyr
Fernando Echeverry technicien Claude Daniel
Anahid Fakirian associée de recherche Christiane Ayotte
Steve Forest technicien Claude Daniel
Marléne Fortier technicienne Michel Fournier
Christian Foucault technicien Christiane Ayotte
Carole Glavicich technicienne Christiane Ayotte
Danielle Goudreault agente de recherche Christiane Ayotte
André Goulet technicien Claude Daniel
Claudine Hamelin technicienne‘ Jacques Bemier
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Nom

Statut Laboratoire
Martin Kane technicien animalier Daniel Cyr
Francine Lambert technicienne Pierre Talbot
Yvon Lamontagne technicien Claude Daniel
Guylaine Lassonde technicienne Michel Charbonneau
Benoit Latreille agent de recherche Jack Siemiatycki
Claude Lavallée attaché de recherche Lise Thibodeau

Nicolas Leberre

agent de recherche

Gilles Sauvé

Doris Legault technicienne Yves St-Pierre
Jean-Frangois Lévesque assistant de recherche Christiane Ayotte
Yvette Lusignan technicienne Suzanne Lemieux
Francine Moreau technicienne Claude Daniel
Francine Nadon technicienne Michel Trudel
Louise Nadon agente de recherche Jack Siemiatycki
Anastasia Nikolakakis agente de recherche Lolita Zamir
Marie-Elise Parent attachée de recherche Jack Siemiatycki
Manon Peat technicienne Christiane Ayotte
Lesley Richardson agente de recherche Jack Siemiatycki
Etienne Richer technicien Claude Daniel
Joanne Roger technicienne Pascale Duplay
Cécile Séguin technicienne Michel Trudel
Dominic Therrien technicien Claude Daniel
Luc Tessier technicien Alain Fournier
Guillaume Thibault technicien Christiane Ayotte
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Ressources humaines

Nom Statut Laboratoire

Céline Tremblay technicienne Lise Thibodeau
Mirﬁ:ille Varin technicienne Albert Descoteaux
Personnel administratif
Nom Statut Site
Donald Blanchard documentaliste Pointe-Claire

Diane Comeau agente d’administration Laval
Danielle Groulx secrétaire de direction Laval

Josée Labonne

agente de bureau

Pointe-Claire

Francine Leclerc

agente de secrétariat

Pointe-Claire

Jacques Lussier

chargé d’entretien batiment

Pointe-Claire

Monique Provost

adjointe administrative

Pointe-Claire et Laval

Louis Senécal

analyste en informatique

Pointe-Claire

Francine Teasdale

agente de secrétariat

Pointe-Claire et Laval

Eliane Jonckers-Vanvari

secrétaire de direction

Laval
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Formation

FORMATION

Programme de Maitrise en sciences expérimentales de la santé
Directeur de programme : Michel Charbonneau

Ce programme d’études a comme objectif d’initier 1’étudiant a la recherche fondamentale en
sciences expérimentales de la santé.

En favorisant des approches moléculaire ou cellulaire, 1’étudiant est amené a réaliser des
travaux de recherche permettant d’évaluer les conséquences des agents toxiques de
’environnement sur la santé humaine. Dans le cadre de son programme, 1’étudiant doit
acquérir des connaissances de la relation entre les agresseurs et au moins deux systémes
cibles (endocrinien, nerveux, immunitaire, reproducteur, gastro-intestinal, pulmonaire et
cardio-vasculaire) .

Cours offerts 2 'INRS-Institut Armand-Frappier— Edifice Pointe-Claire

SES 9800 Présentation du projet de recherche poursuivi dans le cadre de la maitrise (1 crédit)
SES 9801 Techniques en expérimentation animale et biologie cellulaire (2 crédits)
SES 9802 Principes en toxicologie de I’environnement (3 crédits)

SES 9803 Techniques en biologie moléculaire et chimie analytique (2 crédits)
SES 9804 Séminaire de recherche sur les travaux de maitrise (1 crédit)

SES 9810 Les agresseurs et le systéme endocrinien (3 crédits)

SES 9811 Les agresseurs et le systéme nerveux (3 crédits)

SES 9812 Les agresseurs et le systéme immunitaire (3 crédits)

SES 9813 Les agresseurs et le systéme reproducteur (3 crédits)

SES 9814 Les agresseurs et le systéme gastro-intestinal (3 crédits)

SES 9815 Les agresseurs et le systéme pulmonaire (3 crédits)

SES 9816 Les agresseurs et le systéme cardio-vasculaire (3 crédits)

SES 9830 Cours dans les matieres spécialisées (3 crédits)

Programme de Maitrise en virologie et immunologie (offert conjointement avec
PINRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie et Biotechnologie)

Directeur de programme : Claire Simard

Ce programme vise & former des spécialistes ayant une compétence dans deux disciplines
connexes. Il répond 3 une demande croissante de décloisonnement disciplinaire propre a
assurer une approche thématique aux problémes de la santé et de I’environnement. La
flexibilité du programme permet de définir, sur une base individuelle, une orientation
majeure en virologie ou en immunologie, tout en permettant au candidat d’acquérir une
solide connaissance théorique et pratique de la discipline complémentaire. Gréace a la
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formation polyvalente qu’il assure, ce programme prépare les candidats soit & poursuivre leur
formation au niveau du doctorat, soit a entrer sur le marché du travail.

Cours offerts a I'INRS-Institut Armand-Frappier— Campus Laval

VIM 6012 Virologie (3 crédits)

VIM 6013 Immunologie (3 crédits)

VIM 6014 Relations hote-virus (3 crédits)

VIM 6015 Premier séminaire de recherche

VIM 6016 Deuxi¢me séminaire de recherche

VIM 6017 Formation professionnelle et méthodologie de la recherche

Programme de Doctorat en virologie et immunologie (offert conjointement avec
I’'INRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie et Biotechnologie)

Directeur de programme : Daniel Oth

Ce programme vise a former des chefs de file ayant une formation de base et une ouverture
d’esprit propres a solutionner des problémes pluridisciplinaires. Il répond A une demande
croissante de chercheurs capables de s’insérer dans des équipes de recherche mettant & profit
des compétences complémentaires pour résoudre des problémes liés 4 la santé humaine et
animale et & I’environnement ainsi que les biotechnologies qui leur sont associées. La flexibilité
du programme permet de définir, sur une base individuelle, une orientation majeure en virologie
ou en immunologie, tout en permettant au candidat d’acquérir une solide connaissance
théorique et pratique de la discipline complémentaire. Grace 2 la formation polyvalente qu’il
assure, ce programme prepare les candidats a une carriere de pointe dans les milieux
académique, gouvernemental ou industriel.

Cours offerts a I'INRS-Institut Armand-Frappier— Campus Laval
VIM 6019 Sujets d’actualité en virologie et immunologie (2 crédits)
VIM 6020 Sujets d’actualité en virologie et immunologie (2 crédits)

VIM 6023 Séminaire de recherche en virologie et immunologie
VIM 6024 Seminaire de recherche en virologie et immunologie

* %k ok k ok
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Stagiaires postdoctoraux (nombre total : 15)

Fawzi Aoudjit — Régulation de I’expression des métalloprotéinases dans la dissémination du
lymphome
Directeur : Yves St-Pierre

Rahim Bahri-Najafi — Détermination par RT-PCR de ’expression de génes de cytokines
pro-inflammatoires, sur des cceurs de rats soumis a des infarctus artificiels de deux niveaux
de gravité '

Directeur : Daniel Oth

Keltoum Biyah — Etude au moyen de bioessais spécifiques de certains paramétres relatifs aux
mécanismes d’actions de ’endothéline
Directeur : Alain Fournier

Alice Cherestes — Réarrangements chimiques des taxanes
Directrice : Lolita Zamir

Anahid Fakirian — Etude du dosage et de la caractérisation des agents anabolisants stéroidiens
et de leurs métabolites urinaires
Directeur : Christiane Ayotte

Kenneth Finnson — Réle des hormones stéroidiennes dans la régulation de la connexine 37 et
43 dans I’épididyme du rat
Directeur : Daniel Cyr

Héléne Jacomy — Caractérisation de la neuroinvasion des coronavirus humains et
développement d’un modele animal
Directeur : Pierre Talbot

Marie-Elise Parent — Epidémiologie et biostatistiques
Directeur : Jack Siemiatycki

Philippe Roby - Isolement de I’enzyme de conversion de 1’endothéline et détermination de la
structure minimale du substrat pour activité
Directeur : Alain Fournier

Eva Roig —
Directeur : Mathieu Cellier

Andrew Rooney — Immunotoxicologie de I’environnement
Directeur : Michel Fournier
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Samir Taga — Etudes des signaux de transduction induits dans les neutrophiles
Directeur : Denis Girard

Pierre Tremblay — Développement d’un test diagnostique pour la mesure d’activité
collagénolytique dans les liquides synoviaux de patients arthritiques
Directeur : Yves St-Pierre

Jian Hui Wu - Utilisation de la modélisation moléculaire pour concevoir des taxanes
bioactifs
Directrice : Lolita Zamir

Junzeng Zhang — Purification et identification des taxanes isolés des aiguilles de 1’if
canadien
Directrice : Lolita Zamir

Etudiants réguliers au Doctorat (nombre total : 14)

Nathalie Arbour — Démonstration du neurotropisme et de la neuroinvasion des coronavirus
humains

Programme : Virologie et Inmunologie

Directeur : Pierre Talbot

Anna-Karine Bélizaire — Identification de ligands peptidiques spécifiques a des marqueurs
endothéliaux (ICAM et VEGER) pour fins de ciblages lors de thérapie génique

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Yves-St-Pierre

Héléne Bélanger — Expression dans la plante et évaluation de I'immunogénicité d’un épitope
protecteur du virus respiratoire syncytial humain

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Michel Trudel

Annie Boucher — Autoimmunité induite par les coronavirus dans la sclérose en plaques
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Pierre Talbot

Anick Chalifour — Caractérisation biologique de récepteurs des cellules NK appartenant a la
famille Ly-49

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Suzanne Lemieux

Frédéric Chano — Régulation de I’activité de facteurs de transcription impliqués dans la
réponse des macrophages au LPS par la protéine kinase C

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Albert Descoteaux
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Benoit D’Amours — Caractérisation fonctionnelle de mutants thermosensibles précoces
immeédiats du cytomégalovirus humain

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Claude Hamelin

Marc Desforges — Mutants de la protéine M du virus de la stomatite vésiculaire : mécanismes
menant & I’infection persistante de cellules neurales et caractérisation de I'infection de cultures
primaires du systéme nerveux

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Pierre Talbot

Pierre-Olivier Estéve — Role et régulation des métalloprotéinases dans les gliomes
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Yves St-Pierre

Monica Graziano — Role des sous-populations de cellules épithéliales médullaires du thymus
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Edouard Potworowski

Frangois-André Lalonde — Identification d’une famille d’endonucléases exprimées chez les
lymphocytes T humains pouvant étre impliqués dans le processus de la mort cellulaire
programmee

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Lise Thibodeau

Benoit Ochietti — R6le de ICAM-1 dans la formation des métastases
Programme : Virologie et Inmunologie
Directeur : Yves St-Pierre

Khampoune Sayasith — Ftude de mutagenése et analyse fonctionnelle des activités
enzymatiques de 'intégrase du virus de I'immunodéficience humaine de type 1

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Gilles Sauvé

Mathilde Yu — Paramétres génétiques, moléculaires et cellulaires impliqués dans la vaccination
contre I’infection par le coronavirus murin neurotrope

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Pierre Talbot

Etudiants libres en recherche 3° cycle (nombre total : 9)

Mohamed Abdouh - Caractérisation moléculaire du récepteur 5S-HT1A des lymphocytes
Directeur : Edouard Kouassi
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Bruce Adams — Effets des contaminants sur le systéme endocrinologique
Directeur : Daniel Cyr

Martin Coupal — Analyse conformationnelle de peptides cardio-actifs
Directeur : Alain Fournier

Alain Gendron - Altération de la réponse immunitaire lors d’un accident cérébro-vasculaire

aigu
Directeur : Edouard Kouassi

Asa Holm —
Directeur : Albert Descoteaux

Sanae Ibrahimi —
Directeur : Gilles Sauvé

Carole Lavigne —
Directeur : Gilles Sauvé

Stéphane Pillet — Immunotoxicologie des métaux lourds et reproduction
Directeur : Michel Fournier

Lijie Zhong — Indoor air pollution and lung cancer in women : a case-control study from
Shanghai, China
Directeur : Mark Goldberg

Etudiants réguliers a la Maitrise (nombre total : 49)

Carole Abi Farah — Purification partielle et étude de I’enzyme catalysant la conversion de
Pisotrichodermine en 15-déacétylcalonectrine chez Fusarium culmorum

Programme : Microbiologie appliquée

Directrice : Lolita Zamir

Mélanie Audet — Immunotoxicologie chez les rapaces
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Michel Fournier

Isabelle Bégin — Activité de la dopamine-p-hydroxylase (DBH) et les mécanismes du stress
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Michel Charbonneau
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Annie Bergeron — Implication des résidus cystéines lors de l’interaction de la molécule
d’endothéline avec ses récepteurs

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Alain Fournier

Myriam Binet — Effets cellulaires des contaminants environnementaux persistants dans le
mécanisme de cancérogenese chez 1’humain

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Michel Charbonneau

Karina Bonin — Ftude des mécanismes de rejet de greffe dans un modéle d’alloréactivité
restreinte aux antigeénes de classe Il du CMH

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Claude Daniel

Geneviéve Bouchard — Caractérisation de lymphocytes T anti-myéline et coronavirus humain
0OC43 dans la sclérose en plaques

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Pierre Talbot

Richard Boudreau — Mécanismes possibles de prévention du lymphome thymique radio-
induit par les cellules hermétiques thymiques IDA3.1

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Edouard Potworowski

Anouk Breton — Etude des mécanismes d’activation du macrophage
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Albert Descoteaux

Isabelle Caron — Taxus canadensis: nouveaux taxanes. Isolement, purification et
détermination de 1’ activité biologique de nouveaux taxanes

Programme : Microbiologie appliquée

Directrice : Lolita Zamir

Caroline Chabot — Les interférences vitaminiques dans la mesure de la créatinine urinaire
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Guy R. Brisson

Sylvie Chabot — Réle immunostimulateur de bactéries probiotiques retrouvées dans le
yogourt : Etude de cytokines

Programme : Microbiologie appliquée

Co-directeur : Daniel Oth

Benoit Champagne — Protéolyse de ICAM-1 par 1’élastase de leucocyte
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Yves St-Pierre
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Céline Charbonneau — Etude de I'implication des résidus cystéines de I'endothéline-1 lors de
la liaison a son récepteur

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Alain Fournier

Julie Champoux — Effets de la glutamine sur le systéme immunitaire des grands briilés
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Jacques Bernier

Martin Coupal — Analyse conformationnelle de peptides cardio-actifs
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Alain Fournier

Louis De Leseleuc — Role immunostimulateur d’extraits de bactéries probiotiques retrouvées
dans le yogourt. Etude de cytokines

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Daniel Oth

Pascal De Noncourt — Modulation de ’expression d’ICAM-1 dans la métastase du lymphome
Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Yves St-Pierre

Co-directeur : Edouard Potworowski

Philippe Desharnais — Le tributylétain (TBT) un contaminant environnemental peut engendrer
de multiples altérations au niveau de I’homéostasie cellulaire

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Jacques Bernier

Julie Edwards — Conséquences de I’infection coronavirale sur des cellules neurales
Programme : Virologie et Inmunologie
Directeur : Pierre Talbot

Régina Escarné — Effets des xénoestrogénes sur le systéme immunitaire des Queues a tache
noire (Notropis hudsonius) en relation avec la charge pathogénique

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Michel Fournier

Co-directeur : Daniel Cyr

Véronic Fortin — Dosage par RT-PCR quantitatif de I’ARN codant pour des cytokines aprés
stimulation in vivo

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Daniel Oth

Sandrine Gagné — Etude de mécanismes d’immunodéficiences utilisant la gp160 du VIH et le
MHYV3 chez la souris

Programme : Virologie et Inmunologie

Directeur : Lise Thibodeau
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Meélanie Giroux — Etude du role de la protéine kinase C dans la régulation de I’expression de la
cyclooxygénase-2 et de la production de prostaglandine

Programme : Virologie et immunologie

Directeur : Albert Descoteaux

Manon Girard — Identification et caractérisation des lymphocyte du porc a I’aide du cytometre
en flux pour pouvoir ensuite évaluer la réponse immunitaire du porc face a un vaccin génétique
contre un virus affectant le porc

Programme : Virologie et immunologie

Directeur : Yves St-Pierre

Simon Girard — Domaine des cellules NK
Programme : Virologie et Inmunologie
Directeur : Suzanne Lemieux

Nadia Guérin — FEvaluation comparative de I’immunotoxicité d’un médicament
antinéoplasique administré sous forme libre ou associé a un polymeére de synthese

Programme : Virologie et Inmunologie

Directeur : Suzanne Lemieux

Mare Joannette — Role de la protéine Ly-49 dans la transduction des signaux
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Pascale Duplay

Carl Lafontaine — Implication des MMP et ICAM-1 dans la dissémination des cellules
lymphomateuses

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Yves St-Pierre

Maxime Lalancette — Développement de peptides inhibiteurs de 1’activité collagénolytique
combinant les librairies peptidiques phagiques et la cytométrie en flux

Programme : Virologie et Inmunologie

Directeur : Yves St-Pierre

Chantal Langlois — Etudes structure-activité de dérivés de 1’endothéline-1
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Alain Fournier

Stéphane Lapointe — Implication de 1’épitestostérone sulfoconjuguée dans 1’obtention de ratios
testostérone-épitestostérone naturellement élevés. Identification des sondes potentielles
Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Christiane Ayotte

Myriam Létourneau — Synthése et analyse de dérivés phosphatés et sulfatés de I’endothéline-1
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Alain Fournier
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Jean-Frangois Lévesque — Importance clinique de Pexcrétion urinaire des stéroides sulfo-
conjugués lors de contrdle antidopage

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Christiane Ayotte

Ninon Lyrette — Caractérisation biochimique, cinétique et perturbation de la choline acétyl-
transférase (ChAT) suite a I'administration d'organochlorés

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Michel Charbonneau

Hortense Makui — Etude de la régulation de I’expression du géne NKAMP1 chez I’homme, au
cours de la différenciation des cellules phagocytaires en utilisant la lignée modele HL-60
Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Mathieu Cellier

Tina Miletti — Interactions entre les coronavirus humains et les cellules leucocytaires
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Pierre Talbot

Jean-Guy Némorin — Caractérisation des mécanismes par lesquels la protéine tyrosine
phosphatase CD45 participe a la transduction des signaux d’activation chez les lymphocytes
Programme : Virologie et Inmunologie

Directeur : Pascale Duplay

Nhi Nguyen — Mécanismes de cytotoxicité du mercure sur les lymphocytes, les monocytes et
les polynucléaires humains

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Edouard Kouassi

Martin Pelletier — Réponses physiologiques des neutrophiles humains et des HL-60 & des
xénobiotiques

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Denis Girard

Mathieu Pharand-Charbonneau — Role de la protéine NEF dans la pathogenése associée a
I’infection par le VIH

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Lise Thibodeau

Danielle Poirier — Role des récepteurs aux hydrocarbones et aux cestrogénes dans les
défaillances immunitaires induites par les hydrocarbones polycycliques aromatiques
Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Jacques Bernier
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Charles Privé — Identification de la molécule exprimée par Leishmania infantum qui est
responsable de I'induction de la production d’interleukine-12 chez des macrophages d’hétes
résistant a I’infection

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Albert Descoteaux

Anik St-Denis — Implication de la protéine kinase C (PKC)-o dans la régulation des fonctions
du macrophage reliées aux maladies infectieuses

Programme : Virologie et Immunologie

Directeur : Albert Descoteaux

Patrick St-Pierre — Oxygénation du Trichodiéne par un systeme acellulaire de Fusarium
culmorum

Programme : Microbiologie appliquée

Directrice : Lolita Zamir

Anik Savoie — Interactions entre la VAA-1 et les neutrophiles humains
Programme : Sciences expérimentales de la santé
Directeur : Denis Girard

Jupiter Sene — Construction d’un virus VIH qui porte une délétion dans le géne Nef et étude du
r6le de ce géne dans la pathogenése associée a I'infection virale

Programme : Virologie et Immunologie '

Directeur : Lise Thibodeau

Sophie Tessier — Identification du domaine de liaison des récepteurs de I’endothéline ETa et
ETg en utilisant des sondes photosensibles

Programme : Sciences expérimentales de la santé

Directeur : Alain Fournier

Mélanie Viau — Interactions entre les coronavirus humains et les cellules neurales
Programme : Virologie et Immunologie
Directeur : Pierre Talbot

Etudiants libres en recherche 2° cycle (nombre total : 11)

Mo Daojun — Daily mortality in susceptible subgroups of the general population in relation to
particulate air pollution
Directeur : Mark Goldberg

Jean-Frangois Dermine —
Directeur : Albert Descoteaux
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Simone Dumas — Occupational risk factors for cancer of the rectum
Directeur : Jack Siemiatycki

Xiaoming Fu —
Directeur : Gilles Sauvé

Ye Hua — Occupational risk factors for renal cell cancer
Directeur : Jack Siemiatycki

Odette Laplante — Risques de cancer associés a ’exposition a I’amiante dans le milieu
professionnel
Directeur : Jack Siemiatycki

Sarah Lenz — Alcohol consumption and the risk of postmenopausal breast cancer
Directeur : Mark Goldberg

Marie-Andrée Régis — Mise au point d’un bioessai du TNF spécifiquement adapté au porc
Directeur : Daniel Oth

Marie-Claude Rousseau — Synthéses de trichothécénes et de taxanes
Directeur : Lolita Zamir

Patrick Soucy —
Directeur : Gilles Sauvé

Annie Viau — Roéle de p62dok dans la transduction des signaux des lymphocytes T
Directrice : Pascale Duplay

Diplomés de 1998 — Maitrise en sciences expérimentales de la santé

Isabelle Bégin — Activité de la dopamine-B-hydroxylase (DBH) et les mécanismes du stress
Directeur : Michel Charbonneau

Céline Charbonneau — Etude de l'implication des résidus cystéines de l'endothéline-1 lors de
la liaison a son récepteur
Directeur : Alain Fournier

Martin Coupal — Analyse conformationnelle de peptides cardio-actifs
Directeur : Alain Fournier

Genevieve Dorval — La sécrétion de facteurs de croissance par les cellules endothéliales suite a
une exposition au benzo(a) et au pyréne : implication de ce phénoméne dans le développement
de ’artériosclérose

Directeur : Michel Charbonneau
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Stéphane Lapointe — Implication de 1’épitestostérone sulfoconjuguée dans 1’obtention de ratios
testostérone-épitestostérone naturellement élevés. Identification des sondes potentielles
Directeur : Christiane Ayotte

Co-directeur : Michel Sylvestre

Ninon Lyrette — Caractérisation biochimique, cinétique et perturbation de la choline acétyl-
transférase (ChAT) suite a 'administration d'organochlorés
Directeur : Michel Charbonneau

Diplomés de 1999 — Maitrise en sciences expérimentales de la santé

Annie Bergeron — Evaluation des méthodes synthétiques pour I’élaboration d’analogues de
I’endothéline-1 comportant un lien amide intramoléculaire
Directeur : Alain Foumnier

Myriam Létourneau — Evaluation de méthodes de phosphorylation, de sulfatation et de
cyclisation de 1’endothéline-1
Directeur : Alain Fournier

Jean-Frangois Lévesque — L’importance clinique de I’excrétion urinaire des stéroides
sulfoconjugués lors de contrdles antidopage
Directrice : Christiane Ayotte

Diplomeés de 1998— Maitrise en virologie et immunologie

Aicha Daher — Influence de D’irradiation paternelle sur 1'incidence de leucémie chez la
descendance et sur ’expression de certains génes régulateurs de I’hématopoicse

Directeur de recherche : Daniel Oth

Co-directeur : Jean-Paul Descoteaux

Francis Davoine — Exposition aux champs magnétiques et molécules d’adhésions : études in
vivo et in vifro
Directrice de recherche : Rosemonde Mandeville

Nathalie Desrosiers — Comparaison des cellules résistantes au tamoxifene (MCF-7TMX) aux
cellules multirésistantes (MCF-7ADR)
Directrice de recherche : Rosemonde Mandeville

Sandrine Gagné — Etude de mécanismes d’immunodéficiences utilisant la gp160 du VIH et le
MHV3 chez la souris ‘

Directrice de recherche : Lise Thibodeau

Co-directrice : Lucie Lamontagne
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Claude Lachance — Implication du CD13 dans I’infection de cellules neurales humaines par le
coronavirus 229E
Directeur de recherche : Pierre Talbot

Cathy Poirier — Expression de la p53 et promotion des tumeurs cérébrales : effet in vitro et in
vivo des champs magnétiques
Directrice de recherche : Rosemonde Mandeville

Isabelle Robert — Identification de mutations du géne p53 dans les tumeurs cérébrales initiées
par le ENU chez des rats Fischer exposés aux champs magnétiques
Directrice de recherche : Rosemonde Mandeville

Dana Zmeureanu — Etude de la phosphorylation de la tyrosine et du cycle cellulaire lors des
différents stades de maturation intrathymique des lymphocytes T par un protocole
multiparamétrique en cytométrie en flux

Directeur de recherche : Yves St-Pierre

Diplomés de 1999— Maitrise en virologie et immunologie

Geneviéve Bouchard — Caractérisation de lymphocytes T anti-myéline et coronavirus humain
0OC43 dans la sclérose en plaques
Directeur : Pierre Talbot

Richard Boudreau — Mécanismes possibles de prévention du lymphome thymique radio-
induit par les cellules hermétiques thymiques 1DA3.1
Directeur : Edouard Potworowski

Benoit Champagne — Protéolyse de ICAM-1 par I’élastase de leucocyte
Directeur : Yves St-Pierre

Anick St-Denis — Implication de la protéine kinase C (PKC)-¢ dans la régulation des fonctions
du macrophage reliées aux maladies infectieuses
Directeur : Albert Descoteaux

Patrick St-Pierre — (M.Sc. Microbiologie appliquée) Oxygénation du Trichodiéne par un
systeme acellulaire de Fusarium culmorum
Directrice : Lolita Zamir

Diplomeée de 1999— Maitrise en microbiologie appliquée

Carole Abi-Farah — Purification partielle et étude de 1’enzyme catalysant la conversion de
I’isotrichodermine en 15-déacétylcalonectrine chez Fusarium culmorum
Directrice : Lolita Zamir
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Diplomés de 1998 - 1999 — Doctorat en virologie et immunologie

Khampoune Sayasith — Etude de mutagenése et analyse fonctionnelle des activités
enzymatiques de I’intégrase du virus de 'immunodéficience humaine de type I

Directeur de recherche : Gilles Sauvé

Co-directeur : Jocelyn Yelle

Mathilde Yu — Paramétres génétiques, moléculaires et cellulaires impliqués dans la vaccination
contre ’infection par le coronavirus murin neurotrope
Directeur : Pierre Talbot
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RECHERCHE

Christiane AYOTTE

Métabolisme des médicaments et controle du dopage

Ses domaines principaux d'intérét portent sur la connaissance des voies de métabolisme et
d'excrétion des agents dopants en utilisant principalement la chromatographie en phase
gazeuse, la chromatographie liquide 4 haute performance et la spectrométrie de masse. Les
travaux des derniéres années ont permis l'identification et la caractérisation des métabolites
urinaires de stéroides anabolisants androgénes synthétiques incluant les processus de
conjugaison. Les relations existant entre les voies métaboliques et la structure des agents sont
également étudiées. Par I'étude statistique du profil des stéroides naturels urinaires des
athlétes nord-américains, des seuils ont été développés permettant la discrimination des
niveaux normaux des agents naturels tels la testostérone.

Divers travaux ont permis la mise au point de méthodes analytiques portant notamment sur la
résolution chirale des métabolites de stimulants et de narcotiques, l'identification du
clenbutérol (agoniste-B8) en tant qu'agent dopant et la caractérisation de la pémoline urinaire.

k 3k k k *

Jacques BERNIER

Effets des opiacés sur la réponse immunitaire
Collaboratrice interne : Christiane Ayotte
Collaborateur externe : M. Choiniére, Centre hospitalier de I'Université de Montréal

Le but de ce projet est de déterminer I’effet de la buprénorphine sur la réponse immunitaire et
caractériser le mécanisme d’action. Iy a trés peu d’études sur I’effet de la buprénorphine sur
la réponse immunitaire. Il est généralement admis que les opiacés ont des actions négatives
sur la réponse immunitaire. Toutefois, nos résultats sur I’étude de I’effet de la briilure chez la
souris montrent que la buprénorphine augmente la réponse des lymphocytes T dans les
groupes témoins. L’analyse de la production de ’ARNm de la transcortine au niveau des
hépatocytes, bien que préliminaire, montre une augmentation du messager chez les groupes
recevant 1’analgésique et une normalisation aprés la briilure. Il est donc possible d’envisager
que 1’augmentation de la transcortine réduise les taux de cortisol libre. Puisqu’il est démontre
que le cortisol a un effet négatif sur les cellules T, il peut donc exister un lien étroit entre
I’action de cet opiacé sur la production de CBG et la modulation de la réponse immunitaire.
Les études sur la réponse immunitaire ont été faites. Les résultats montrent que la
buprénorphine n’est pas un immunosuppresseur. Les analyses de la CBG sont sur le point
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d’€tre finalisées. Finalement, le dosage des métabolites de la buprénorphine sera fait sous
peu.

K sk ok sk %k

Etude de la bioactivité de Pinterleukine-6 chez les patients briilés
Collaborateur externe : Dominique Garrel, Centre hospitalier de 1’Université de Montréal

Le but de ce projet est de déterminer s'il existe différentes formes d'IL-6 circulantes chez les
patients briilés. Rationnel : Il existe une discordance entre les valeurs d'TL-6 obtenues par les
essais biologiques et immunoenzymatiques. Plusieurs groupes de recherche ont démontré
I'existence de protéases membranaires chez les cellules U937, une lignée lymphoblastique
humaine. Il est possible d'envisager que I'TL-6 soit clivée au niveau membranaire et libérée
sous forme inactive dans 1’environnement cellulaire. Puisque les tests de dosage utilisent des
combinaisons d'anticorps monoclonaux spécifiques a différents épitopes de I'IL-6, nous
croyons que ces essais immunochimiques détectent plusieurs formes d'IL-6 actives et/ou
inactives. Ce projet est donc important pour l'analyse et l'interprétation des résultats de la
litt€rature scientifique sur le rdle de I'IL-6 dans la briilure.

Methodologie: Des sérums de patients briilés seront obtenus a différents temps 4 la suite de la
brilure (jours 4, 7, 14 et 21). Des analyses des concentrations d'IL-6 seront faites par
immunochimie (ELISA) et par des essais biologiques. Par la suite, les molécules d'TL-6
seront isolées par immunoaffinité en utilisant des anticorps dirigés contre des épitopes en
position C- ou N-terminale. Le poids moléculaire des formes d'IL-6 sera déterminé par
€lectrophorese sur gel SDS-PAGE et immunobuvardage. La production d'IL-6 par les cellules
des patients brlilés sera aussi déterminée in vitro. L'utilisation d'inhibiteur de protéases
permettra de cibler sommairement le type de protéases impliquées dans cette réaction. Nos
études ont démontré que I'TL-6 était clivée. Toutefois, aucune corrélation n’a pu étre établie,
démontrant que notre hypothése était fausse.

% %k k sk %k

Effet de la supplémentation en glutamine sur la réponse 1mmumta1re la suite d’un
traumatisme par brilure chez la souris
Collaborateur externe : Dominique Garrel, Centre hospitalier de I’Université de Montréal

Le but de I’étude est de déterminer si un supplément en glutamine peut améliorer la réponse
immunitaire a la suite d’une brillure grave. Le traumatisme par brillure entraine un état
d’hypermétabolisme. La glutamine est une composante essentielle dans la synthése des
protéines et des nucléotides. Cet acide aminé est aussi un substrat énergétique important pour
les cellules en division rapide comme les lymphocytes. Bien qu’il s’agisse d’un acide aminé
non essentiel, il devient rapidement en concentration limitante a4 la suite d’un stress
métabolique. Plusieurs études ont aussi démontré que la glutamine jouait un rdle essentiel
dans le maintien de I’intégrité de la muqueuse intestinale. Il est donc important de déterminer
et de comprendre comment la glutamine pourrait augmenter les défenses immunitaires a la
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suite d’un stress par briilure. Les résultats obtenus montrent que la glutamine ne permet pas
d’éviter I’'immunosuppresssion lorsque ajoutée in vitro chez des souris ayant recu des dictes
avec un contenu lipidique normal ou élevé. Toutefois, un effet bénéfique de la glutamine a
été observé lorsque les souris briilées ont recu une diéte faible en lipide. Les études de I’effet
de la glutamine in vivo sont présentement en cours.
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Etudes des séquelles des brilures graves
Responsable du projet : Dominique Garrel, Centre hospitalier de I’Université de Montréal
Collaborateur externe : M. Choiniére, Centre hospitalier de I’Universit¢ de Montréal

Le but de ce projet est de comprendre les mécanismes responsables de la diminution de la
réponse immunitaire chez les grands briilés. Nos travaux ont permis de demontrer que
’inflammation découlant de la briilure diminue la sévérité de I’immunosuppression. De plus,
’administration d’une diéte faible en lipide permet d’inhiber I’apparition de
I’immunosuppression. Des études sur les mécanismes responsables de cette réponse
améliorée sont en cours.
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Effects of enteral glutamine supplementation on infectious morbidity and length of care
in severely burned patients
Responsable du projet : Dominique Garrel, Centre hospitalier de 1’Université de Montreal

Le but de ce projet est de déterminer si un apport supplémentaire en glutamine améliore la
condition des patients gravement briilés. Cette année, neuf patients ont été inclus dans
I’étude. Puisqu’il s’agit d’une étude en triple aveugle, aucun résultat n’a ét€ pour le moment
colligé.
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Immunotoxicity of metals
Responsable du projet :  Michel Fournier
Collaborateur interne :  Edouard Kouassi

La partie de ce projet sous ma responsabilité est de déterminer I’effet des métaux sur la
signalisation intracellulaire des lymphocytes T humains. Les méthodes de purification des
cellules T humaines ont été mises au point. Les études sur 1’apoptose et I’activation des
tyrosines kinases sont en cours.
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Fetal organ thymic culture as organ assay for EDCs
Responsable du projet :  Michel Fournier
Collaborateurs internes : Daniel Cyr

Edouard Potworowski
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La partie sous ma responsabilité est d’étudier la modulation des récepteurs a 1’estrogéne (ER)
et au glucocorticoide dans les thymus. La forme béta du ER n’est pas exprimée chez la souris
comparativement a la forme alpha fortement exprimée. Les études des effets des
immunotoxiques sur I’expression de ces récepteurs sont présentement en cours.
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Mathieu CELLIER

Etude de I'implication des protéines membranaires de type Nramp dans les interactions
héte-parasite

L'étude des interactions moléculaires entre le parasite et la cellule hote permet de développer
notre connaissance de la biologie des cellules phagocytaires et d'identifier des cibles possibles
d'intervention thérapeutique visant & augmenter la résistance naturelle aux infections.

Nrampl, exprimé spécifiquement dans les cellules phagocytaires humaines, est un géne
potentiellement impliqué dans la défense contre l'agent infectieux responsable de la
tuberculose (Mycobacterium tuberculosis). L'expression des fonctions effectrices et souvent
déléteres des cellules phagocytaires est soumise a4 un contrdle strict au cours de leur
différenciation, qui peut étre modulé lors de l'infection et lors des réponses inflammatoires et
immunitaires.

Dans l'objectif de caractériser les mécanismes du contréle de l'expression du géne NRAMP1
humain au cours de la différenciation myéloide, nous utiliserons notamment la lignée HL60
qui exprime le géne en réponse a différents agents capables d'induire sa différenciation en
cellules plus matures de type granulocyte, monocyte ou macrophage (phagocytes). Les
regions actives du promoteur du géne NRAMP1 seront caractérisées en utilisant la technique
de transfection transitoire avec différentes constructions couplées a un géne rapporteur. Des
lignées transfectées de maniére stable seront générées afin d'étudier plus en détail I'activation
transcriptionnelle du géne au cours de la différenciation et de 1'activation des phagocytes.

La protéine NRAMP1 est nécessaire pour contrdler la croissance intracellulaire de
nombreuses especes de mycobactéries, mais sa fonction biochimique reste inconnue. Afin de
définir le role de la protéine NRAMP1 dans les fonctions des cellules phagocytaires, nous
geénérerons des antisérums spécifiques contre des fragments de la protéine permettant de la
caracteriser et de déterminer sa localisation intracellulaire dans les cellules phagocytaires au
repos et lors de leurs interactions avec des mycobactéries (M. bovis BCG). NRAMP1
appartient a une famille de protéines membranaires présentant une conservation de la
séquence peptidique remarquable, qui suggére un type structural ou fonctionnel montrant de
nombreuses analogies avec des familles de transporteurs/canaux ioniques caractérisés
fonctionnellement. L'existence d'une copie du géne Nramp dans le génome des mycobactéries
fournit I'opportunité de tester directement le réle des protéines de type Nramp dans la
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croissance cellulaire chez ces bactéries. Pour cela nous construirons des souches mutantes de
M. smegmatis et M. bovis BCG en inactivant leur copie du géne Nramp et étudierons I'effet
de l'absence de la protéine correspondante sur la croissance des mycobactéries in vitro et sur
leur survie intracellulaire a l'intérieur des cellules phagocytaires.
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Michel CHARBONNEAU

Toxicologie environnementale

La toxicologie est 1'étude des effets nocifs des substances chimiques et agents physiques sur
les organismes biologiques. La société moderne s'inquiéte des perturbations de la santé qui
peuvent étre causées par les substances chimiques présentes dans 1'environnement. Le role du
toxicologue consiste 4 poursuivre des études scientifiques en vue de prédire les risques a la
santé des humains ou des écosystémes.

Notre équipe s'intéresse aux risques 3 la santé humaine. Elle travaille & comprendre les
mécanismes d’action des organochlorés, une famille de contaminants persistants et
bioaccumulables retrouvés dans l'environnement et les tissus humains. Nos travaux portent
plus particulierement sur l'hexachlorobenzéne (HCB) et le DDT, deux composes
anciennement utilisés comme pesticides. L'effet de ces composés sur le foie et le sein est au
centre de nos préoccupations.

Au niveau du foie, un désordre métabolique, la porphyrie, est induit par 'HCB chez le rat
femelle mais pas chez le rat mile. Le role des hormones stéroidiennes estrogénes dans le
mécanisme de toxicité est étudié en raison du dimorphisme sexuel dans la toxicité chez
I'animal. Les femelles sont aussi nettement plus sensibles au développement de cancer du
foie. Des cultures primaires d'hépatocytes permettent d'évaluer les perturbations a I'échelle
moléculaire causées par ces produits, plus particuliérement au niveau du contrdle de la
~ division cellulaire. Au niveau du cancer du sein, I'épidémiologie suggére un role entre cette
pathologie et 'exposition aux organochlorés.

L'équipe utilise des cultures de lignées de cellules mammaires humaines pour déterminer
I'action de ces composés (HCB, DDE, B-hexachlorocyclohexane) sur les mécanismes
moléculaires responsables de la prolifération cellulaire. Les résultats des travaux démontrent
que 'HCB est un agent mitogéne pour les cellules épithéliales mammaires et que cette action
ne s'opére pas via le récepteur aux estrogénes mais plutdt via la voie de signalisation de 'EGF
(epidermal growth factor). L'effet de 1'exposition concomitante a la progestérone €st aussi
étudié. Ces travaux permettront de mieux évaluer les risques de cancer du sein chez les
populations de femmes exposées.
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Daniel CYR

Etablissement d’un laboratoire de biologie cellulaire et moléculaire en santé
environnementale humaine
Collaborateurs internes :  Jacques Bernier

Denis Girard

Subvention d’équipements pour 1’établissement de ce laboratoire.
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Effects of municipal effluent on endocrine disruption, immune function and parasitic load
in the spot tail shiner

Collaborateur intene : ~ Michel Fournier

Collborateur externe : D. Marcogliese, Centre St-Laurent

Au cours des derniéres années plusieurs études en Europe et aux Etats Unis ont rapporté que les
effluents municipaux contiennent des contaminants qui agissent comme substances
oestrogéniques. Ces substances peuvent avoir des conséquences importantes sur la physiologie
des animaux, en particulier les males qui ont des niveaux trés faibles d’cestrogénes. Ce projet
vise 4 déterminer la présence et les effets de xénoestrogénes dans les eaux usées de la
communauté urbaine de Montréal et de leurs effets sur la santé physiologique des poissons. A
long terme nous visons a déterminer si le transfert d’effets causés par ces substances
oestrogéniques vers le haut de la chaine alimentaire dont I’humain.
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Réle de I’épissage des ARNm au cours de la spermatogenése
Responsable du projet :  Carlos Morales, Université McGill
Collaborateur externe :  Louis Hermo, Université McGill

La régulation de la spermatogenése est complexe et requiére 1’expression spatio-temporelle
de genes impliqués dans la différenciation des cellules germinales. La régulation de
Pexpression génétique durant la spermatogenése est régulée par différents signaux
endocriniens. L’expression de ces geénes est contrblée non seulement au niveau de la
transcription et de la traduction d’ARNm en protéines mais plusieurs études laissent croire
qu’il existe aussi une importante régulation au niveau de la maturation des ARNm. L’objectif
de ce projet est d’identifier les ribonucléoprotéines (snRNP) impliquées dans 1’épissage
d’ARNm durant la spermatogenese et de démontrer leur expression aux différents stades de
développement.
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Literature review of the physical/chemical and toxicological attributes of siloxane-based
surfactants associated with reproductive and endocrine-related toxicity
Collaborateur interne : ~ Michel Charbonneau

Revue de littérature sur la toxicité des siloxanes.

& %k %k %k 3k

Human daily intake and mammalian immunotoxicity and reproductive toxicity of
organotin
Responsable du projet :  Gerard. Cooke, Sant¢ Canada
Collaborateurs externes : Barbara F. Hales, Université McGill
Bernard Robaire, Université McGill
Carlos Morales, Université McGill
Louis Hermo, Université McGill
James Brawer, Université McGill
Jacquetta Trasler, Université McGill

De plus en plus les humains sont exposés a des matériaux provenant des plastiques tels que
’étain organique. Ce projet étudie les effets d’exposition in utero au tributylétain sur le
fonctionnement sexuel chez le rat adulte. Ce projet utilise une approche multidisciplinaire de
physiologie, biologie cellulaire et moléculaire.
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Effects of in utero exposure to persistant organic pesticides on development and
reproduction
Responsable du projet :  Bernard Robaire, Université McGill
Collaborateurs externes : Barbara F. Hales, Université McGill
Gerard Cooke, Santé Canada
Carlos Morales,Université McGill
Louis Hermo, Université McGill
James Brawer, Université McGill
Jacquetta Trasler, Université McGill

Des études récentes ont rapporté la présence de différents contaminants organochlorés dans le
liquide folliculaire des femmes. La présence de ces contaminants suggere que I’embryon peut
étre exposé A ces contaminants. Ce projet vise a déterminer s’il y a des conséquences
importantes sur le développement et le fonctionnement sexuel de rats adultes qui ont €té
exposés a des mélanges de contaminants organochlorés durant leur développement
embryonnaire. Ce projet utilise une approche multidisciplinaire de physiologie, biologie
cellulaire et moléculaire.
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Fetal thymic organ culture as organ assay for endocrine disrupting chemicals
Responsable du projet :  Michel Fournier
Collaborateurs internes : Jacques Bernier

Edouard Potworowski

Développement et validation de la méthode de culture de thymus embryonnaire comme
bioessal pour la détermination du potentiel de modulation endocrinien de contaminants de
I'environnement.
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Validation of an amphibian model to assess the effects of persistent organic pesticides
on amphibian physiology
Responsable du projet :  Michel Fournier
Collaborateurs externes : D. Marcogliese, Centre St-Laurent
. S. Ruby, Université Concordia

Détermination de l'effet de I'exposition & des contaminants toxiques persistants sur la santé
d'amphibiens.
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Assessment of municipal effluent on endocrine disruption, immune function and
resistance in rainbow trout

Collaborateur interne : ~ Michel Fournier

Collaborateurs externes : D. Marcogliese, Centre St-Laurent

Nous avons démontré que les poissons dans le Saint-Laurent prés de I’fle de Montréal sont
exposés a des xénoestrogenes, en particulier les poissons en aval des effluents municipaux.
L’objectif de ce projet est de déterminer les conséquences de cette exposition sur le systéme
endocrinien et immunitaire des poissons, et d’identifier les mécanismes physiologiques et
biochimiques responsables pour une telle modulation.
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Etalement du frai chez ’omble chevalier
Responsable du projet :  Céline Audet, Institut des sciences de la mer, UQAR
Collaborateur externe :  Joél de la Noiie, Université Laval

L’étalement du frai chez I’omble chevalier en modifiant la photopériode représenterait un
avantage important pour les éleveurs. L’objectif de ce projet est de déterminer s’il est possible
de modifier la période de frai de ’omble chevalier et de déterminer si cela entraine des
conséquences néfastes sur la qualité des gameétes et de la croissance de ces poissons.
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Claude DANIEL

Contribution des voies d'alloréactivité directe et indirecte aux antigénes de classe II du
CMH dans le pracessus de rejet de greffes.

La reconnaissance d'antigénes du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) hétérologues
par les lymphocytes T, phénoméne appelé alloréactivité, est essentielle a l'initiation de la
réponse immunitaire responsable du rejet de greffes lors de transplantations. L'alloréactivité
indirecte correspond 2 la voie classique de présentation d'antigéne. La molécule du CMH
allogénique est dégradée et les peptides de cette molécule sont présentés aux lymphocytes T
du receveur dans un contexte autologue (restriction au soi). L'alloréactivité directe, quant a
elle, correspond & la reconnaissance directe de la molécule du CMH allogénique par les
lymphocytes T du receveur.

De nombreuses études ont démontré l'importance de l'alloréactivité directe dans le processus
de rejet aigu. Cependant, 1'étude du role de la voie d'alloréactivité indirecte dans le processus
de rejet a été longtemps négligée. Des travaux récents suggérent que cette derniére serait tout
aussi importante, en particulier au niveau du rejet chronique sur lequel les
immunosuppresseurs utilisés cliniquement ont peu d'effet.

Notre programme de recherche vise a déterminer in vivo les mécanismes d'activation des
voies d'alloréactivité directe et indirecte et leurs contributions dans le rejet de greffes aigu et
chronique. Nous avons établi un modele d'étude de l'alloréactivité chez la souris en
démontrant qu'un clone T CD4+, restreint par l'antigéne H-2 I-Ek et spécifique pour un
peptide de I'némoglobine (Hb), est également alloréactif contre l'antigéne H-2 I-Ep. D'un
point de vue moléculaire, la réactivité normale de ce clone contre I'épitope Hb présenté dans
un contexte du soi (I-Ek) est analogue a une réaction d'alloréactivité indirecte.

En collaboration avec le Dr Paul Allen (Washington University), nous utiliserons un systeme
de souris transgéniques pour analyser les mécanismes d'alloréactivité directe (I-Ep) et
indirecte (peptide Hb/I-Ek) aux antigénes de classe II due a une méme cellule T. Des
croisements entre les différentes lignées de souris utilisées permettront d'étudier le role de
chaque mécanisme, de fagon individuelle ou combinée. Nous évaluerons également l'effet de
peptides antagonistes de 1'alloréactivité directe ou indirecte sur le rejet de greffes. Finalement,
ces études seront effectuées autant dans un contexte d'analyse de la réponse de rejet aigu que
celle de rejet chronique, qui demeure encore aujourd’hui un des principaux problémes reliés a
la transplantation d'organes.

% %k k %k Xk
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Laboratoire d’histocompatibilité

Ce laboratoire, créé il y a 25 ans, assure, au sein d’un réseau de trois laboratoires appelé
Québec-Transplant, le service de typage immunologique des tissus, en vue d’établir la
compatibilité¢ entre donneurs et patients en attente d’une greffe d’organe. Ce service est
disponible 24 heures sur 24. Les tests sont effectués pour les greffes de rein, de cceur, de
comee, de poumon et de pancréas. Divers tests de typage moléculaire a la fine pointe ont été
récemment ajoutés aux tests sérologiques classiques.
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Francois DENIS

Etablissement d’un laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire pour ’étude de
Papoptose dans le cancer, les maladies auto-immunes et infectieuses

Subvention d’équipements pour 1’établissement de ce laboratoire.
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Role of specific cellular immunity, host factors and viral escape on the outcome of
primary HIV-1 infection '
Responsable du projet :  Rafick-Pierre Sékaly, Institut de recherches cliniques de Montréal
Collaborateurs externes : Ursula Utz, NIAIDS, NIH, Bethesda, Maryland

Eric Cohen, Université de Montréal

Etude des mécanismes moléculaires de l'apoptose
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Albert DESCOTEAUX

Macrophage PKC-alpha in the phagocytosis and control of intracellular parasites

Le macrophage joue un rdle important dans la réponse immunitaire grace a son potentiel anti-
microbien et anti-tumoral et & sa capacité & stimuler l'activité des lymphocytes T. Ces
fonctions du macrophage ne sont pas constitutives, étant plutdt acquises (activation) en
présence de molécules activatrices, telles des cytokines ou des molécules d'origine
microbienne. En se liant 4 un récepteur a la surface d'un macrophage au repos, ces molécules
activatrices stimulent des cascades biochimiques spécifiques, aussi appelées voies de
signalisation intracellulaires, qui sont requises pour l'expression de génes et la synthése
protéique. Cette série d’événements intracellulaires culmine en I'acquisition de phénotypes
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permettant au macrophage de jouer son role dans la réponse immunitaire. L'objectif & long
terme de mon programme de recherche est une meilleure compréhension, au niveau
moléculaire, des mécanismes d'activation du macrophage. Cette connaissance est un pre-
requis essentiel pour le développement de nouvelles approches pharmacologiques basées sur
la manipulation sélective des voies de signalisation intracellulaires du macrophage afin de
stimuler le systéme immunitaire.

Pour I'étude des voies de signalisation intracellulaires impliquées dans I'activation du
macrophage, nous avons choisi de concentrer nos efforts sur le réle d'une famille de
sérine/thréonine kinases, appelée protein kinase C (PKC). On sait que les PKC en général
jouent un rdle clé dans la signalisation intracellulaire et la régulation de I'expression génique.
Un de nos objectifs consiste a déterminer le role précis que jouent les différents membres de
la famille des PKC dans (i) la réponse macrophage & des molécules d'origine microbienne et
(i1) la phagocytose. ‘

Nous nous intéressons aussi a linteraction, au niveau moléculaire, entre le parasite
Leishmania et le macrophage. Bien que l'intérieur d'un macrophage semble a prime abord un
milieu trés inhospitalier, de nombreux microbes (incluant virus, bactéries et protozoaires) ont
choisi d'y élire résidence avec succes. Evidemment, ces microbes ont di développer des
stratégies leur permettant de déjouer ou manipuler la réponse immunitaire de I'hdte. Une de
ces stratégies consiste 3 moduler en leur faveur les voies de signalisation intracellulaires du
macrophage. Puisque le. parasite Leishmania interfére avec les PKC et l'activation du
macrophage, I'étude des mécanismes sous-jacents nous permettra de mieux comprendre la
régulation des fonctions du macrophage.

Dans le macrophage, Leishmania se multiplie & lintérieur d’une vacuole appelée
phagolysosome. En utilisant des mutants de virulence génétiquement définis, nous avons
observé que Leishmania posséde la capacité de moduler la biogenése de sa vacuole lors de
’établissement de P’infection. Nous prévoyons que la détermination de la composition
moléculaire des vacuoles induites par des mutants de virulence contribuera a élucider et
comprendre des problémes fondamentaux de pathogenése microbienne.
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Mécanismes immunitaires de la résistance aux cancers et aux infections et du rejet des
greffes d’organes
Collaborateurs internes : Mathieu Cellier

Claude Daniel

Pascale Duplay

Subvention d’équipements pour 1’établissement de laboratoires étudiant ces mécanismes.
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Pascale DUPLAY

Réle de la tyrosine phosphatase CD45 dans Pactivation des lymphocytes T

La reconnaissance d'un antigéne, présenté par les molécules du complexe majeur
d'histocompatiblit¢ (CMH) a la surface d'une cellule présentatrice de l'antigéne, est la
fonction majeure des lymphocytes T. Selon I'état d'activation ou de maturation du lymphocyte
T, cette reconnaissance meéne & différentes réponses biologiques telles la prolifération, la
sécrétion de cytokines, I'inactivation fonctionnelle (anergie) ou encore I'apoptose. Un méme
récepteur, le récepteur a I'antigene des lymphocytes T (ou TcR), est & l'origine de cette variété
de réponses. L'interaction TcR-antigéne/CMH méne dans tous les cas, et en quelques
secondes, a la phosphorylation, sur leurs résidus tyrosine, de protéines membranaires ou
cytoplasmiques, activant ainsi différentes cascades de signalisation.

L'importance des phénomenes de phosphorylation dans l'activation des lymphocytes T est
clairement établie. Cependant, 1'induction de phosphotyrosines suite a 'engagement du TcR
est un phénomeéne transitoire, montrant que des phosphatases seraient impliquées dans le
retour a I'état basal. Cet aspect de la régulation de la phosphorylation est encore mal connu.
Outre cet effet "inhibiteur", les tyrosines phosphatases jouent aussi un rdle activateur, dans la
mesure ou elles peuvent déphosphoryler des sites régulateurs négatifs. C'est le cas par
exemple de la phosphatase CD45, la mieux caractérisée, et qui joue un rdle prépondérant
dans I'efficacité du signal par le TcR. Ce projet a pour but de clarifier le mécanisme d'action
d'une tyrosine phosphatase cruciale dans la signalisation par le TcR : CD45.

L'un des mécanismes d'action bien connu de CD45 dans 1'amplification du signal par le TcR
est de déphosphoryler un résidu tyrosine C-terminal sur Lck ou Fyn, ayant pour conséquence
d'activer ces kinases. Outre son rdle dans l'activation des kinases de la famille src, divers
¢léments suggérent que CD45 puisse exercer son role d'amplificateur du signal du TcR par
d'autres mécanismes. Nous avons récemment montré que dans des cellules T Jurkat CD45-/-,
le fait d'exprimer la kinase Lck de maniére constitutivement active (se passant donc de
I'étape d'activation par CD45) ne suffisait pas a restaurer complétement le signal par le TcR.
D'autre part, il a été montré que, dans des cellules Jurkat, la dimérisation de CD45 (induite
par l'addition d'EGF a des cellules exprimant une chimére EGFR/CD45) abolissait 1'influx
calcique initié par l'oligomérisation du TcR. Ceci indique que CD45 est aussi nécessaire dans
une phase plus tardive de la réponse. CD45 pourrait donc jouer un rdle en aval de l'activation
de Lck, comme par exemple celui de molécule adaptatrice, recrutant des molécules
importantes dans la transmission du signal du TcR. Ce rdle de molécule adaptatrice pourrait
etre couplé a son activité enzymatique, assurant ainsi la déphosphorylation de nouveaux
substrats, différents des kinases de la famille src. A l'opposé, I'activité adaptatrice de CD45
pourrait €tre complétement indépendante de son activité enzymatique. Ce projet s'attachera
donc a:

1- Mieux définir comment CD45 participe aux cascades de signalisation induites par
stimulation du TcR, et ce en aval des kinases de la famille src.
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2- Déterminer l'importance de chacun des domaines de la molécule CD45 et de son activité
enzymatique dans cette fonction "adaptatrice”.

3- Identifier de nouvelles molécules se liant 4 CD45, par des approches biochimiques et
génétiques, et évaluer leur rdle dans la transmission du signal initié par le TcR.
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Role des récepteurs Ly-49 et de la molécule DAP-12 dans la transduction des signaux
Collaborateur interne : ~ Suzanne Lemieux

Une nouvelle famille de récepteurs inhibiteurs, les récepteurs a ITIM (Immunoreptor
Tyrosine-based Inhibition Motif), a été récemment identifiée. Ces récepteurs possédent dans
leur portion intracytoplasmique un ou plusieurs motifs possédant une tyrosine dont la
séquence consensus est la suivante: [(VL/V)XYXX(L/V)]. Les récepteurs a ITIM sont
présents 4 la surface de différentes cellules hématopoiétiques (cellules B, T, NK, mastocytes
et macrophages) et transmettent des signaux qui régulent négativement I’activation
cellulaire. De fagon surprenante, il existe pour tous ces récepteurs inhibiteurs, des formes
activatrices trés homologues dans leurs domaines extracytoplasmiques mais ne possédant pas
d’ITIM dans leurs domaines intracytoplasmiques. Les régles gouvernant 1’expression des
isoformes inhibitrices ou activatrices n’ont pas encore été élucidées. La fonction de ces
isoformes dépend vraisemblablement de leur co-association avec d’autres molécules.

Les récepteurs Ly-49 appartiennent a cette famille de récepteurs a ITIM. Ils sont exprimes
dans les cellules NK et dans les cellules T NK1+. Neuf membres de la famille ont été
identifiés (Ly-49A-I). Chez la souris, ce sont les seuls récepteurs capables de lier les
molécules du CMH I qui ont été caractérisées fonctionnellement jusqu’a présent. Le pontage
des récepteurs Ly-49 peut délivrer un signal négatif et/ou un signal positif a la cellule NK,
selon le récepteur Ly-49 considéré. Bien que trés homologues, les neuf membres de la
famille Ly-49 possédent des séquences uniques : la présence d'un acide aminé charge
positivement dans le domaine transmembranaire n'est observée que pour certains membres
de la famille Ly-49 et le nombre de sites de phosphorylation sur tyrosine présent dans la
partie intracytoplasmique varie de zéro a deux selon le récepteur Ly-49 considéré.

Récemment, DAP-12, une molécule capable d'interagir avec un récepteur d'activation des
cellules NK a été identifiée chez 'homme. Cet homodimére s'associe de fagon non covalente
par l'intermédiaire d'un résidu chargé négativement présent dans sa partie transmembranaire.
L'homologue murin a été cloné et son association avec les récepteurs Ly-49D et Ly-49H a été
rapportée. Par contre son association avec Ly-49C, récepteur possédant une charge positive
dans sa portion transmembranaire, n'a pas été étudiée. De plus, trés peu d’informations sont
disponibles sur les mécanismes par lesquels DAP-12 transmet a la cellule un signal
d’activation.

Nous nous proposons donc : d’identifier les molécules qui interagissent avec un récepteur
Ly-49 donné et analyser I’influence de la phosphorylation sur tyrosine sur ces interactions; de
déterminer la contribution respective des domaines cytoplasmique et transmembranaire de
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Ly-49 dans la réponse de la cellule; d’étudier le role de DAP-12 dans la transduction des
signaux.
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Réle de la tyrosine phosphatase TC-PTP dans Pactivation et le développement des
cellules T
Collaborateur externe :  Michel Tremblay, Université McGill

La protéine tyrosine phosphatase, T cell-PTP ou TC-PTP, est exprimée dans la majorité des
tissus. Cependant, cette phosphatase est retrouvée en quantité plus importante dans les
lymphocytes, ce qui suggére que cette phosphatase pourrait jouer un role important dans la
fonction des lymphocytes. Le Dr Michel Tremblay a récemment montré que des souris
déficientes pour I’expression de TC-PTP (souris TC-PTP-/-) présentaient des défauts
importants dans la lymphopoi¢se des cellules B et 1’érythropoiése. Chez ces souris, par
contre, le développement des macrophages et des cellules T parait normal. L’inactivation de
TC-PTP touche aussi de fagon importante les fonctions des lymphocytes T et B puisque des
cellules spléniques TC-PTP-/- ne répondent plus in vifro a des mitogénes. Il est donc
important d’examiner le réle de TC-PTP dans I’activation des lymphocytes. Ces souris
représentent un modele de choix pour étudier ce point. En collaboration avec Michel
Tremblay, nous avons entrepris d’étudier la participation de TC-PTP dans la fonction et la
signalisation des Iymphocytes T et des thymocytes. Ce projet s’attache a : étudier la
participation de TC-PTP aux cascades de signalisation induites par stimulation du TcR et
definir I’étape a laquelle cette phosphatase joue un rdle et a analyser ’importance de cette
phosphatase au cours de la maturation des thymocytes.
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Alain FOURNIER

Synthése et caractérisation blologlque des récepteurs de P’endothéline au moyen
d’analogues synthétiques

Ce projet de recherche a pour but d'élucider les exigences structurales des récepteurs de
I'endothéline (ET) et d'établir le mécanisme d'action de ce peptide dans Ie contrdle du systéme
cardio-vasculaire. Nous comptons donc au cours des prochaines années poursuivre une étude
de structure-activité afin de développer des analogues spécifiques a chacun des sous-types de
récepteur de l'endothéline. Nous nous proposons aussi de mettre au point des inhibiteurs de
l'enzyme de conversion du précurseur de ET. Ces dérivés peptidiques seront aussi utilisés pour
l'assemblage d'une matrice d'affinité pour I'isolation de I'enzyme de conversion. Finalement,
nous €valuerons au moyen de bioessais spécifiques, les effets biologiques et le mécanisme
d'action de ET dans la modulation du tonus vasculaire.

% %k %k k %k
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Michel FOURNIER

Immunotoxicologie de I’environnement

Collaborateurs internes : Jacques Bernier
Pauline Brouseau
Daniel Cyr
Edouard Kouassi

Un pesticide peut, par diverses voies, intoxiquer un organisme et ainsi diminuer son systeme
immunitaire et ses mécanismes de résistance; celui-ci peut alors devenir plus susceptible a
des infections. Nous avons élaboré un projet dans le but d’étudier cette question de plus en
plus cruciale. Il s’agit tout d’abord d’évaluer les effets de toxiques modeles sur la plupart des
composantes du systéme immunitaire. Les substances étudiées appartiennent aux pesticides
de Penvironnement ou xénobiotiques, a savoir : les insecticides (organochlorés, organo-
phosphorés et carbamates), les herbicides et les métaux lourds (particuliérement le cadmium
et le mercure). Le premier volet des recherches consiste a étudier le potentiel immunotoxique
de ces composés dans des modéles murins, afin de mettre en évidence des marqueurs de
toxicité applicables a la faune ou a [’humain.

Le deuxiéme volet de ces travaux se situe sur le plan de la vérification des données obtenues
au laboratoire, chez des espéces de terrain dans les conditions naturelles d’exposition. Ainsi,
en collaboration avec des chercheurs du TOXEN et d’autres institutions (Réseau canadien
des centres de toxicologie, Ministéres provinciaux et fédéraux, INRA, US EPA, Fonds
mondial pour la nature, etc.), nous poursuivons des travaux touchant plusieurs especes
fauniques. Ainsi, nous vérifions la compétence immunitaire de différentes especes exposées a
des toxiques soit dans des situations contrdlées (vison, canard morillon, omble chevalier, ver
de terre, etc.) soit directement dans la nature (phoque commun, béluga, balbuzard). Pour
plusieurs espéces les résultats de terrain peuvent &tre confirmés avec des expositions in vitro
(myes, choquemort, etc.). Cette derniére approche nous permet d’ailleurs d’évaluer les
mécanismes d’actions des contaminants de I’environnement. Nous collaborons de plus a
plusieurs grands projets internationaux (ours polaire dans I’ Arctique, béluga dans I’ Arctique
et le St-Laurent, populations d’alligators et de tortues en Floride).

Pour I’humain nous nous intéressons plus particulitrement aux effets sur la santé de
I’exposition aux aliments contaminés. Ces travaux s’appliquent principalement aux humains
consommant des produits de la chasse ou de la péche, ou dont les sources alimentaires
dépendent en tres grande partie de la nature.
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Réseau en santé environnementale
Responsable du projet :  Peter Campbell, INRS-Eau

Collaboration a I'intérieur du réseau UQ sur la problématique de la santé environnementale.
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Toxicité des modulateurs endocriniens
Collaborateurs internes : Pauline Brousseau
Daniel Cyr
Collaborateur externe :  Philip Spear, Université du Québec 2 Montréal

Synthese des connaissances sur les substances ayant un potentiel de modulation endocrinien
dans le but de revoir les critéres de qualité des eaux de surface.
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Field assessment of immune system in trout naturally exposed to different levels of
mercury

Collaborateur interne :  Daniel Cyr

Collaborateur externe : L. Lockhard, Freshwater Institute

Etude de la compétence immunitaire de truites naturellement exposées a divers niveaux de
mercure.
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Effets d’effluents municipaux sur la physiologie du poisson
Responsable du projet :  Daniel Cyr
Collaborateur externe :  D. Marcogliese, Centre St-Laurent

Détermination des effets d'effluents municipaux sur la santé de poissons du fleuve St-
Laurent.
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Markers of halogen toxicity in St. Lawrence beluga whales

Collaborateurs externes : T. Colborn, World Wildlife Fund
P. Béland, Institut National d'Ecotoxicologie du St-Laurent
H. Dubeau, Université du Québec a Montréal

Evaluation de la compétence immunitaire de bélugas exposés a divers contaminants.

% %k %k k 3k
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Immunotoxicité et génotoxicité de mélanges de contaminants
Collaborateurs internes : Pauline Brousseau
Edouard Potworowski
Collaborateurs externes : Francine Denizeau, Université du Québec 8 Montréal
Charles Brochu, Ministére de I’Environnement et de la Faune

Ftude du potentiel génotoxique et immunotoxique de mélanges de contaminants
représentatifs de la contamination de poissons des Grands-Lacs et du St-Laurent dans le but
de déterminer les risques a la santé humaine liés a la consommation de ces poissons.
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Validation of an amphibian model to assess the effects of POPs on amphibian
physiology
Collaborateurs internes : Pauline Brousseau
Daniel Cyr
Collaborateurs externes : D. Marcogliese, Centre St-Laurent
S. Ruby, Université Concordia

Détermination de l'effet de I'exposition a des contaminants toxiques persistants sur la santé
d'amphibiens.
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Immunotoxicity of metals
Collaborateurs internes : Jacques Bernier
Edouard Kouassi

Etude de la sensibilité de cellules immunitaires humaines exposées a des niveaux de meétaux
lourds tels que retrouvés dans le plasma humain de diverses populations.
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FTOC as organ assay for endocrine disruptors
Collaborateurs internes : Jacques Bernier

Daniel Cyr

Edouard Potworowski

Développement et validation de la méthode de culture de thymus embryonnaire comme
bioessai pour la détermination du potentiel de modulation endocrinien de contaminants de
l'environnement.
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Denis GIRARD

Interactions interleukine-15 et neutrophiles

Ce projet vise essentiellement a élucider par quels mécanismes cette cytokine peut influencer
la physiologie cellulaire du neutrophile afin d'en expliquer son rdle dans l'inflammation.
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Interactions xénobiotiques et systémes physiologiques
Collaborateurs internes : Jacques Bernier

Daniel Cyr

Edouard Kouassi

Il s'agit d'un projet visant 4 mieux comprendre comment les contaminants environnementaux
peuvent altérer différents systémes physiologiques tels, endocrinien, immunitaire, etc.
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Immunotoxicologie et neutrophiles

Il s'agit d'un projet visant a mieux comprendre comment les contaminants environnementaux
peuvent altérer les réponses cellulaires des neutrophiles.
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Le toxaphéne dans I’écosysttme marin du St-Laurent : état de la contamination
écotoxicologie et santé humaine
Collaborateurs externes : Catherine Couillard, Institut Maurice Lamontagne
Jean-Pierre Gagné, Université du Québec a Rimouski
Michel Lebeuf, Institut Maurice Lamontagne
Charles J. Roberge, Association du Cancer de I’Est du Québec
Gary Stern, Ministére des Péches et Océans

Ma participation dans ce projet est d'étudier ’interaction entre le polluant « toxaphéne » et les
neutrophiles.
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Le toxaphéne dans P’écosysttme marin du St-Laurent : état de la contamination,
écotoxicologie et santé humaine. Volet 4 : effets du toxaphéne sur la réponse
immunitaire humaine

Collaborateur externe :  Charles J. Roberge, Association du Cancer de I’Est du Québec
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Ma participation dans ce projet est d'étudier I’interaction entre un polluant, le toxaphéne, et
les neutrophiles.
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Mark GOLDBERG

Cancer du sein
Collaborateurs externes : Nancy Mayo, Université McGill
John Vena, SUNY, Buffalo, NY

Je participe a trois études. La premiére, pour laquelle je suis le chercheur principal, est une
étude cas témoins. Le but principal de cette étude est de déterminer s’il y a des expositions
chimiques et physiques dans le milieu professionnel qui sont associées au cancer du sein chez
les femmes postménopausées. A ce jour, environ 1,300 sujets ont été recrutés dans I’étude.
La premiére phase du travail a consisté en une collecte de données et elle a pris fin en juin
1998. La deuxiéme phase du projet est en cours et consiste & compléter I’encodage des
expositions et les analyses statistiques.

La deuxiéme étude est menée en collaboration avec le Professeur Nancy Mayo (chercheur
principal) de 1’Université McGill. L’objectif de ce projet est de déterminer la distribution du
temps alloué aux différentes procédures et traitements pour le cancer du sein dans la province
de Québec entre 1979 et 1999. 1l nous est possible d’étudier les tendances séculaires ainsi que
les variations du temps d’attente dans la province. Ce projet est important puisqu’il vise a
s’assurer que les services nécessaires aux femmes atteintes soient rendus dans un delai
raisonnable. Evidemment, ce projet est particuliérement pertinent étant donné le climat de
coupures importantes imposées par le systéme de sante.

La troisiéme étude sera menée en collaboration avec le professeur John Vena de SUNY,
Buffalo, New York. Les objectifs sont les mémes que ceux de I’étude de Montréal, sauf que
cette étude comprend des femmes préménopausées et postménopausées. Nous utilisons des
données obtenues dans le cadre d’une étude cas témoins déja complétée a Buffalo. La
démarche de cette étude consiste a faire la traduction des descriptions d’emplois au niveau
des expositions (par notre équipe d’hygiénistes industriels et de chimistes) et de faire les
analyses statistiques. Le projet a débuté en octobre 1998.
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Pollution de I’air
Collaborateur externe :  John C. Bailar III, Université de Chicago

J’ai deux vastes études en cours. L’objectif de ce projet, pour lequel je suis le co-chercheur
principal avec le Professeur John C Bailar I, Université Chicago, est de déterminer s’il y a
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des sous-groupes dans la population générale qui sont susceptibles de développer des
problémes de santé a court terme & cause de la pollution de I’air.

L’autre projet, commencé en 1998, est extrémement important pour la santé publique puisque
les standards de qualité de 1’air sont basés principalement sur les résultats de ces deux études.
Le but de ce projet est de déterminer si les analyses qui étaient déja publiées par les auteurs
originaux sont exactes (I’étape de vérification) et de développer de nouvelles analyses pour
mieux comprendre les associations. Ce projet est administré par 1’Université d’Ottawa. Nous
envisageons que le projet durera entre trois et cing ans.
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Claude HAMELIN

Etude génétique du cytomégalovirus humain

Collaborateurs internes : Peter Tijssen, INRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie et
Biotechnologie
Frangois Shareck, INRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie
et Biotechnologie

Trois mutants de température du cytomégalovirus humain (HCMV ts), affectés au niveau de
la synthése d’une protéine précoce-immédiate (IE), ont été isolés et étudiés dans notre
laboratoire. Les mutants ts446 et ts504 sont déficients dans la production de certaines
isoformes des protéines IE1 et IE2, essentielles & la réplication virale. Le mutant ts504
produit, en outre, une protéine aberrante de 150 kDa; alors que le mutant ts486 ne produit
aucune protéine IE fonctionnelle. Des expériences de sauvetage de marqueurs nous ont
permis de situer les trois mutations sur le fragment Hind III-E de I’ADN HCMYV qui contient,
entre autres, le bloc complet des genes IE majeurs (IE1/2, [E3 et IE4) et leur promoteur. En
sous-clonant et s€quencant cette région de I’ ADN viral, tant sauvage que mutante, nous avons
pu déterminer la position exacte et connaitre la nature précise de chacune des mutations.
L’expression des protéines précoces-immédiates du HCMV étant liée au degré de
différenciation de la cellule hdte, nous avons alors vérifié par hybridation de type Northern et
immunobuvardage de type Western 1’expression de ces protéines par les souches mutantes
dans des lignées cellulaires avec différents degrés de différenciation (Caco-2, IAFP-1, AV3,
THP-1 et U-937), en présence ou non d’esters de phorbol. Les résultats obtenus montrent une
expression aberrante de certaines de ces protéines a température restrictive, variant selon la
lignée cellulaire utilisée et résultant probablement de ’accumulation de ces protéines non
fonctionnelles, normalement autorégulatrices. Ces mémes résultats font également apparaitre
I’épissage différentiel du géne IE1/2 comme étant un facteur décisif dans la permissivité de la
cellule. De telles découvertes sont attribuables au fait que les souches HCMV ts (que nous
sommes les seuls a posséder) nous permettent d’étudier la synthése et les fonctions des
protéines précoces-immédiates lors de I’infection en prenant le virus dans son ensemble,
plut6t qu’en utilisant certains génes et promoteurs séparément comme dans la plupart des
travaux actuels. Ces souches mutantes pourraient également s’avérer fort utiles dans 1’étude
de la latence et de la réactivation du HCMV, une fonction trés méconnue en dépit de sa
grande importance médicale.
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Activités antimicrobiennes et anticancéreuses
Responsable du projet : Pierre Marsot, INRS-Océanologie
Collaborateurs externes : Abdelilah Benosman, UQAR
Jean-Pierre Gagné, UQAR
Michel Morissette, INRS-Océanologie
Charles Roberge, Association du Cancer de I’Est du Québec

Cing souches phytoplanctoniques de 1’estuaire du St-Laurent ont été isolées, identifiées et
reproduites en cultures monospécifiques volumineuses in vifro. Il s’agit des especes
Phaeodactylum tricornutum, Chlorella oocystis, Dunaliella salina, Nitzschia rosenstockii et
Chlamydomonas palla. La biomasse algale a été fractionnée selon les caractéristiques
chimiques déterminées par la polarité des solvants. Les solvants ont été utilisés par ordre
croissant de polarité : hexane, éther diéthylique, dichlorométhane, méthanol et eau. Une
aliquote des cinq fractions subissant un traitement supplémentaire pour en retirer les fractions
acides, basiques et neutres. Les vingt-deux sous-fractions obtenues pour chaque espéce
d’algues ont fait I’objet d’essais antibactérieux, antiviraux et anticancéreux. Les microalgues
ont toutes démontré des activités antibactériennes, antivirales et anticancéreuses a partir de
’une ou ’autre de leurs fractions. La diatomé Phaeodactylum tricornutum et la chlorophycée
Chlorella oocystis ont fourni le plus grand nombre d’extraits actifs contre les bactéries
Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginisa, Salmonella choleraesuis et Streptococcus aureus.
Les trois autres especes d’algues ont été actives principalement contre Bacillus subtilis. Cette
derni¢re bactérie s’est avérée la plus sensible vis-a-vis 1’ensemble des extraits de
microalgues. Par contre, aucun des extraits testés n’a affecté la croissance de Escherichia
coli. Les activités antivirales des extraits d’algues visaient principalement les virus 3 ADN
(Vaccine et HSV-1). C’est le cas des extraits obtenus de Nitzschia rosenstockii et de
Chlorella oocystis affectant uniquement les virus 8 ADN et 8 ARN (Polio-2 et RSV). Toutes
les souches d’algues ont montré des activités contre I’'une ou I’autre des lignées de cellules
cancéreuses (HeLa, Hep-2, Caco-2 et Raji). Une spécificité d’action, aprés 24 h ou 48 h
d’incubation, a été observée a partir d’extraits de Dunaliella salina contre les cellules
épithéliales HeLa, des extraits de Chlorella oocystis contre les cellules épithéliales Caco-2 et
lymphoblastiques Raji; des extraits de Phaeodactylum tricornutum contre les cellules Raji, et
des extraits de Chlamydomonas palla et de Nitzschia rosenstockii contre les cellules HeLa.
Les résultats obtenus montrent clairement tout le potentiel des microalgues comme sources
de substances bioactives d’intérét médical. Ce projet de recherche était de taille en examinant
simultanément les propriétés antibactériennes, antivirales et anticancéreuse d’une grande
variété d’extraits chimiques en provenance de cinq espéces d’algues nouvellement isolées et
produites a haute échelle.
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Edouard KOUASSI

Caractérisation pharmacologique du récepteur 5-HT1A de la sérotonine sur les
lymphocytes
Collaborateurs externes : Paul Albert, Institut de recherche en neurosciences, Ottawa
Elliot Drobetsky, Centre de recherche Guy-Bernier, Hopital
Maisonneuve-Rosemont

Nous avons montré que les lymphocytes T et B expriment I’ARNm et la protéine du récepeur
5-HT1A, et que ceux-ci sont augmentés dans les cellules activées. Ces résultats permettent de
mieux connaitre les bases moléculaires de I’action de la sérotonine sur les cellules du systéme
Immunitaire.
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Altérations neuroimmunologiques lors de I’ischémie cérébrale aigué chez le rat
Collaborateurs externes : Patrick Du Souich, Université de Montréal
Jeanne Teitelbaum, Centre de recherche Guy-Bernier, Hopital
Maisonneuve-Rosemont

Nous avons mis au point un modele d’ischémie cérébrale aigué chez le rat pour étudier les.
altérations neuroimmunologiques induites par les accidents vasculaires cérébraux, et pour
mieux comprendre les relations entre le cerveau et ’'immunité.
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Immunotoxicité du mercure
Collaborateur intemne : Denis Girard

Nous avons montré que le mercure accélére 1’apoptose et la nécrose des neutrophiles humains.
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Identification de substances toxiques de ’environnement et analyse de leurs mécanismes
d’action sur le systéme immunitaire
Collaborateur interme : ~ Michel Fournier
Collaborateur externe : ~ Doudou Ba, Université Cheikh Anta Diop de Dakar
Jean-Pierre Revillard, Université Lyon 1.

Nous avons commencé un projet de coopération internationale pour déterminer les niveaux
d’exposition aux toxiques d’environnement au Sénégal, et leurs effets sur le systéme
immunitaire '
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Mécanismes de stimulation du métabolisme oxydatif des neutrophiles par les endotoxines
bactériennes

Nous avons montré que les mécanismes de stimulation de la production du peroxyde
d’hydrogéne par le lipide A (composante active des endotoxines bactériennes) impliquent
Iactivation des protéines tyrosines kinases et des protéines kinases C, mais non la mobilisation
du calcium intracellulaire.
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Augmentation du métabolisme oxydatif des neutrophiles par le GM-CSF in vivo
Collaborateur externe : ~ Denis-Claude Roy, Centre de recherche Guy-Bemier, Hopital
Maisonneuve-Rosemont

L’administration in vivo du facteur de croissance des granulocytes et des macrophages
(GM-CSF) entraine une augmentation du métabolisme oxydatif des neutrophiles en réponse aux
endotoxines bactériennes. Cet effet peut contribuer a la prévention des infections bactériennes
chez les patients recevant une chimiothérapie intensive et une greffe de moelle osseuse
autologue.
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Suzanne LEMIEUX

Les récepteurs fonctionnels des cellules NK

Les cellules NK (Natural Killer) sont des leucocytes impliqués dans la résistance contre le
cancer et les maladies infectieuses ainsi que dans le rejet des greffes de moelle osseuse.
L’activité cytotoxique de ces cellules est contrdlée par deux types de récepteurs
transmembranaires 4 activité antagoniste. Certains de ces récepteurs se lient & des molécules
de classe I du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Alors que les lymphocytes T
cytotoxiques sont activés par la reconnaissance du non-soi, 1’activité cytotoxique des cellules
NK est au contraire tenue en échec par la reconnaissance d’antigénes du soi. La réduction de
I’expression des antigénes du CMH ou leur modification, par exemple lors d’infections
virales ou de la croissance d’une tumeur, supprimerait ’interaction des récepteurs d’inhibi-
tion avec leurs ligands naturels et rendrait alors les cellules sensibles a I’activité NK. Chez la
souris, une dizaine de récepteurs appartenant 4 une méme famille de protéines appelées Ly-49
ont été identifiés. Certains de ceux-ci ont été caractérisés comme étant des récepteurs
d’inhibition, d’autres comme des récepteurs d’activation mais 1’activité fonctionnelle d’un
grand nombre d’entre eux est encore totalement inconnue faute de réactifs appropriés pour les
étudier. Le fait qu’il s’agisse de molécules trés homologues complique la sélection
d’anticorps qui soient spécifiques d’un seul récepteur.
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Nous utilisons présentement une banque de phages recombinants exprimant des peptides
caractéristiques de divers récepteurs comme mode de criblage pour la sélection de nouveaux
réactifs. Nous nous intéressons également au rdle des cellules exprimant des récepteurs Ly-49
particuliers dans le contrdle d’infections virales. Enfin, 4 ’aide d’anticorps anti-Ly-49C que
nous avons produits, nous étudions les signaux engendrés par ’engagement de ce récepteur et
les conditions qui modulent ses propriétés. Comme Ly-49C est un récepteur qui se lie 4 un
grand nombre de ligands, nous croyons que la nature des signaux qu’il peut transmettre peut
varier selon la molécule a laquelle il se lie.
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Daniel OTH

Influence de P’irradiation interne et externe du maéle sur le taux de leucémie dans la
descendance

Des souris males de la lignée N5 ont été irradiés de fagon externe (exposition aux rayons X)
ou interne (injection de tritium) et les taux de leucémies, ainsi que ’expression de deux
cytokines impliquées dans I’hématopoiése, ont été étudiés dans la descendance. Les résultats,
publiés en 1998, montrent certes un certain effet de ces irradiations paternelles, mais
cependant peu inquiétant par son amplitude et sa fréquence, pour la santé humaine.
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Production des cytokines inflimmatoires IL-1p et IL-6 au cours de Pinfarctus
expérimental chez le rat
Collaborateur externe :  Albert Adam, Faculté de Pharmacie, Université de Montréal

Une cinquantaine d’échantillons de muscle cardiaque de rats témoins, ou ayant été
artificiellement soumis a un infarctus, nous ont été confiés par le Dr Adam. Nous y avons
déterminé de fagon semi-quantitative I’expression de génes impliqués dans 1’inflammation et
I’apoptose (IL-1, TNF, IL-6), en fonction du statut pathologique des cceurs a partir desquels
les échantillons avaient été prélevés.
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Influence du parvovirus bovin sur la production de cytokines inflimmatoires par les

monocytes et les macrophages alvéolaires de porcs

Collaborateur interne: ~ Serge Dea, INRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie et
Biotechnologie

Des cellules sanguines, ainsi que des macrophages alvéolaires de porcs ont été exposés in
vitro a deux souches de parvovirus vivants, ainsi qu’a différentes préparations témoins (virus
inactivés, enveloppes vides, surnageants de cultures virales). L’expression de cytokines
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impliquées dans I’inflammation (TNF, IL-1, IL-6, IL-10) a été étudiée par RT-PCR soit
quantitatif, soit semi-quantitatif, soit par bioessai (TNF).
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Influence de bactéries et de produits bactériens retrouvés dans le yogourt, sur le
systéeme immunitaire ‘

Neuf souches de bactéries lactiques pouvant étre ajoutées au yogourt, ainsi que des
exopolysaccharides (EPS) sécrétés par une de ces souches, sont présentement étudi€es in
vitro quant 2 leurs capacités de stimuler des cytokines soit inflammatoires (TNF) soit
« orienteuses » (IL-12) soit de type Thl (IFNy) soit de type Th2 (IL-4). Les cellules
immunocompétentes utilisées viennent soit de la souris, soit de I’humain.
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Influence des bactéries et de produits bactériens retrouvés dans le yogourt, sur la
susceptibilité a I’apoptose de tumeurs du colon humaines

Les produits décrits dans le projet précédent sont étudiés quant a leur capacité de modifier le
comportement de tumeurs du colon humain, en culture : expression de Fas (distinction entre
forme membranaire et forme soluble) et de FasL, de p53, p21, production de TNF et d’IL-6.
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Développement d’un vaccin recombinant contre ’infection par le virus du syndrome

reproducteur et respiratoire des porcs

Collaborateur intere: ~ Serge Dea, INRS-Institut Armand-Frappier — Microbiologie et
Biotechnologie

Contribution a 1’étude immunologique, dans le projet impliquant le virus porcin SRRP, avec
les mémes réactifs que pour le projet décrit plus haut, dans lequel était impliqué le
parvovirus.
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Edouard POTWOROWSKI

Role de 1a medulla thymique

Les lymphocytes T participent 4 la reconnaissance des substances étrangéres et a leur
élimination sélective de I’organisme. L’ apprentissage de ces fonctions complexes se fait dans
le thymus, au contact de cellules qui forment la trame (ou “stroma”) du thymus.
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Le but de ce projet est d’élucider les interactions lympho-stromales au niveau du thymus, tant
en ce qui a trait aux molécules impliquées dans les échanges de signaux intercellulaires,
qu’en ce qui touche les modifications cellulaires résultant de ces interactions.

Nos efforts sont focalisés sur les intervenants des interactions lympho-stromales au niveau de
la medulla thymique. Nous testons le résultat de ces interactions an niveau de la maturation
sélective et de la sortie des thymocytes. Ces travaux utilisent des techniques d’immunologie
cellulaire et moléculaire telles que la cytométrie de flux, I’hybridation in situ, les souris
transgéniques et le clonage moléculaire.
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Interactions cellulaires dans la leucomogénése du thymus

Ce projet vise a élucider d’une part les mécanismes sous-jacents au développement de
lymphomes thymiques induits par irradiations, et d’autre part les modes de prévention de tels
lymphomes. Nous avons récemment démontré que les cellules dendritiques du thymus
pouvaient abroger le développement de lymphomes. Nos travaux focalisent sur les
meécanismes sous-jacents a cette abrogation. Nous participons également aux travaux de
I’équipe du professeur Yves St-Pierre sur les molécules régulatrices des métastases
lymphomateuses.
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Effet des toxiques environnementaux sur le développement du sysféme immunitaire
Responsable du projet:  Michel Fournier

Ces travaux font partie d’un projet d’équipe. Notre participation consiste & examiner au stade
prénatal I’effet des toxiques sur le développement du thymus. Nous employons des cultures
de thymus feetaux pour ensuite examiner le développement des sous-populations de
thymocytes par cytofluorométrie et I’architecture stromale par immunohistochimie.
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Gilles SAUVE

Développement d’agents anti-viraux et d’anti-inflammatoires

Conception et synthése de nouvelles molécules et leur évaluation biologique et structurale.
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Jack SIEMIATYCKI

Risques de cancer dus aux expositions professionnelles

Notre équipe a entrepris un important projet de recherche, basé sur une approche innovatrice,
visant & décrire les associations entre un grand nombre d'expositions professionnelles et
divers types de cancer afin de déterminer si certaines de ces expositions étaient cancérogenes.
Cette large enquéte cas témoins 3 Montréal nous a valu la réputation de chef de file dans la
méthodologie des enquétes en épidémiologie environnementale. Nous avons compléte
l'analyse des facteurs de risques pour le cancer de la vessie, pour le cancer de la prostate, et
pour le mélanome de la peau. Nous achevons les analyses pour le cancer du poumon. Nous
avons aussi complété des analyses sur la cancérogénicité d'une cinquantaine de substances
chimiques. En plus des analyses sur les facteurs de risques en milieu de travail, nous avons
aussi complété des analyses sur les risques de cancer liés au tabagisme et 4 la classe sociale.
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Risques de cancer du poumon dus aux expositions professionnelles et autres expositions
environnementales

Nous entreprenons une vaste étude cas témoins sur le cancer du poumon. Le projet étudiera la
relation entre le cancer du poumon et plusieurs facteurs de risques: les expositions
professionnelles, le tabagisme passif, le radon domestique, l'environnement domestique, et
des marqueurs de susceptibilité.
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L'évaluation des expositions professionnelles en épidémiologie

Un deuxi¢me groupe d'activités gravite autour de motre expertise dans I'évaluation des
expositions professionnelles en épidémiologie. D'une part, nous effectuons des projets visant
a évaluer ou a développer des outils pour la recherche dans le domaine (c.a.d. le
développement d'une matrice emploi-expositions, le développement de questionnaires
spécialisés). D'autre part, nous participons & des projets de recherche ou notre réle consiste a
évaluer les expositions professionnelles des cas et des témoins de I'étude (un sur le role
possible de I'exposition parentale sur I'étiologie de la leucémie chez I'enfant et un autre sur la
relation entre l'exposition a 'acide sulfurique en milieu de travail et le risque de cancer du
poumon).
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Risque de cancer dii a 'exposition a 'amiante dans I'environnement général

Afin de clarifier si de faibles expositions a I'amiante dans la population générale comportent
des risques accrus de cancer, nous avons entrepris une étude de mortalité par cancers
pulmonaires, une étude d'incidence de mésothéliome et un ensemble de petites études
complémentaires visant 4 estimer les expositions passées de la population féminine des
régions asbestiferes du Québec.
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Yves ST-PIERRE

Molécules d’adhésion et protéases extracellulaires dans le développement des
lymphocytes T et de la leucémie lymphoide

Collaborateur interne : ~ Edouard Potworowski
Collaborateurs externes : Ghislain Opdenakker, Rega Institute for Medical Research,
Belgique

André Cantin, Université de Sherbrooke

Bernt Amold, German Cancer Research Center, Allemagne

Tim Springer, Harvard University, Boston

Anna Kossakowska, Foothills Medical Centre, Calgary

Phil King, Memorial, Sloan-Kettering Cancer Center, New York
Ronald Crystal, Cornell University, New York

Stefan Urbanski, Foothills Medical Centre, Calgary

L'invasion tumorale est un processus séquentiel qui débute par le détachement de cellules
tumorales de la tumeur primaire et leur entrée dans la circulation sanguine. Une fois dans la
circulation, les cellules tumorales migrent & travers les parois vasculaires (extravasation) et
s'établissent au niveau d'organes périphériques pour former des tumeurs secondaires. Des
¢tudes récentes indiquent que les molécules d'adhésion exprimées a la surface de
I'endothélium vasculaire pourraient jouer un rdle important dans la capacité des cellules
tumorales a s'établir et a croitre dans les organes périphériques. Notre hypothése de travail
suppose que le contact avec les cellules endothéliales, via les molécules d'adhésion, induirait
I'expression des génes codant pour les métalloprotéinases (MMP) et leurs inhibiteurs naturels
(TIMPs). La bioactivité des MMP serait critique dans la capacité des cellules cancéreuses a
migrer 4 travers l'endothélium et la matrice extracellulaire sous-jacente. Notre objectif
général vise donc a étudier la relation entre la molécule d'adhésion ICAM-1 et I'induction des
genes MMP et TIMP dans le lymphome. Le projet fait appel 4 un modéle expérimental
murin que nous avons développé avec le laboratoire du Dr Edouard Potworowski et qui nous
permet d'€tudier le réle d'un geéne sur la croissance et la dissémination des cellules tumorales
in vivo. Nous utilisons des vecteurs d'expressions (sens et antisens) eucaryotiques et
mesurons l'effet de la surexpression ou I'inhibition des génes MMP et TIMP sur le potentiel
métastatique d'une lignée de lymphomes malins. Nous étudions également la dissémination
des cellules malignes dans des souches de souris transgéniques pour les molécules d'adhésion
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et les MMP impliquées lors du processus d'extravasation des cellules tumorales. Ces résultats
nous permettront d'inclure, dans les modéles existant du processus métastatique, le role des
molécules d'adhésion dans la régulation des génes MMP et TIMP lors du ciblage (homing)
des cellules malignes vers les organes cibles. :
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In vitro and in vivo studies on proteolytic cleavage of cell adhesion molecules by serine
proteases

Etant donné le rdle crucial des molécules d'adhésion dans les processus inflammatoire et
métastatique, notre laboratoire étudie la possibilité de développer de nouvelles approches
thérapeutiques basées sur I'inhibition des contacts intercellulaires médiés par les molécules
d'adhésion. Parmi les approches étudiées figure I'inhibition des contacts intercellulaires via la
dégradation enzymatique des molécules d'adhésion exprimées a la surface des leucocytes et
de leurs récepteurs a la surface des cellules endothéliales vasculaires. Le projet, de nature
fondamentale, vise donc a étudier le potentiel de nouvelles protéases comme agents
modulateurs de la réponse inflammatoires. Le projet a également comme objectif d'identifier
les molécules de surface susceptibles a la dégradation protéolytique par les sous-classes
d'hydrolases. Ces études nous permettront de développer une stratégie anti-adhésion par
l'utilisation de protéases exogénes dans le traitement de maladies inflammatoires.
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Criblage d'inhibiteurs de protéases dans le traitement des maladies inflammatoires et le
cancer

Nous avons mis au point une nouvelle technique: le FASC (Fluorescent-Activated Substrate
Conversion). Cette technique faisant appel & des principes fondamentaux de la cytométrie en
flux, nous permet de mesurer l'activité protéolytique dans les liquides physiologiques,
notamment les liquides synoviaux et céphalo-rachidiens de patients atteints de maladies
dégénératives. La technique nous permettra également de définir le répertoire de I'activité
enzymatique lors des maladies dégénératives afin de les cibler par l'utilisation d'inhibiteurs
spécifiques qui seront identifiés par le criblage. Une premiere étude portant sur une cohorte
de 230 patients atteints de diverses formes d'arthrite a été récemment réalisée en collaboration
avec les groupes des professeurs Ghyslain Opdenakker et Bernard Grillet en Belgique. Des
études futures nous permettront d'établir, s'il y a lieu, une corrélation entre le répertoire
d'activité enzymatique et le déroulement de la maladie. Une étude clinique, dans le cadre de
notre participation au Réseau Canadien de 1'Arthrite, est prévue avec la collaboration du
Dr Henri-André Ménard.
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Développement d'un vaccin recombinant contre I'infection par le virus du syndrome

reproducteur et respiratoire des porcs (SRRP)

Responsable du projet :  Serge Dea, INRS-Institut Armand-Frappier — Microbiologie et
Biotechnologie

Collaborateur inteme :  Daniel Oth

Collaborateur externe :  Bernard Massie, Institut de recherche en biotechnologie

Le syndrome reproducteur et respiratoire porcin (SRRP) représente un probléme majeur pour
I'industrie de I'élevage des porcs au Canada et autres pays producteurs de porcs. Des taux de
mortalité importants consécutifs 4 des problémes de la reproduction chez les truies, ainsi
qu'une fréquence accrue de problémes respiratoires, mettent en péril la rentabilité de cette
industrie. Un virus appartenant au genre Artérivirus a été identifié comme 1'agent étiologique
primaire de la maladie. Les objectifs de ce programme de recherche sont de développer un
vaccin de type recombinant induisant chez les animaux une réponse immunitaire spécifique
contre les déterminants antigéniques majeurs du virus. Notre participation & ce travail
consiste a caractériser par l'utilisation de la cytométrie en flux, la réponse immunitaire du
porc en réponse a l'infection virale et & I'administration de vaccins recombinants. Des
résultats préliminaires nous démontrent que linfection par le virus SRRP induit un
déreglement local de l'activité protéolytique extracellulaire, possiblement responsable de
I''mmunosuppression caractéristique de l'infection par le virus SRRP.
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Détection de bactéries par cytométrie en flux dans les sols contaminés lors des processus

de bioremédiation des sols contaminés

Responsable du projet :  Richard Villemur, INRS-Institut Armand-Frappier — Microbiologie
et Biotechnologie

Nous participons activement au développement de nouveaux protocoles d'analyses
multiparamétriques applicables a la recherche fondamentale et appliquée. Dans le cadre d'un
projet mené par le laboratoire du Dr Richard Villemur, nous participons au développement de
nouveaux protocoles axés sur la détection de bactéries durant les processus de bioremédiation
des sols.
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Pierre TALBOT

Neuropathogenése par les coronavirus humains

Collaborateur interne :  Frangois Denis

Collaborateurs externes : Jack Antel, Institut neurologique de Montréal, Université McGill
Neil Cashman, Institut neurologique de Montréal et Center for
Research in Neurodegenerative Diseases, Toronto
Marc Tardieu, Service de neurologie, Université de Paris-Sud
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Jia Newcombe, Institute of Neurology, London
Robert Day, Institut de recherches cliniques de Montréal et
Université de Sherbrooke

Les coronavirus sont responsables du tiers des thumes chez ’étre humain et ont ét€ associés a
des maladies respiratoires plus graves comme 1’asthme, des pneumonies et le syndrome de la
mort subite du nourisson, des maladies entériques de types entérocolites nécrosantes, et des
maladies neurologiques comme le Parkinson et la sclérose en plaques (SEP). Etant donné que
le coronavirus murin provoque chez des souris génétiquement susceptibles une maladie
chronique qui ressemble beaucoup & la sclérose en plaques chez I’étre humain, notre
hypothése de travail est que les coronavirus humains pourraient étre associés a des maladies
neurologiques inflammatoires comme la SEP. Cette maladie neurologique démyélinisante
inflammatoire de type autoimmunitaire affecte prés de 12 000 Québécois, une fréquence de
une personne sur 500 qui correspond a celle retrouvée dans d’autres régions nordiques
comme la Scandinavie et le nord de 1’Europe.

Nos travaux en cours consistent a: 1) caractériser 'infection persistante et 1’évolution
moléculaire des coronavirus humains dans des cultures de cellules neuronales et gliales
humaines; 2) évaluer et caractériser la neuroinvasion des coronavirus humains dans le tissu
cérébral humain par détection d’ARN viral en RT-PCR et hybridation in situ; 3) caractériser
I’infection de cellules leucocytaires par les coronavirus humains comme voie possible de
propagation vers le systéme nerveux central; 4) caractériser I’infection par les coronavirus
humains de cellules endothéliales de la barriere hémato-encéphalique du cerveau humain et
d’astrocytes, microglies et oligodendrocytes en cultures primaires, 5) évaluer et caractériser
I’activation par le coronavirus humain de la production de cytokines inflammatoires
chimiokines, métalloprotéinases et oxyde nitrique par des lignées cellulaires et des cultures
primaires d’astrocytes et de cellules microgliales et enfin 6) démontrer et caractériser la
réplication du coronavirus humain dans le systéme nerveux central de souris, afin de mettre
au point un modele animal d’étude de la neuropathogenése par le coronavirus humain.
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Caractérisation des réactions lymphocytaires croisées myéline-coronavirus dans la
sclérose en plaques

Collaborateur interne :  Francgois Denis

Collaborateur externe :  Pierre Duquette, Hopital Notre-Dame, Montréal

La sclérose en plaques se caractérise par I’activation inexpliquée de lymphocytes spécifiques
3 divers antigénes de la myéline, leur pénétration dans le systéme nerveux central et la
destruction immunitaire de la gaine de myéline qui facilite normalement la transmission des
influx nerveux. Notre hypothése de travail est que ’infection par le coronavirus humain
pourrait activer ces lymphocytes auto-réactifs chez des individus génétiquement pré-disposes
a ce que ces lymphocytes reconnaissent des structures partagées entre des protéines
coronavirales et d’autres de la myéline (mimétisme moléculaire). Ces lymphocytes actives
pourraient migrer vers le systéme nerveux central en pénétrant la barriere hémato-
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encéphalique et étre activés localement par une infection virale persistente et/ou la
reconnaissance d’antigénes de la myéline. L’inflammation locale spécifique et non spécifique
pourrait attaquer la gaine de myéline.

Ayant déja montré des réactions lymphocytaires croisées entre un coronavirus humain et un
antigene de la myéline, nous avons maintenant mis au point un protocole de production de
clones de lymphocytes T humains et avons démontré de la présence de clones de lymphocytes
T reconnaissant a la fois les coronavirus humains 229E ou OC43 et les protéines de la
myéline MBP ou PLP dans le sang périphérique de patients atteints de Ia sclérose en plaques.
Nous comptons maintenant caractériser les structures moléculaires partagées, vérifier si ces
clones lymphocytaires migrent vers les systéme nerveux central et si ces réactivités’
immunologiques aberrantes sont spécifiques a la sclérose en plaques.
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Meécanismes associés a 'infection pertistante de cellules du systéme nerveux central par
un virus neurotrope
Responsable du projet :  Laurent Poliquin, Département des sciences biologiques, UQAM

Plusieurs maladies neurodégénératives, dont la sclérose en plaques et la panencéphalite
sclérosante subaigué, peuvent étre associées 4 des infections virales persistantes. Bien que
plusieurs modeles d'étude existent, certains mécanismes qui influencent I'établissement et le
maintien d'une infection persistante restent a identifier. Le virus de la stomatite vésiculaire
(VSV) est un virus normalement trés cytotoxique en infection aigué mais certaines mutations,
au niveau de la protéine de la matrice M, peuvent participer a l'induction d'une infection
persistante. Des mutants de la protéine M de VSV peuvent engendrer une infection
persistante sur des cultures primaires issues du systéme nerveux central ainsi que sur des
lignées de cellules représentatives de neurones. Pour mieux comprendre ce processus, nous
tenterons de voir si des mécanismes de défense naturelle qui altérent la réplication virale
peuvent favoriser une infection persistante en n'éliminant que partiellement le virus. Le VSV
représente un outil intéressant afin d'étudier les processus par lesquels certains virus
neurotropes réussissent a persister au niveau des cellules du systéme nerveux central et
éventuellement y déclencher des pathologies. Idéalement, pour étudier de fagon compléte
I’infection persistante induite par les mutants de VSV et relier le tout in vivo, il conviendra de
poursuivre I’étude sur des animaux adultes afin de caractériser des désordres neurologiques
associés a l'infection persistante. '
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Lise THIBODEAU

Le virus de I'immunodéficience humaine: prévention et pathogenése

Notre programme de recherche comprend deux axes principaux: la prévention par le
développement d'un vaccin sous-unitaire contre le virus de I’immunodéficience humaine
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(VIH) et I'étude de la pathogenése associée a une infection par le VIH, notamment les
mécanismes d'induction de la mort cellulaire programmée, appel€ aussi l'apoptose.

Prévention : Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) est causé par un rétrovirus,
le VIH. On estime qu'a ce jour 33 millions de personnes dans le monde sont porteuses du
virus. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime, qu’il pourrait y avoir entre 40 et
75 millions de personnes infectées par le VIH dans le monde d’ici quelques années. Face a
cette épidémie, la mise au point d'un vaccin anti-SIDA capable d'enrayer la propagation de la
maladie est impérative. Le VIH étant principalement transmis par la voie sexuelle, nous nous
intéressons particuliérement aux mécanismes d'induction d'une immunité mucosale par des
IgA sécrétoires.

Nous étudions également la structure fine de la glycoprotéine de l'enveloppe a l'aide
d'anticorps monoclonaux que nous avons produits dans notre laboratoire. La dissection fine
de l'anatomie de la gp160/120, l'identification des épitopes capables d'induire une réponse
tant humorale que cellulaire, de méme que ceux responsables de la cytopathologie, devrait
conduire, non seulement a une meilleure compréhension de la pathogenese induite par le
VIH, mais aussi a de meilleures stratégies dans le développement de vaccins et dans la mise
au point de nouveaux traitements.

Pathogenése : L'intégrité du soi est assurée par un réseau trés complexe d'organes, de tissus
lymphoides et de cellules circulantes qui constituent le systtme immunitaire. Cependant, dans
certains cas, le systtme immunitaire n'assure plus ses fonctions normales de protection.
L'exemple le plus connu dimmunodéficience acquise est celui du syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA), causé par le VIH. Durant la longue phase
asymptomatique qui suit l'infection et qui précéde la maladie, le nombre de lymphocytes
CD4+ infectées par le virus parait trop faible pour expliquer la perte de fonctions par une
destruction directe des cellules CD4+ par le virus.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer la déplétion des lymphocytes T
auxiliaires. Une hypothése intéressante serait a l'effet que les déficiences immunologiques qui
conduisent au SIDA, seraient le résultat d'un suicide cellulaire programmé des lymphocytes
T, causé par une interférence du VIH avec les processus de signalisation inter- et
intracellulaires. Des résultats obtenus par d'autres chercheurs ainsi que dans notre laboratoire
sont en faveur de cette hypothése. La mort cellulaire programmée suit un signal de
transduction incomplet, elle requiert la synthése de protéines et est associée a l'activation
d'une endonucléase. Le processus est caractérisé par la fragmentation de 'ADN cellulaire au
niveau des liens internucléosomiques en oligonucléotides de 200, ou de multiples de 200
paires de bases.

Nous étudions les mécanismes qui conduisent a 1'apoptose, de plus, nous nous intéressons a
la purification de l'enzyme qui catalyse la fragmentation de 'ADN ainsi qu'au clonage du
gene qui code pour cet enzyme.
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Michel TRUDEL

Développement de vaccins de nouvelles générations

La recherche effectuée porte présentement sur I’infection a virus respiratoire syncytial et a
virus para-influenza 3, responsables de pneumonies chez les enfants. Les travaux
présentement effectués concernent 1’identification et la caractérisation des épitopes
responsables de I’induction de I’immunité humorale et cellulaire ainsi que leur utilisation
comme vaccins synthétiques ou recombinants. L’équipe s’emploie également & définir
différents modeles animaux pour étudier le traitement des maladies infectieuses.
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Lolita ZAMIR

Biosynthése des Trichothécénes et Apotrichothécénes
Collaborateurs externes : Frangoise Sauriol, Queen's University
Orval Mamer, Université McGill

Les trichothécénes sont des mycotoxines formées par des moisissures qui contaminent les
graines (bl€, mais, etc.) et qui constituent donc un danger pour les humains et les animaux ainsi
que pour l'agriculture canadienne. Les objectifs a long terme de ce programme de recherche
consistent a trouver des moyens efficaces pour bloquer la formation de ces mycotoxines sans
aucun effet secondaire. Les objectifs a court terme sont de découvrir les étapes de la formation
des trichothécenes ou leur biosynthése pour pouvoir bloquer les étapes qui sont spécifiques aux
moisissures.
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Découverte de nouveaux médicaments anticancérigénes basée sur une nouvelle hypothése
Collaborateurs externes : Frangoise Sauriol, Queen's University

Orval Mamer, Université McGill

Gerry Batist and Moulay Alaoui-Jamali, Hopital Juif de Montréal.

Ce projet a commencé par la découverte dans 1'if du Canada de taxanes (composés de la méme
famille que le taxol ou paclitaxel, médicament étonnamment efficace dans le traitement de
plusieurs types de cancers) avec un squelette unique. Ce taxane n'avait a priori aucun des
groupements du paclitaxel reconnus comme étant nécessaires pour l'activité unique du
paclitaxel sur la tubuline. Malgré cela, ce composé avait une activité de moitié de celle du
paclitaxel. La seule explication pour cette activité était une nouvelle hypothése que nous
essayons de vérifier. Nous vérifions des structures hypothétiques avec des calculs de
mod¢lisation moléculaire. D'un autre cdté, nous effectuons les synthéses chimiques de ces
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composés. Les analyses RMN de ces composés seront faites en partie a Kingston, et en partie
chez la compagnie Pharmacor. Les analyses de spectrométrie de masse seront faites par notre
collaborateur le Dr Orval Mamer. L'activité anticancérigéne sera vérifiée par nos collaborateurs
oncologues du Centre Appliquée sur la recherche sur le Cancer a I'hopital Juif de Montréal.
Nous avons débuté ce projet il y a quelques mois et nous espérons pouvoir en un an ou deux, ou
bien prouver notre hypothése ou bien la réfuter.
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Identification systématique des taxanes contenus dans I'if du Canada.

Collaborateurs externes : Frangoise Sauriol, Queen's University,
Orval Mamer, Université McGill

Nous avons été les premiers en 1992 a découvrir que notre petit if rampant Taxus canadensis
(1'if du Pacifique et 1'if européen sont d'énormes arbres) est tres différent des autres ifs, non
seulement par son aspect physique mais aussi par le contenu de ses taxanes. En particulier, il a
un taxane abondant dans ses aiguilles et qui lui est spécifique. On ne le retrouve que dans
I'écorce d'un seul autre if et en tant que traces! En fait, trés peu de temps aprés notre publication
un groupe de ’industrie pharmaceutique américaine Abbott a confirmé ce résultat avec des
extraits de 1f canadien qu'ils avaient regus du Québec. Depuis, nous avons découvert d'autres
structures spécifiques a cet if. Il est important d'identifier tous les taxanes dans cet if car ces
structures vont nous aider & comprendre la biosynthése des taxanes dans I'if canadien. En effet,
une famille de structures uniques que nous avons appelées les canadensénes découvertes en
1995, 1997 et 1998 suggere fortement que 1'if du Canada utilise des voies de biosynthese
différentes de celles des autres ifs.
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Réarrangements chimiques du taxane abondant de I'if du Canada.
Collaborateurs externes : Frangoise Sauriol, Queen's University
Orval Mamer, Université McGill

Notre taxane abondant isolé des aiguilles de lif du Canada montre aussi des réactions
chimiques uniques. Nous avons réussi a fabriquer des noyaux de taxanes intéressants qui
n’existent pas dans la nature et que nous pouvons utiliser pour étudier les effets de structure et
activité. A nouveau les analyses de RMN et de masse spectroméirie sont faites chez nos
collaborateurs de longue date, les Drs Sauriol et Mamer. Nos objectifs sont de comprendre la
chimie de ce taxane pour pouvoir le manipuler a notre guise et préparer des taxanes uniques.
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Biotransformation des taxanes
Collaborateurs externes : Frangoise Sauriol, Queen's University
Orval Mamer, Université McGill
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L’objectif 4 long terme pour le projet précédent ainsi que pour ce projet est de pouvoir obtenir
des structures uniques a volonté. Une approche est d'utiliser des réactions chimiques. Dans ce
projet, nous utilisons des micro-organismes pour ce méme objectif. L'avantage des micro-
organismes est que la réaction est facile a faire, et on peut obtenir des composés qui sont
impossibles a produire en synthéses chimiques au laboratoire. En fait, nous avons réussi en peu
de temps a introduire des groupes hydroxylés dans des positions stratégiques dans des taxanes.
Ce projet est trés prometteur. Les analyses de RMN et de spectrométrie de masse des composés
obtenus sont a nouveau effectuées chez les Drs Sauriol et Mamer.
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Biosynthése des taxanes de I'if du Canada.

Collaborateurs externes : Francoise Sauriol, Queen's University
Orval Mamer, Université McGill

11 a été démontré par le laboratoire de Croteau que la biosynthése du paclitaxel dans 1'if procéde
de la fagon suivante: tout d'abord un composé hydrocarbure (n'ayant aucun substituant
oxygen€), enticrement cyclisé (tricyclique, ayant les trois cycles principaux présents dans le
paclitaxel) est le précurseur biosynthétique du paclitaxel. Les étapes suivantes étant sans doute
I’oxygénation séquentielle des trois cycles puis I’ajout de la chaine latérale. Cependant, nous
avons découvert en 1995 dans lif canadien le premier taxane, que nous avons nommé
canadensene pour souligner son origine. Ce taxane n'est pas entiérement cyclisé (il est
bicyclique) et de plus est entierement oxygéné, et tous les groupements oxygénés ont la méme
stéréochimie qui est retrouvée dans le paclitaxel. En 1997 et 1998, nous avons trouvé encore
deux membres de cette famille aussi bicycliques et oxygénés. Cette découverte suggere
fortement que la biosynthése du paclitaxel et des autres taxanes dans Iif du Canada est
différente de ce qui se passe dans I'if du Pacifique. Il n'est pas surprenant que la nature utilise
deux voies différentes pour produire le méme composé, dépendant de l'organisme. En effet,
dans nos travaux antérieurs aux Etats-Unis nous avions trouvé que la biosynthése des acides
aminés aromatiques suit des voies différentes selon l'organisme. Pour effectuer des études de
biosynthése, il faut tout d’abord faire un inventaire des métabolites se trouvant dans 1'if, ce que
nous avons presque terminé (les seuls taxanes non identifiés sont trés minoritaires). La seconde
€tape est de trouver une méthode d'incorporation efficace, ce qui est en cours. De plus, avec la
collaboration d'une pépiniére nous avons réussi a faire des boutures de jeunes racines de Taxus
canadensis et de Taxus cuspidata (I'if japonais que 1’on retrouve aussi au Canada et qui contient
les mémes taxanes que I'if du Pacifique). La troisiéme étape est de comparer les taxanes des
deux jeunes boutures pour vérifier qu'il y a les mémes taxanes que dans les plantes matures.
Ensuite nous arriverons aux phases excitantes de vérifier la biosynthése des taxanes dans I'if
canadien.
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SCHOUFT, M.T., FONTAINE, M., FOURNIER, A.
et VAUDRY, H.: Activité neurotrophique du PACAP
au cours de l'histogénése du cortex cérébelleux du rat.
5° Journée de IInstitut Fédératif de Recherches
Multidisciplinaires sur les Peptides, Rouen, France,
mai 1999.

YON, L, BREAULT, L, MONTERO, M,
CONTESSE, V., DELARUE, C., FOURNIER, A.,
LEHOUX, I.-G., GALLO-PAYET, N. et VAUDRY,
H.: Caractérisation des récepteurs et effets
neuroendocriniens du PACAP dans la glande surrénale
humaine au cours du développement. XXVIII®
Colloque de la Société de Neuroendocrinologie,
Marseille, France, mai 1999.

GOLDBERG, M.S. Populations susceptible to the
short term effects of air pollution: A novel
investigation in Montreal. Department of Statistics,
University of British Columbia, Vancouver, BC, May
4, 1999.

ABDOUH, M., DROBETSKY. E. et KOUASSI E.
Régulation transcriptionnelle de D’expression du
récepteur 5-HT1A des lymphocytes T et B. Journée
de la recherche Gabriel Plaa, Département de
pharmacologie, Universit¢é de Montréal, Montréal,
QC, 7 mai 1999.

IKEN, K. et KOUASSI, E. Contribution des
propriétés anti-oxydantes de la sérotonine dans ses
effets mitogéniques sur les Iymphocytes B. Journée
de la recherche Gabriel Plaa, Département de
pharmacologie, Université de Montréal, Montréal,
QC, 7 mai 1999.

GOLDBERG, M.S, J.C. BAILAR III, et al. The
Montreal Air Particulate Daily Mortality Study:
Defining Susceptible SubGroups. Health Effects
Institute Fifteenth Annual Conference, La Jolla, CA,
May 11, 1999.
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GOLDBERG, M.S. Health status and PM-
Associated Daily Mortality: Preliminary results of a
10-year time-series study in Montreal. Health Effects
Institute, Fifteenth Annual Conference, La Jolla, CA,
May 11, 1999.

KREWSKI, D., BURNETT, R., GOLDBERG, M.S.
and SIEMIATYCK]I, J. Re-analysis of the Harvard
Six-Cities Study and American Cancer Society Study
of Air Pollution and Mortality. Health Effects
Institute. Fifteenth Annual Conference, La Jolla, CA,
May 11, 1999.

KOUASSI, E. Immunotoxicité du mercure et des
pesticides. Conférence sur invitation dans le cadre du
projet FICU (98/PAS/13). Université Cheikh Anta
Diop de Dakar, 12 mai 1999.

GENDRON, A., NUARA, S., TEITELBAUM, J. et
KOUASSI E. L’occlusion temporaire de 1’artere
cérébrale moyenne avec contréle de la pression
artérielle chez le rat. Un modele adéquat pour
simuler les accidents vasculaires cérébraux chez
I’humain. Journée de la recherche, département de
médecine, Université de Montréal, Montréal, QC, 21
mai 1999.

ABDOUH M., PERREAULT C., DROBETSKY E.
and KOUASSI E. Surexpression du récepteur 5-
HTI1A sur les lymphocytes T et B activés. 18°
Journée de la recherche, département de médecine,
Université de Montréal, Montréal, QC, 21 mai 1999.

COUPAL, M., BOSSE, R, BOUVIER, M. et
FOURNIER, A. Analyse pharmacologique du
récepteur [,-adrénergique en présence de peptides
dérivés de son sixieme domaine transmembranaire
(TM6). Joumnée de la recherche Gabriel L. Plaa,
Montréal, QC, mai 1999.

DESHARNALIS, P. et BERNIER, J. Implication des
tyrosines kinases et tyrosines phosphatases dans
Papoptose induite par le TBT. 67° Congrés de
PACFAS, Ottawa, ON, 10-14 mai, 1999.

POIRIER, D. et BERNIER, J. Caractérisation de
I’expression et du role des récepteurs a I’estrogene
dans les cellules lymphoides. 67° Congrés de
PPACFAS, Ottawa, ON, 10-14 mai, 1999.

MACINA, D., CHALIFOUR, A., LEMIEUX, S., et
VIDAL, S.M. Analyse phénotypique des cellules

spléniques impliquées dans la résistance 2 MCMV
dans la souris BXD8/Ty. 67° Congrés de I’ACFAS,
Ottawa, ON, 10-14 mai, 1999.

ST-PIERRE, Y., AOUDIIT, F. and
POTWOROWSKI, E.F. Emergence of lymphoma
cells with a malignant phenotype first requires
intercellular contact but later evolves independently.
20™ Symposium of the International Association for
Comparative Research on Leukemia and related
Deseases (IACRLRD) , Marrakech, Maroc, May 23-
28, 1999.

MAYO, N.E., SCOTT, S., GOLDBERG, M.S.,
SHEN, N., HANLEY, J.,, MARGOLESE, R. and
MARION H. Waiting time for breast cancer
diagnosis and treatment in Quebec. = Canadian
Society for Epidemiology and Biostatistics,
Vancouver, BC, May 1999.

GOLDBERG, M.S., BURNETT, R., BROOK, J.,,
TAMBLYN, R., FLEGEL, K. ERNST, P,
BONVALOT, Y., SINGH, R., VALOIS, M-F. and
JC BAILAR III. The Montreal Air Particulate Daily
Mortality Study: Identifying Susceptible SubGroups
Using Medicare Data. Canadian Society for
Epidemiology and Biostatistics, Vancouver, BC,
(Accepted but not presented because of time conflict
with the Health Effects Institute Annual Meeting.)
May 1999.

GOLDBERG, M.S., BURNETT, R., BROOK, .,
TAMBLYN, R., FLEGEL, K., ERNST, P,
BONVALOT, Y., SINGH, R., VALOIS, M-F.and JC
BAILAR III. Cause-specific mortality and exposure
to particulates in Montreal: A time series study.
Canadian Society for Epidemiology and Biostatistics,
Vancouver, BC, May 1999.

LENZ, S.K., GOLDBERG, M.S. and LABRECHE,
F. Alcohol consumption and the risk of breast cancer
in postmenopausal women. Canadian Society for
Epidemiology and Biostatistics, Vancouver, BC,
May 1999.

MARTIN, K. and GOLDBERG, M.S. Ground-level
ozone and daily mortality: Identification of
susceptible subgroups. Canadian Society for
Epidemiology and Biostatistics, Vancouver, BC,
May 1999,
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DANIEL, C. L'utilisation de modéles murins pour
I'¢tude du rejet de greffe”, dans le cadre du Journal
Club des vétérinaires professant dans le domaine des
animaux de laboratoire. Centre de biologie
expérimentale, INRS - Institut Armand-Frappier,
Laval, QC., 27 mai 1999.

page 102 Rapport d’activités scientifiques



Subventions et contrats

SUBVENTIONS ET CONTRATS
(Montant total recu 5 205 280 3)

Christiane AYOTTE

Centre canadien pour I’éthique dans le sport

Programme canadien de contrle du dopage chez les
athlétes amateurs

Fédération internationale d’athlétisme amateur

Programme international de contrdle du dopage
chez les athlétes amateurs

Fédération internationale de natation amateur

Programme international de contréle du dopage
chez les athlétes amateurs

Pan American Games Society
Programme de contrdle du dopage durant les Jeux
Regroupement de sources diverses

Programme de contrble du dopage et recherche

Jacques BERNIER

CRM - Subvention de recherche

Effects of enteral glutamine supplementation on

infectious morbidity and length of care in severely
burned patients
(2° versement de 3)

Fonds de la recherche en santé du Québec

Etude de la physiopathologie des briilures et de
leurs séquelles

1165598 %

20 200%

36 000 §
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Fonds de la recherche en santé du Québec

Etude des collagenases sécrétées par les bactéries

provenant de grands briilés 23800 %

80000 $

Mathieu CELLIER

CRSNG — Subvention de recherche

Role of NRAMP homologs in mycobacteria -
macrophage IMtEraCtions ................ccoeveeeeeereeerreeeereeesssenencens 335508
(1% versement de 4)

Fondation Armand-Frappier

Bourse Biochem Pharma de Mme Eva Roig 25000 %

Fonds de la recherche en santé du Québec

Caractérisation moléculaire de la protéine
NRAMPI1 dans les phagocytes humains
(2° versement de 2)

15000 3

Bourse de chercheur-boursier :
Caractérisation moléculaire de la protéine
NRAMP1 dans les phagocytes humains
(2° versement de 3)

44305 %

117855 §

Michel CHARBONNEAU

Ministere de 1a Santé Canada

Development of a method useful for the detection
of endocrine disruption induced by mixtures of
persistent organic pollutants found in human milk

Ministére de la Santé Canada

Literature review of the physical/chemical and
toxicological attributes of siloxane based surfactants
associated with reproductive and endocrine-related

toxicity 12400 $
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Fonds de la recherche en santé du Québec

Effets des contaminants du fleuve St-Laurent sur
la modulation du métabolisme de I’estradiol et 1a
prolifération des cellules épithéliales mammaires
(2° versement de 2)

3776193

551618

Daniel CYR
Ministére de la Santé Canada

Literature review of the physical/chemical and

toxicological attributes of soloxane based

surfactants, associated with reproductive and

endocrine-related toxicity 12400 $

Fondation canadienne pour I’innovation

Etablissement d’un laboratoire de biologie cellulaire
et moléculaire en santé environnementale humaine 308 498 $

Fonds FCAR — Soutien aux €équipes de recherche

Role de I’épissage des ARNm au cours de la
spermatogenése 16 000 $

(1% versement de 3)
Ministére de ’Environmement Canada

Assessment of municipal effluent on endocrine
disruption, immune function and parasite load in
the spottail shiner (Nutropis hudsonius) 19750 %

Ministére de I’Education du Québec

Etablissement d’un laboratoire de biologie

humaine 312049 $

668 697 $
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Claude DANIEL

Sangstat Canada Ltd.

Contributions des voies d’alloréactivité directe
et indirecte aux antigénes de classe-II du CMH
dans le processus de rejet de greffes

CRM - Subvention de recherche

Study of alloreactivity and graft rejection in a
TCR-transgenic model
(I versement de 2)

71958 $

75958 $

Francois DENIS

Fondation canadienne pour 1’innovation

Etablissement d’un laboratoire de biologie moléculaire
et cellulaire pour I’étude de 1’apoptose dans le cancer,
les maladies auto-immunes et infectieuses 250000 $

Ministére de I’Education du Québec

Etablissement d’un laboratoire de biologie moléculaire
et cellulaire pour I’étude de ’apoptose dans le cancer,
les maladies auto-immunes et infectieuses ... 250000 $

500 000 $

Albert DESCOTEAUX

CRM - Subvention de recherche

Bourse de chercheur-boursier ..................cooocoevercvniieeenecenn. 58055 $
(3° versement de 4)

CRM — Subvention de recherche

Molecular analysis of the macrophage-
Leishmania Interaction.........................cccccccovemnevrevernerensrn 329108
(3° versement de 3)
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CRM - Subvention de recherche
Protein Kinase C and the regulation of
macrophage responses to infection
(1% versement de 4)

Fondation canadienne pour I’innovation
Mécanismes immunitaires de la résistance aux
cancers et aux infections et du rejet des greffes

d’organes

Fonds FCAR — Soutien aux équipes de recherche

Study of the mechanisms governing macrophage

resistance to intracellular pathogens
Fonds FCAR - Etablissement de nouveaux chercheurs

Regulation of macrophage-activity
(1% versement de 3)

Fonds FCAR — Etablissement de nouveaux chercheurs — équipement
Regulation of macrophage-activity
Ministére de I’Education du Québec
Mécanismes immunitaires de la résistance aux

cancers et aux infections et du rejet des greffes
d’organes

Pascale DUPLAY

CRM- Subvention de recherche

Functional role of CD45, a protein tyrosine
phosphatase involved in T-cell activation
(1% versement de 3)

32910%

243000 $

243000 $

638 225§

50000 $
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Alain FOURNIER

BioSignal Inc.

Bourse d’excellence 1998-99 pour étudiant

au doctorat Martin Coupal 16 000 $

CRM - Stagiaire de recherche

Bourse de stagiaire de recherche ..................ocooovoiovron. 13318 $
(1* versement de 3)

CRM - Subvention de recherche

Biological and biochemical characterization of

endothelin and its receptors using synthetic peptide

ANAIOZS ..ot
(2° versement de 6)

94631 $

CRM - Subvention de recherche

Pharmacological characterization of NPR-B :
development of selective peptides
(1% versement de 4)

10000 $

CRM - Subvention de recherche

Biological characterization of endothelin and its
receptors using synthetic peptide analogs
(4° versement de 6)

Fondation des maladies du cceur du Québec

Biological characterization of endothelin and
its receptors using synthetic peptide analogs
(3° versement de 3)

15000 $

Fonds FCAR - Soutien aux équipes de recherche

Clarification du réle du CGRP en tant qu’agent
modulateur du tonus des voies aériennes._._........ 90005
(2° versement de 2)
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Fonds de la recherche en santé du Québec

Caractérisation biologique de I’endothéline et ses
récepteurs au moyen d’analogues peptidiques

synthétiques — chercheur-boursier Senior ................cccoeveveeee. 28 090 §
(4° versement de 5)
Ministére de I’Industrie ot du Commerce Québec
Sixiéme conférence internationale sur I’endothéline . _........... 14 000 $
204039 §
Michel FOURNIER
Imperial Tobacco Limitée
Formation théorique et technique en toxicologie.. ................. 115008
Imperial Tobacco Limitée
Validation of an ELISA method for the
quantification of savinase in tobacco extract . ................ 14718 %
(1% versement de 2)
Dow Chemical Company Foundation
Immunotoxicologie de l’environnemént _________________________________ 15000 $
(2° versement de 2)
Ministére de I’environnement Canada
Field evaluation of immune competence in
trout exposed to different levels of heavy metals._.................. 19750 %
760968 $
Denis GIRARD
Fonds FCAR — Etablissement de nouveaux chercheurs
Immunotoxicologie et neutrophiles...............cccocoverirnersneenee. 14 600 $

(1% versement de 3)
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Fonds FCAR ~ Etablissement de nouveaux chercheurs — équipement

Immunotoxicologie et neutrophiles 26 000 $

Fonds de la recherche en santé du Québec

Bourse de chercheur-boursier :
Interaction entre ’interleukine-15 et les
neutrophiles 13500%

(2° versement de 2)
Fonds de la recherche en santé du Québec

Bourse de chercheur-boursier :
Interaction entre I’interleukine-15 et les
neutrophiles 38176 $

92276 $

Mark GOLDBERG

Institut national du cancer du Canada

Breast cancer in women and its relation

with exposures to potentially hazardous

agents in the workplace and in the general

environment 154514 §

(17 versement de 2)
Ministére de la Santé Canada

Bourse de chercheur-boursier :
Adverse health effects from environmental

EXPOSUIES ... .. oeieieeeeeeeeee oo 50 000 $
(3° versement de 6)
204514 $
Edouard KOUASSI
AUPELF

Identification de substances toxiques de I’envi-

ronnement et analyse de leurs mécanismes d’action

sur le systéme immunitaire ... 17 000 $
(17 versement de 2)
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Fonds de la recherche en santé du Québec

Caractérisation des altérations immunologiques
dans I’ischémie cérébrale aigué chez le rat 40000 $

57 000 $

Suzanne LEMIEUX

Supratek Pharma Inc.

Block-copolymer delivery system for
anthracyclines 53975 %

(3° versement de 3)
CRM — Subvention de recherche

Signal transduction through murine Ly-49 NK
CEILTECEPIOTS | .\oooceeoveeerseeeeeiseceicsisesmare s
(1% versement de 3)

6139293

Société de recherche sur le cancer Inc.

NK cell receptors : ahalysis of the Ly-49 family
members 375009

(1% versement de 2)

152867 $

Daniel OTH
Hydro-Québec

Paternal tritium exposure and health effects

in offspring a mouse MOdel ..............cccoceveeeemecrecmmmnrersrnnensiseses 233638
CORPAQ

Le rdle immunostimulateur de bactéries probiotiques

retrouvées dans le yogourt : étude du mécanisme . .................. 450009

(1% versement de 2)
CORPAQ

Le roéle immunostimulateur de bactéries probiotiques
retrouvées dans le yogourt : étude du mécanisme

69013 5%
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Yves ST-PIERRE

Biogénie Inc.

Mise au point de la méthode FASC 31914 %

(1 versement de 2)

Phairson Medical Inc.

PHM-101 research program for 1998-1999 . . . 10786 $
(3° versement de 3)

Supratek Pharma Inc.

Development of an in vivo model for testing
of anti-adhesion therapies

CRM - Subvention de recherche

Resistance of ICAM-1 deficient-mice to
dissemination of T cell lymphoma
(1¥ versement de 4)

Fonds FCAR — Etablissement de nouveaux chercheurs

Implication des molécules d’adhésion dans

la régulation des métalloprotéinases durant la

dissémination et la croissance des lymphomes

AEEYPE T oo e eee s
(1¥ versement de 3)

14 600 §

Institut national du cancer du Canada — Subvention de recherche

Effect of MMP-9 deficiency on T-cell leukemia
(1¥ versement de 3)

83990 %

188392 $

Gilles SAUVE

Fonds FCAR — Soutien aux équipes de recherche

Aspects moléculaires et cellulaires de la
multiplication du virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) 10 000 $

(3° versement de 3)
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Jack SIEMIATYCKI

Ministére de la Santé nationale et du Bien-étre social Canada

Ascertainment of cases and controls, tobacco smoke

and lung cancer

Organisation mondiale de la santé

Feasability study of the international collaboration

case control study of adult brain tumours
CRM - Bourse de scientifique émérite

Environmental causes of lung cancer
(1¥ versement de 5)

CRM - Subvention de recherche
Case-control study of occupational risk factors
for lung cancer

(1% versement de 4)

Inorganic particulate retained dose markers
in lung : a cross-disciplinary reliability study

Fonds de la recherche en santé du Québec

Epidémiologie environnementale et cancer
(2° versement de 2)

Ministere de 1a Santé Canada
Bourse de chercheur-boursier :

Epidémiologie environnementale et cancer
(6° versement de 6)

Pierre TALBOT

CRM — Subvention de recherche

Neuropathogenesis by human coronaviruses
(4° versement de 4)

101991 %

13000 %

50000 $

1822398

13923 §

37500 8%

121508

410803 §

110396 §
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Ministere des Relations internationales Québec

Culture de cellules microgliales : intérét dans
I’étude de la différenciation et pour une approche
pharmacologlque 3015%

(2° versement de 2)
Société canadienne de la sclérose en plaques

Characterization of myelin-coronavirus lymphocyte

CrOSs- -reactivity in multiple sclerosis_ ... 83709 %
(1% versement de 2) _
198 020 $
Lise THIBODEAU
Fondation mondiale pour la recherche sur le SIDA
Clonage et expression du géne HIV-1 dans un
vecteur baculovirus ... ..o, 54 800 $
Recherche APR Inc.
Evaluation de substances anti-virales d’origine
ANIMANE ..o 54236 %
UNESCO
Evaluation de I’immunosome-SIV chez le macaque
comme modéle de vacein sous-unltalre contrele VIH . .. 21958 %
(1% versement de 2)
130994 §
Lolita ZAMIR
CRSNG - Subvention de recherche
Biosynthetic studies : trichothecenes and taxol .. 64900 %

(6° versement de 6)
Fonds FCAR — Soutien aux équipes de recherche

Biochimie et métabolisme des plantes en
vue de leur usage en génie génétique ..., 10000 $
(2° versement de 3)

74 900 $

TOTAL DES SUBVENTIONS ET CONTRATS 5205280 %
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COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

Christiane AYOTTE

« Dr Eduardo Henrique De Rose
Fédération internationale de médecine sportive
Programme de contréle du dopage

« Dr Gabriel Dollé
Fédération internationalte de 1’athiétisme amateur
Programme de contréle du dopage

« Dr Cornel Marculescu
Fédération intermationale de natation amateure
Programme de contréle du dopage

« M. Casey Wade
Centre canadien pour 1’éthique dans le sport
Programme de controle du dopage

Jacques BERNIER

« Dr Manon Choinicre
Centre hospitalier de I’'Université de Montréal
Etudes des séquelles des briilures graves

« Dr Dominique Garrel
Centre hospitalier de I’Université de Montréal
Etudes des séquelles des briilures graves

Daniel CYR

« Dr Céline Audet
Institut des sciences de la mer, Université du Québec a Rimouski

» Dr Jean-Marie Boucquegneau
Département océanographie, Université de Liege, Belgique

« Dr Gerard Cooke
Santé Canada
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Dr Joél de la Noiie
Département des sciences animales, Université Laval

Dr Barbara Hales
Département de pharmacologie, Université McGill

Dr Louis Hermo
Département d’anatomie et biologie cellulaire, Université McGill

Dr Carlos Morales
Département d’anatomie et biologie cellulaire, Université McGill

Dr Bernard Robaire
Département de pharmacologie, Université McGill

Dr Jacquetta Trasler
Département de pharmacologie, Université McGill

Dr Robert Viger
Centre hospitalier de I’Université Laval

Albert DESCOTEAUX

Dr Michel Desjardins
Département de pathologie et de biologie cellulaire, Université de Montréal

Dr Pascale Duplay
INRS-Institut Armand-Frappier - Santé humaine

Dr Francine Gervais
Centre for the Study of Host Resistance, McGill University

Dr Birgitta J. Rasmusson
Département de Microbiologie médicale, Linkping University de Suéde

Pascale DUPLAY

Dr Jacques Bernier
INRS-Institut Armand-Frappier - Santé humaine
Réle de CD45 dans la modulation de I’ Activité co-réceptrice de CD4 et CD19

Dr Edouard Kouassi '
INRS-Institut Armand-Frappier - Santé humaine
Réle de CD45 dans la modulation de I’ Activité co-réceptrice de CD4 et CD19
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+ Dr Suzanne Lemieux
INRS-Institut Armand-Frappier - Santé¢ humaine
Role des récepteurs Ly-49 et de la molécule DAP-12 dans la transduction des signaux

« Dr Michel Tremblay
Université¢ McGill de Montréal
Roéle de la tyrosine phosphatase TC-PTP dans D’activation et le développement des
cellules T

Alain FOURNIER

« Dr Hubert Vaudry
Université de Rouen
Analyses chimiques et biologiques d’endothélines originant du poisson et des
amphibiens (Echange France-Québec)

Michel FOURNIER

+ Dr Jean-Marie Bouquegneau
Université de Liege
Toxicologie chez le phoque

« Dr Theo Colbom
World Wildlife Fund, Washington
Toxicity of halogen contaminants in beluga whales

« Dr Louis Guillettes
Université de la Floride, Gainsville
Immunotoxicity in alligator

« Dr Michel Lebeuf
Institut Maurice-Lamontagne
Toxicologie chez des organismes marins

» Dr Lena Measures
Institut Maurice-Lamontagne
Toxicologie chez des organismes marins

« Dr Joceline Pellerin
I,SMER, Rimouski
Ecotoxicologie marine
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Mark GOLDBERG

« Dr Leonard Amborski
University of Buffalo
Occupational exposures and risk of breast cancer

o Dr Geza Benke
University of Buffalo
Cancer in textile manufacturing workers

« Dr Nick deKlerk
. University of Buffalo
Cancer in textile manufacturing workers

o Dr Lin Fritschi
University of Buffalo
Cancer in textile manufacturing workers

o Dr Malcolm Sim
University of Buffalo
Cancer in textile manufacturing workers

+ DrMya Swanson
University of Buffalo
Occupational exposures and risk of breast cancer

o DrlJohn Vena
University of Buffalo
Occupational exposures and risk of breast cancer

« Dr Gregg S. Wilkinson
University of Buffalo
Occupational exposures and risk of breast cancer

Suzanne LEMIEUX

« Dr Thaddeus C. George
Department of Pathology
University of Texas Southwestern Medical Center
Tolerance and alloreactivity of the Ly49D subset of murine NK cells

o DrKevin P. Kane
Département d’Immunologie
Université d’ Alberta
Ligand specificity of Ly40C™® NK inhibitory receptor
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Dr Vinay Kumar

Department of Pathology

University of Texas Southwestern Medical Center

Tolerance and alloreactivity of the Ly49D subset of murine NK cells

Dr Hans-Gustaf Ljunggren

Microbiology and Tumor Biology Center
Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
Control of Ly49C inhibitory receptor expression

Dr Richard G. Miller

Départment de Biophysique

Université de Toronto

Ligand specificity of Ly49C}36 NK inhibitory receptor

Dr Margarita Salcedo

Microbiology and Tumor Biology Center
Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
Control of Ly49C inhibitory receptor expression

Dr Silvia M. Vidal
Département de Biochimie, Microbiologie et Immunologie
Université d’Ottawa

Assessment of CmvI candidate by genetic mapping and in vivo antibody depletion of
NK cell subsets

Daniel OTH

Dr A. Adam

Faculté de Pharmacie, Université de Montréal

Dosages de cytokines proinflammatoires, et de molécules associées a ’apoptose, sur
des infarctus expérimentaux chez le rat. Essai de nouveaux médicaments (angiotensin
converting enzyme inhibitors) projet avec BMS Boston

Dr J. Borg et Dr P. Bischoff

Université de Strasbourg, France

Echanges de réactifs et de savoir-faire technique, pour 1’étude de phénoménes
associés a I’inflammation et a I’apoptose. Systémes expérimentaux souris.
Collaboration des gouvernements québécois et francais

Dr Serge Dea
INRS-Institut Armand-Frappier — Microbiologie et Biotechnologie
Réactions immunes du porc contre le virus SRRP
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« Dr Allegria Kessous
Faculté de Médecine, Université de Montréal
Dosages de cytokines chez des souris recombinantes

« DrM. Lacroix et Dr D. Roy, Agriculture Canada, St-Hyacinthe
Dr M. Lessard, Agriculture Canada, Lennoxville
Action sur le systéme immunitaire de la souris, de diverses souches de bactéries
« probiotiques » pouvant étre ajoutées a des produits laitiers fermentés

» DrM. Lacroix et Dr D. Roy, Agriculture Canada, St-Hyacinthe
Dr S. Meterissian, Hopital Royal Victoria
Action sur le développement de métastases de tumeur du colon d’origine humaine, de
diverses souches de bactéries « probiotiques » pouvant étre ajoutées a des produits
laitiers fermentés

o Institut Rosell
Montréal
Evaluation de I’effet immunostimulateur de souches microbiennes ajoutées au
yogourt

o Dr Peter Tijssen
INRS-Institut Armand-Frappier - Microbiologie et Biotechnologie
Reéactions immunes du porc contre le virus PPV et collaboration a I’organisation du
congres mondial sur les parvovirus

Edouard POTWOROWSKI

o Dr Marie-Paule Defresne
Université de Liége, Belgique
Les cytokines du thymus

Yves ST-PIERRE

« DrBemn Amold
German Cancer Research Center, Division of Molecular Immunology
Federal Republic of Germany
Role of MMP-9 deficiency in T cell Lymphoma

o Dr André Cantin
Service de Pneumologie, Département de Médecine, Université de Sherbrooke
Sensitivity of cell adhesion molecules to Leukocyte Elastase
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Collaborations nationales et internationales

Dr Ronald G. Crystal
Chief-Pulmonary Division, Comnell Uniiversity, New York
Role of Leukocyte Elastase in T cell Lymphoma

Dr Bernard Grillet
U.Z. Pellenberg-Rheumatologie, Belgium
Proteolytic activity in SF of RA Patients

Dr Philip D. King
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York

Dr Anna Kossakowska
Pathology Department, Foothills Medical Centre, Calgary
Role of MMP-9 in T cell Lymphoma

Dr Henri-André Ménard
Service de rhumatologie, Faculté de médecine, Université de Sherbrooke
Canadian Arthritis Network.

Dr Kohei Miyazono
Ludwig Institute for Cancer research, Uppsala, Sweden
Capacity of TLCN to induce MMP-9 in T cell Lymphoma

Dr G. Opdenakker
The laboratory of Molecular Immunology, Rega Institute for Medical Research
Leuven, Belgium

Dr Timothy A. Springer
Center for Blood Research, Harvard University, Boston
Role of ICAM-1 in T cell Lymphoma

Dr Stefan Urbanski
Pathology Department, Foothills Medical Centre, Calgary
Role of MMP-9 in T cell Lymphoma

Pierre TALBOT

Dr Jack Antel

Montreal Neurological Institute, McGill University .

Etude de I’infection de cultures primaires de cellules neurales humaines par les
coronavirus humains B
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+ DrJacques Borg
Université Louis-Pasteur de Strasbourg
Caractérisation de cellules microgliales humaines (échanges France-Québec)

+ Dr Neil Cashman
Montreal Neurological Institute, McGill University et
Center for Research in Neurodegenerative Diseases, Toronto
Etude de I’infection de lignées neurales humaines par les coronavirus humains

» Dr Frangois Denis
INRS-Institut Armand-Frappier — Santé humaine
Caractérisation de I’activation de cellules gliales humaines par le coronavirus humain
et caractérisation moléculaire de lymphocytes humains

+ Dr Pierre Duquette
Hopital Notre-Dame, Montréal
Caractérisation de réactions lymphocytaires croisées coronavirus-myéline chez des
patients atteints de sclérose en plaques et témoins en santé

« Dr Kathryn Holmes
University of Colorado Health Sciences Center, Denver, Colorado, U.S.A.
Etude de I’utilisation de la molécule CD13 comme récepteur cellulaire pour le
coronavirus humain HCV-229E sur des lignées de cellules neurales

o Dr Mark J. Mauerer ,
Institute of Medical Microbiology and Hygiene, Johannes Gutenberg-Universitit
Mainz, Mainz, Allemagne
Etude de la reconnaissance de la protéine non-structurale ns2 du coronavirus humain
OC43 par des clones de lymphocytes T CD8+ de patients atteints de cancer

« Dr Laurent Poliquin
Département des sciences biologiques, Université du Québec 3 Montréal, Montréal,
Québec
Caractérisation de la réplication de mutants thermosensibles du virus de la stomatite
vésiculaire dans les cellules neurales in vitro et in vivo

» DrJacques Sizun

Service de réanimation pédiatrique, Centre hospitalier universitaire de Brest, Brest,
France

Caractérisation de I'implication des coronavirus humains dans les infections
nosocomiales affectant les nouveaux-nés

+ Dr Marc Tardieu
Département de pédiatrie, Service de neurologie, Centre hospitalier universitaire

Bicétre, Université Paris-Sud, Le Kremlin-Bicétre, France
Etude de I’infection de lignées microgliales humaines par les coronavirus humains
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Collaborations nationales et internationales

Lolita ZAMIR

« Dr Gerry Batist et Dr Moulay Alaoui-Jamali
Centre appliqué a la Recherche sur le Cancer
Hopital Juif de Montréal
Tests in vitro et in vivo de taxanes naturels ou issus de synthéses chimiques

. DrH. Saini
Institut de recherche en Biologie végétale, Jardin Botanique

o Dr Sam Sparace
McGill University, Mac Donald Campus
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