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INSTITUT NATIONAL
DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

LINRS est une université dédiée a la recherche et a la formation aux 2¢ et 3¢ cycle dont la mission est de
développer la recherche fondamentale et appliquée pour le développement économique, social et culturel du
Québec, tout en assurant le transfert des connaissances et des technologies dans I'ensemble des secteurs
ou il ceuvre.

Plus de 650 étudiants et de 600 employés dont 150 professeurs ainsi qu’une centaine de chercheurs
postdoctoraux sont répartis dans quatre centres a Montréal, a Québec, a Laval et a Varennes.

Centre Eau Terre Environnement

Centre Energie Matériaux Télécommunications
Centre Urbanisation Culture et Société

Centre INRS-Institut Armanad-Frappier

CENTRE INRS-INSTITUT ARMAND-FRAPPIER

Le Centre INRS—Institut Armand-Frappier contribue aux efforts québécois de recherche, de formation de

2¢ et 3¢ cycles et de transfert technologique dans le domaine de la santé humaine, animale et environnementale.
Héritier du Dr Armand Frappier, le Centre possede une forte tradition de recherche orientée vers la prévention
et 'amélioration de la santé. Le Centre regroupe une quarantaine de professeurs-chercheurs.

Le Centre INRS-Institut Armand-Frappier accueille plus de 160 étudiants a la maitrise et au doctorat inscrits
dans ses 5 programmes d’études en microbiologie appliquée, sciences expérimentales de la santé, biologie et
virologie et immunologie, de méme qu’une vingtaine de stagiaires postdoctoraux.

Les professeurs du Centre mettent a profit leurs multiples expertises pour dépister, prévenir et traiter diverses
maladies. Pour cette raison, ils concentrent leurs activités de recherche dans 3 grands domaines :

e Maladies infectieuses, immunité, cancer et épidémiologie;
e Toxicologie et pharmacologie;

e Microbiologie et biotechnologie.

Le Centre accueille 5 chaires de recherche. De plus, nos professeurs-chercheurs participent a d’importants
groupes et réseaux de recherche nationaux et internationaux, notamment le Réseau international des Instituts
Pasteur sur les maladies infectieuses et le Centre canadien pour I'éthique dans le sport.

Leurs compétences leur ont permis d’acquérir une expertise reconnue internationalement et valent au Centre
d’étre considéré comme un carrefour de la recherche en santé au Québec. En plus de constituer un poéle unique
de recherche en santé environnementale, il dispose d’une expertise exceptionnelle en matiere de contrble

du dopage sportif et de caractérisation de peptides bioactifs.



www.inrs.ca
www.iaf.inrs.ca

CHARLES
M. DOZOIS,
Ph.D.

DIRECTEUR DU CENTRE
INRS-INSTITUT
ARMAND-FRAPPIER

C’est avec enthousiasme que je vous présente le rapport d’activités du Centre
INRS-Institut Armand-Frappier pour les années 2013-2014. Notre Centre contribue
fierement a I'essor de la recherche universitaire au Québec de méme qu’a la
formation d’étudiants de 2° et 3¢ cycles dans les domaines de la santé humaine,
animale et environnementale.

Les deux dernieres années ont été riches en événements marquants, mettant a
'avant-plan plusieurs de nos chercheurs, étudiants et employés. Outre les nombreuses
conférences scientifiques auxquelles les chercheurs assistent et les publications

dans des revues prestigieuses, plusieurs de nos chercheurs ont participé a transmettre
leurs connaissances dans des communications au grand public (émissions télévisées,
de radio, articles de vulgarisation, etc..). Je vous invite a regarder la section Faits
saillants de ce rapport pour plus de détails.

D’autre part, au cours des deux dernieres années, des professeurs se sont démarqués
en prenant part, voire méme en organisant plusieurs congres ou colloques, parmi
lesquels le 14¢ Congres de I'Union Internationale des sociétés de microbiologie

(IUMS 2014) qui s’est tenu au Palais des Congres de Montréal en aoGt 2014. La
conférence de cléture du congres a par ailleurs concordé avec 'ouverture d'une
rencontre scientifique avec les membres du Réseau des Instituts Pasteur. LINRS—Institut
Armand-Frappier était fier d’étre I'note de cette Réunion Régionale des Amériques

du Réseau International des instituts Pasteur, laquelle a permis de faire connaitre des
laboratoires de notre institution afin d’explorer de nouvelles collaborations.

'année 2013 a quant a elle été marquée par le 75¢ anniversaire de I'ceuvre du

Dr Armand Frappier. Ce pionnier de la recherche en microbiologie et médecine
préventive nous a laissé en héritage une institution de haut calibre, mais aussi un
savoir-étre inspirant pour la poursuite de son ceuvre en recherche et en enseignement.

En 2013 et en 2014, nous avons aussi souhaité la bienvenue a de nouveaux collegues,
qui ont joint les rangs du corps professoral pour enrichir et diversifier la recherche dans
les axes stratégiques du Centre. Ces nouvelles recrues contribuent activement a la
formation de nouveaux étudiants et stagiaires postdoctoraux. Tout comme I'[NRS,

notre Centre considere la releve scientifique comme un enjeu primordial. En ce sens,
plusieurs projets sont en cours afin de faire connaitre notre institution et favoriser le
recrutement de nouveaux étudiants.

Par ailleurs, I'excellente réputation de notre Centre et le travail intense de la Fondation
universitaire Armand-Frappier de I'INRS ont permis de recueillir en septembre 2013

un don important de la famille Louise et André Charron afin de financer une nouvelle
chaire de recherche sur la maladie d’Alzheimer. Cette chaire permettra de faire avancer
la recherche pour prévenir et guérir cette terrible maladie. La Fondation a également
permis, au cours des deux derniéres années, de remettre 877 000 $ en bourses aux
étudiants-chercheurs et le Centre, plus de 1 300 000 $.

Enfin, pour moderniser ses laboratoires et se procurer de nouveaux équipements,
le Centre a fait I'acquisition tout récemment du Centre de développement des
biotechnologies de Laval (CDBL), un complexe multilocatif qui permettra, au cours
des prochaines années, d'aménager de nouveaux laboratoires a la fine pointe de
la technologie pour nos professeurs.

J'aimerais conclure en remerciant chaleureusement mes collegues et I'ensemble du
personnel du Centre pour leur travail dévoué qui contribue a 'accomplissement de notre
mission universitaire. Je les remercie également pour la confiance qu'ils m'ont accordée
en appuyant le renouvellement de mon mandat a titre de directeur.

Bonne lecture!
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LE CENTRE
EN BREF

DIRECTION, VALORISATION ET ADMINISTRATION
PROFESSEURS

LABORATOIRES

BIBLIOTHEQUE

STAGIAIRES POSTDOCTORAUX

ETUDIANTS , ,

PROFESSEURS ASSOCIES, INVITES OU HONORAIRES




NOS

PROFESSEURS

Christiane Ayotte
Tracie Barnett

Jacques Bernier

Annie Castonguay
Mathieu Cellier

David Chatenet
Philippe Constant
Daniel G. Cyr

Claude Daniel
Géraldine Delbés
Albert Descoteaux

Eric Déziel

Nicolas Doucet

Charles M. Dozois
Pascale Duplay

Alain Fournier

Denis Girard

Claude Guertin

Krista Heinonen
Maritza Jaramillo-Patino
Patrick Labonté
Monique Lacroix
Jean-Francois Laliberté
Alain Lamarre
Marie-Elise Parent
Angela Pearson
Jonathan Perreault
Isabelle Plante

Charles Ramassamy
Marie-Claude Rousseau
Thomas J. Sanderson
Yves St-Pierre

Simona Stéager

Michel Sylvestre

Pierre Talbot

Peter Tijssen

Cathy Vaillancourt
Julien Van Grevenynghe
Frédéric Veyrier

Richard Villemur

Controle du dopage

Obésité, santé cardio-vasculaire chez les jeunes
Perturbations du systeme immunitaire

Chimie, catalyse et agents thérapeutiques

Protéines membranaires, immunologie nutritionnelle
Ingénierie des peptides, pharmacologie et chimie médicinale
Cycles biogéochimiques des gaz a I'état de traces
Communication intercellulaire, infertilité et toxicologie
Immunologie, histocompatibilité et vaccination

Toxicologie de la reproduction

Parasitologie, interactions héte-pathogene

Multicellularité bactérienne, sociomicrobiologie

Ingénierie des protéines

Génétique des entérobactéries, maladies infectieuses
Reégulation cellulaire des lymphocytes T

Chimie médicinale et pharmacologie

Immunologie, inflammation et nanotoxicologie
Développement d’insecticides biologiques

Hématopoiese adulte et foetale, leucémie

Régulation traductionnelle suite a une infection

Virus responsables des hépatites chroniques chez I'humain
Irradiation des aliments, produits nutraceutiques et probiotiques
Virologie cellulaire du virus de la mosaique du navet
Réponse immunitaire antivirale et antitumorale
Epidémiologie du cancer

Mécanismes de réplication et de la pathogenese du VHS
Microbiologie, biochimie et ARN codants

Toxicologie environnementale et cancer du sein

Stress oxydatif et antioxydants, maladies neurodégénératives
Epidémiologie des maladies chroniques

Toxicologie de I'environnement et cancer

Biologie moléculaire de différents cancers

Réponse immunitaire au parasite Leishmania

Ingénierie d’enzymes, biocatalyse

Maladies neurologiques virales

Biologie moléculaire des parvovirus

Grossesse et toxicologie

VIH-1, cellules mémoires, études signalétiques et controleurs élites

Bactériologie, génomique et évolution

Diversité microbienne, bioprocédés

christiane.ayotte@iaf.inrs.ca
tracie.barnett@iaf.inrs.ca
jacques.bernier@iaf.inrs.ca
annie.castonguay@iaf.inrs.ca
mathieu.cellier@iaf.inrs.ca
david.chatenet@iaf.inrs.ca
philippe.constant@iaf.inrs.ca
daniel.cyr@iaf.inrs.ca
claude.daniel@iaf.inrs.ca
geraldine.delbes@iaf.inrs.ca
albert.descoteaux@iaf.inrs.ca
eric.deziel@iaf.inrs.ca
nicolas.doucet@iaf.inrs.ca
charles.dozois@iaf.inrs.ca
pascale.duplay@iaf.inrs.ca
alain.fournier@iaf.inrs.ca
denis.girard@iaf.inrs.ca
claude.guertin@iaf.inrs.ca
krista.heinonen@iaf.inrs.ca
maritza.jaramillo@iaf.inrs.ca
patrick.labonte@iaf.inrs.ca

monique.lacroix@iaf.inrs.ca

jean-francois.laliberte@iaf.inrs.ca

alain.lamarre@iaf.inrs.ca
marie-elise.parent@iaf.inrs.ca
angela.pearson@iaf.inrs.ca
jonathan.perreault@iaf.inrs.ca
isabelle.plante@iaf.inrs.ca

charles.ramassamy@iaf.inrs.ca

marie-claude.rousseau@iaf.inrs.ca

thomas.sanderson@iaf.inrs.ca
yves.st-pierre@iaf.inrs.ca
simona.stager@iaf.inrs.ca
michel.sylvestre@iaf.inrs.ca
pierre.talbot@iaf.inrs.ca
peter.tijssen@iaf.inrs.ca
cathy.vaillancourt@iaf.inrs.ca
julien.vangrevenynghe@iaf.inrs
frederic.veyrier@iaf.inrs.ca

richard.villemur@iaf.inrs.ca
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SUBVENTIONS OCTROYEES
A NOS PROFESSEURS

REPARTITION DES SUBVENTIONS DE RECHERCHE
PAR ORGANISME SUBVENTIONNAIRE

o o
29 % 4%
Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) Fonds de recherche du Québec —

Santé (FRSQ)

29 %

1 1 O/ Conseil de recherches en sciences naturelles
o et en génie du Canada (CRSNG)

Chaires de recherche du Canada

(o)
o K
Gouvernement du Québec (MDEIE, MAPAQ, MELS) (o)
6%

Fonds de recherche du Québec -
Nature et technologies (FRQNT)

10% 5%

Fondations Fondation canadienne
pour I'innovation (FCI)

REPARTITION DES CONTRATS
DE RECHERCHE

32%

Contrats avec des entreprises privées

13%

Contrats en histocompatibilité

10%

Contrats gouvernementaux

45 %

Contrats en analyse de dopage




LES CHAIRES
DE RECHERCHE

LA CHAIRE DE RECHERCHE
DU CANADA EN IMMUNOTOXICOLOGIE
DE LENVIRONNEMENT

Le professeur Michel Fournier est titulaire de la chaire

de recherche du Canada de niveau 1 (senior) en
immunotoxicologie de I'environnement. Celle-ci lui a été
renouvelée le 1¢" novembre 2008 pour une période de

sept ans. Le programme de recherche de cette chaire vise
principalement a 1) déterminer les relations de cause-effet
entre I'exposition aux mélanges de contaminants et les
effets immunotoxiques; 2) comprendre les mécanismes
cellulaires et moléculaires et 3) documenter la plus haute
sensibilité aux toxiques de certaines périodes critiques du
développement. Ces objectifs se poursuivent dans un grand
nombre d’espéeces de laboratoire et de la faune tout aussi
bien terrestre qu'aquatique (eau douce et eau salée).

Une bonne partie du programme de cette chaire s'appuie
sur le développement de méthodes non invasives de
prélevement. Un grand nombre de collaborateurs du Québec
et de I'étranger participent aux travaux de recherche.

Cette chaire se terminera en octobre 2015.

LA CHAIRE DE RECHERCHE
DU CANADA EN
NEURO-IMMUNO-VIROLOGIE

Le professeur Pierre Talbot est titulaire de la Chaire de
recherche du Canada de niveau 1 (senior) en neuro-immuno-
virologie. Celle-ci lui a été attribuée en 2003 et a été
renouvelée le 1°" juin 2010 pour sept années additionnelles.
Plusieurs maladies neurologiques de cause inconnue, telles

la sclérose en plaques et les maladies de Parkinson et
d’Alzheimer, impliquent la mort de certains neurones
(neurodégénérescence) et une attaque immunitaire dans

le systeme nerveux (neuroinflammation, autoimmunité).

Le professeur Talbot et son équipe travaillent a caractériser
comment un des virus responsables du rhume, le coronavirus,
dont un variant a causé I'épidémie de SRAS, pourrait étre

un acteur important dans la survenue de ces pathologies.
Ultimement, ce genre de travaux pourra permettre I'élaboration
de stratégies novatrices de prévention, de diagnostic et
d’intervention pour ces terribles maladies.

LA CHAIRE DE RECHERCHE
DU CANADA EN SOCIOMICROBIOLOGIE

Le professeur Eric Déziel est titulaire de la Chaire de recherche
en sociomicrobiologie. On a longtemps cru que les bactéries
étaient des organismes solitaires interagissant rarement entre
elles. Or, on sait maintenant que les bactéries aiment vivre

en communautés. Le professeur Déziel étudie le langage et

la vie sociale des bactéries pour mieux comprendre les
meécanismes qu’elles utilisent pour s'organiser et se structurer.
Les bactéries communiquent entre elles lorsqu’il se révele

bénéfique d’agir en groupe pour manger, bouger, envahir,
s’adapter ou simplement se multiplier, ce qui peut causer

de nombreuses infections graves. Le groupe du professeur
Déziel travaille sur de nouvelles méthodes de traitement
visant a interrompre la communication entre les bactéries.

Au contraire des antibiotiques, ces traitements ne présentent
que peu de risque de promouvoir 'émergence de souches
résistantes. Il se concentre sur la bactérie Pseudomonas
aeruginosa, pathogéne largement répandu et opportuniste qui
est résistant aux antibiotiques et est une source importante
d'infections nosocomiales. La recherche d’Eric Déziel pourrait
mener a d’ingénieux traitements anti-infectieux de rechange
pour combattre les infections.

LA CHAIRE DE RECHERCHE
JEANNE ET J.-LOUIS LEVESQUE
EN IMMUNOVIROLOGIE

Le professeur Alain Lamarre est titulaire de la Chaire de
recherche Jeanne et J.-Louis Lévesque en immunovirologie
de la Fondation J.-Louis Lévesque depuis 2003. Les infections
virales chroniques comme celles causées par le virus de
'immunodéficience humaine (VIH) ou de I'népatite C (VHC)
constituent un probléme de santé publique majeur a I'échelle
mondiale. Le programme de recherche de la Chaire vise

a mieux comprendre les mécanismes responsables de
I'induction d’une immunité protectrice contre certaines
infections virales chroniques. De plus, I'équipe de recherche
de la Chaire développe de nouvelles stratégies de vaccination
contre ces infections et de nouveaux traitements contre le
cancer en utilisant des virus capables de tuer spécifiquement
les cellules cancéreuses.

LA CHAIRE LOUISE ET ANDRE
CHARRON SUR LA MALADIE
D’ALZHEIMER

Le professeur Charles Ramassamy est titulaire de la

Chaire de recherche Louise et André Charron sur la maladie
d’Alzheimer (MA). En 2011, prés de 15 % des Canadiens
agés de plus de 65 ans étaient atteints de cette maladie.

Les données prédisent que d'’ici 20 ans, ce chiffre pourrait
augmenter pour atteindre 1,4 millions au Canada seulement
(Société Alzheimer Canada). Les projets de recherche de
cette Chaire nouvellement créée en 2013 se concentrent

sur la prévention, la détection précoce et 'amélioration

du traitement de cette maladie. En suivant la piste du réle du
stress oxydatif dans la MA, les recherches visent a identifier
des biomarqueurs des premiers stades de la maladie, avant
méme I'apparition de symptémes. Des molécules de la famille
des polyphénols qui pourraient piéger les radicaux libres
responsables du stress oxydatif sont aussi étudiées. Enfin,
I'équipe de recherche de la Chaire ceuvre a améliorer les
traitements en couplant des médicaments a des nanoparticules
pour en augmenter l'efficacité tout en réduisant leurs

effets secondaires.
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FAITS SAILLANTS
2013-2014

75F ANNIVERSAIRE DE
LCEUVRE DU DR FRAPPIER

e Le Pr Pierre Payment, aidé de la Pre honoraire Suzanne Lemieux, a rédigé six
capsules historigues afin de rappeler les événements marquants de notre
Centre depuis sa fondation.

e Les étudiants-chercheurs ont quant a eux souligné le 75¢ anniversaire de I'ceuvre
du Dr Frappier en lancant un concours de vulgarisation scientifique dans le cadre
du Congres Armand-Frappier 2013.

e | es étudiants ont aussi organisé le visionnement d’un documentaire portant
sur I'ceuvre du Dr Frappier suivi d’'un échange avec le Pr Edouard Potworowski,
professeur émérite, sur son expérience en recherche avec le Dr Frappier.

o ATété 2013, un pique-nique a rassemblé des membres de la grande communauté
de I'lAF. Pour l'occasion, la direction du Centre a offert a toutes les personnes présentes
une visite de quelques-uns de ses laboratoires de recherche. Enfin, un chéne, symbole
de grandeur et de longévité, a été planté en présence de la fille du Dr Frappier afin de
rendre hommage a celui-ci.

(EUVRE
'ARMAN
RAPPIE

Ly | = g

D
R

Cet arbre grandit en hommage au
Dr Armand Frappier
1904-1991



http://www.iaf.inrs.ca/iaf/centre/75-oeuvre-armand-frappier
http://concourscaf.somee.com/default.aspx
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/recherche-en-sante-75-ans-d-histoire-et-un-heritage-toujours-bien-vivant

Au cours des deux derniéres années, plusieurs de nos professeurs ont contribué a la
valorisation de la recherche a I'INRS-Institut Armand-Frappier, en participant a des
émissions de télévision scientifiques ou a des conférences grand public.

e Le Pr Denis Girard a participé a la capsule de I'émission télévisée Une pilule, une
petite granule afin de répondre a la question du public « Les nanoparticules
mettent-elles notre santé en danger? ».

e Le Pr Nicolas Doucet a quant a lui participé au reportage « Des arbmes alimentaires
écologiques fabriguées en laboratoire » diffusé a I'émission le Code Chastenay.

e La Pre Monique Lacroix a fait plusieurs apparitions télévisées (consulter la section
« Dans les médias »), notamment a I'’émission L'Epicerie de Radio-Canada, afin de
faire le point sur l'irradiation des aliments, les dates d’'emballage ou encore les sources
de contaminations alimentaires.

e La Pre Christiane Ayotte a aussi participé a maintes entrevues journalistigues
(consulter la section « Dans les médias ») et reportages télévisés comme expert
reconnu dans le domaine du contréle du dopage.

Dautres professeurs ont pris part aux grands rendez-vous scientifiques organisés
par le Musée Armand-Frappier a 'automne 2014. Les themes ont porté sur la
résistance bactérienne aux antibiotiques, les maladies chroniques et du vieillissement
et les changements climatiques. D’autres colloques ont abordé les contaminants
environnementaux et de la santé des femmes enceintes.

Les Prs Eric Déziel, Yves St-Pierre, Isabelle Plante, Pierre Payment
et Cathy Vaillancourt ont participé a ces activités de science citoyenne.

Les occasions de s'impliquer socialement dans une cause au profit de la recherche
scientifique sont de plus en plus nombreuses. A cet effet, des professeurs du Centre de
méme que des étudiants participent chaque année a différents événements caritatifs.

* | a Pre Isabelle Plante a pris part au Relais pour la vie de la Société Canadienne
du Cancer, événement pour lequel elle joue le réle de porte-parole scientifique
dans la région de Laval. Cet événement permet d’amasser des fonds qui financent
directement la recherche sur le cancer.

e Plusieurs professeurs, étudiants, employés du Centre participent chaque année
au Défi Caritatif de la Banque Scotia, une marche ou course de 5 ou de 21 km qui
permet d'amasser des fonds pour la Fondation universitaire Armand-Frappier
de 'INRS. Ces fonds permettent de financer différentes activités de recherche de
méme que le programme de mentorat Apprentis en biosciences.
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http://pilule.telequebec.tv/occurrence.aspx?id=1139
http://pilule.telequebec.tv/occurrence.aspx?id=1139
http://zonevideo.telequebec.tv/media/9835/des-aromes-alimentaires-ecologiques-fabriques-en-laboratoire/le-code-chastenay
http://zonevideo.telequebec.tv/media/9835/des-aromes-alimentaires-ecologiques-fabriques-en-laboratoire/le-code-chastenay
http://www.inrs.ca/monique-lacroix
http://www.inrs.ca/monique-lacroix
http://www.inrs.ca/christiane-ayotte
http://www.inrs.ca/christiane-ayotte
http://www.musee-afrappier.qc.ca
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/des-chercheurs-de-l-inrs-solidaires-de-leur-communaute-dans-la-lutte-contre-le-cancer
http://www.fondation-afrappier-inrs.ca/comment-donner/defis-caritatifs/defi-course-banque-scotia.html
http://www.fondation-afrappier-inrs.ca/
http://www.fondation-afrappier-inrs.ca/

DES PROFESSEURS IMPLIQUES

Chaque année, de nouveaux projets initiés par des professeurs voient le jour.

Sous l'initiative de la Pre Angela Pearson, le Centre a vécu en mai 2013 sa premiére

« Journée de la Virologie ». Celle-ci avait pour objectif de rassembler professeurs

et étudiants du Centre afin qu'’ils puissent échanger sur les recherches réalisées dans
divers domaines de la virologie animale, humaine et environnementale. Suite au succes
de cet événement, une deuxiéme journée de la virologie devrait voir le jour en 2015.

D’autres professeurs se distinguent quant a eux par leur implication dans divers congres
internationaux. En outre, 'UMS tient des congres internationaux de ses trois divisions
tous les trois ans. En 2014, le congres était présidé par le Pr Pierre Talbot, directeur du
laboratoire de neuroimmunovirologie du Centre INRS—-Institut Armand-Frappier.

Pres de 2 000 scientifiques de 89 pays se sont rassemblés afin de diffuser les plus
récentes percées dans le domaine de la microbiologie. D’autres professeurs du Centre,
dont les Prs Charles M. Dozois, Alain Lamarre et Eric Déziel ont également participé

au comité national d’organisation de ce congres.

PRIX ET DISTINCTIONS

La Pre Monique Lacroix a été récompensée en 2013 lors de I’événement Célébrons le
partenariat de '’Association pour le Développement de la Recherche et de I'lnnovation
du Québec (ADRIQ) pour sa collaboration soutenue avec I'entreprise Bio-K plus
International inc. Ce partenariat université-entreprise a notamment permis la mise en
valeur et le transfert de I'expertise développée dans son laboratoire vers des applications
concrétes dans le domaine des probiotiques. Egalement la Pre Lacroix a été élue Fellow
de I'International Academy of Food Science and Technology lors du 17¢ Congrés mondial
des sciences et technologies alimentaires, qui s'est tenu a Montréal en aodt 2014.

En reconnaissance de la qualité de ses recherches en toxicologie de l'infertilité
masculine, le Pr Daniel Cyr s’est vu décerné le Prix Gabriel L. Plaa lors du
46° Symposium annuel de la Société de toxicologie du Canada.

A LA MEMOIRE DE
MICHEL CHARBONNEAU

C’est avec grand regret que le

Pr Michel Charbonneau nous a quittés

le 27 juin 2013. Le Pr Charbonneau

était un toxicologue réputé et le directeur
du Réseau de recherche en santé
environnementale du Fonds de recherche
du Québec — Santé. Ses recherches

au Centre portaient sur les effets de
environnement sur la santé humaine,
notamment I'étude des effets pulmonaires
des vapeurs d’éthanol et le role des
contaminants de I'environnement dans

le développement de cancers du sein.
En sa mémoire, un magnolia symbolisant
amour de la nature a été planté sur

le campus a l'automne 2013.



http://www.iaf.inrs.ca/actualites/montreal-est-lhote-des-congres-de-lunion-internationale-des-societes-de-microb
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/la-professeure-monique-lacroix-de-l-inrs-recompensee-par-l-adriq
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/la-professeure-monique-lacroix-de-l-inrs-recompensee-par-l-adriq
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/professeure-monique-lacroix-elue-fellow-iafost
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/professeure-monique-lacroix-elue-fellow-iafost
http://www.iaf.inrs.ca/actualites/professeur-daniel-g-cyr-recoit-prix-merite-gabriel-l-plaa

DES ETUDIANTS
QUI SE DEMARQUENT

Tous les deux ans, des étudiants du
Centre INRS-Institut Armand-Frappier

Se réunissent pour organiser un congres
mettant a 'avant-plan la recherche
universitaire en biosciences. En 2013,

la 8¢ édition a été conclue avec un tres
grand succes. Cette initiative étudiante est
devenue avec les années un vrai carrefour
d’échanges interuniversitaires. De fait, le
Congres a déja regroupé des participants
de pres d’une dizaine d’établissements

un peu partout au Québec, en Ontario et
au Nouveau-Brunswick.

Des ateliers et conférences animés par des
scientifiqgues de renom sont toujours

au programme. En outre, le Pr Fernando &a
Arenzana-Seisdedos de I'Institut Pasteur . - R e e s e e crustg
comptait parmi les conférenciers. Le

comité organisateur déploie des efforts
considérables pour coordonner cet
événement qui prend de 'ampleur chaque
année. En 2013 seulement, le nombre

de participants sélevait a pres de 175.
Grace a la contribution de partenaires
variés, pres de 12 000 $ ont été attribués
en prix et en bourses a des participants,
valorisant ainsi la releve scientifique.

+ Podinovakcaia 2, Wonsik L *, Shaneon Cakdwed |
: a alchweed !, David G Aussol '
iciotbiology & imesunckogy, Comed Univessity, sttt Amand-Frapgsar, INFS

En 2013 et 2014, les étudiants ont organisé les « Midis bio », des rencontres informelles ayant pour objectif de discuter de sujets
d’intérét pour leur formation universitaire. Ainsi, ces activités académiques extracurriculaires ont porté sur des sujets aussi vastes
que les microarrays, les ressources bibliographiques, le design d’amorces PCR et I'utilisation du logiciel de présentations Prezi.

Organisés par l'association étudiante de notre Centre sous forme de 5 a 7, les Parlons Science sont des conférences ouvertes a toute
la communauté de I'INRS. Ces événements décontractés permettent d’échanger sur des enjeux d’actualité scientifique.

Milieux humides, mines d’uranium, radiofréquences, hydrocarbures dans le fleuve Saint-Laurent et documentaires scientifiques

ont fait partie des sujets traités en 2013.
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REALISATIONS DU COMITE ECOACTIF

Tout au long de I'année, le Comité Ecoactif sensibilise la communauté & diverses
causes environnementales. Le Comité compte un bon nombre de réalisations pour les
deux dernieres années. Entre autres, en plus de faire I'entretien de bacs a compostage,
le Comité s’occupe de recueillir les piles usagées pour des fins de récupération. Durant
la saison estivale, le Comité Ecoactif fait aussi la promotion et la coordination des
inscriptions pour I'achat de paniers de légumes biologiques. Enfin, le Comité a participé
a I'’événement Parking Day avec pour objectif la sensibilisation & I'usage du transport
actif ou du transport en commun. Leur initiative leur a valu en 2014 le prix « Transport
Durable » du Comité régional de I'environnement de Laval (CRE).

DES ETUDIANTS IMPLIQUES DANS LA TRANSMISSION
DES SAVOIRS

Dans le cadre de visites scolaires organisées par le Musée Armand-Frappier, plusieurs
éléves du secondaire ont la chance de visiter des laboratoires de recherche universitaire.
Pour l'occasion, en 2013 et en 2014, pres de 1000 jeunes ont franchi les portes

de plusieurs de nos laboratoires. Avec l'accord des professeurs, ce sont les
étudiants-chercheurs qui animent ces visites afin de faire connaitre le milieu de la
recherche et le déroulement des études aux cycles supérieurs.

Par ailleurs, le Centre INRS—Institut Armand-Frappier offre, en collaboration avec le
Musée Armand-Frappier, le programme Apprentis en biosciences. Lors des 11¢ et 12¢
éditions, 87 jeunes du secondaire ont plongé dans 'univers de la recherche scientifique.
Le programme a également fait 'objet d’un reportage a I'émission Le Code Chastenay en
2013. Cette activité permet aux étudiants-chercheurs du Centre de jouer le role de mentor
aupres d’'un jeune du secondaire le temps d’'une semaine. Chaque année, les étudiants
sont nombreux a vouloir prendre part a la transmission intergénérationnelle des savoirs!

LES 5@7 CARRIERES

Une autre initiative étudiante ayant vu le jour en 2014 sont les 5@7 carrieres.

Désireux de s'informer quant aux possibilités de carrieres apres leurs études a I'INRS,
I'’Association générale des étudiants de I'Institut Armand-Frappier (AGEIAF),

a organisé des rencontres avec des scientifiques ceuvrant dans divers secteurs

et ce afin d’échanger sur leur parcours professionnel non-conventionnel.



http://www.iaf.inrs.ca/actualites/franc-succes-transformation-stationnement-cafe-bistro-jour
www.apprentis.inrs.ca
http://zonevideo.telequebec.tv/media/7844/les-scientifiques-de-l-avenir/le-code-chastenay

DISTINCTIONS DE NOS ETUDIANTS

Plusieurs des étudiants du Centre INRS—Institut Armand-Frappier ont remporté
des prix en 2013 et en 2014, parmi lesquels :

e David Gongalves, étudiant au doctorat en biologie dans le laboratoire du
Pr Denis Girard, a remporté le deuxieme prix de présentation orale dans le cadre
du Colloque « Nanoparticules et nanomatériaux pour la médecine »
au 81¢ congres de 'ACFAS;

e Bruno Johnson, étudiant au doctorat en biologie dans le laboratoire du
Pr Jacques Bernier, s’est vu quant & lui décerner le prix Hans-Seyle pour ses
recherches novatrices et I'excellence de sa présentation animée au Congres du Club
de recherches cliniques du Québec;

e Daniel Garcia, étudiant au doctorat en biologie dans le laboratoire du
Pr Jean-Francois Laliberté, a représenté I'INRS lors du Concours 2014
« Ma these en 180 secondes ». Le Service des études supérieures et postdoctorales
de 'INRS lui a décerné une bourse d’excellence pour ses talents de vulgarisateur et
sa capacité a simplifier les complexités de ses recherches.

e Guillermo Arango Duque, étudiant au doctorat en virologie et immunologie dans
le laboratoire du Pr Albert Descoteaux a recu le Prix Jeune chercheur du
Réseau International des Instituts Pasteur lors du Symposium Scientifique
du Réseau International des Instituts Pasteur (RIIP).
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BOURSES OCTROYEES
A NOS ETUDIANTS ET STAGIAIRES

REPARTITION DES BOURSES
PAR ORGANISME SUBVENTIONNAIRE

Stages d'été m Centre INRS-Institut
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LES PROGRAMMES

D’ETUDES

Ce programme vise a former des chercheurs en sciences
biologiques, par le développement de connaissances
disciplinaires approfondies, ainsi que d’une capacité analytique
et d’'un esprit de synthése. Les étudiants apprendront a
participer a des équipes pluridisciplinaires orientées vers la
solution de problemes. Leur formation sera complétée par

des notions de gestion de personnel et de budgets ainsi que
des éléments de pédagogie.

Ce programme vise a former des chefs de file ayant une
formation de base et une ouverture d'esprit propres a
solutionner des problemes pluridisciplinaires. Il répond a une
demande croissante de chercheurs capables de s'insérer dans
des équipes de recherche mettant a profit des compétences
complémentaires pour résoudre des problemes liés a la

santé humaine et animale et aux 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 a la formation polyvalente gu'’il assure,
ce programme prépare les candidats a une carriere de pointe
dans les milieux universitaire, gouvernemental ou industriel.

Lobjectif majeur de ce programme est d’offrir a I'étudiant
une formation étendue et pluridisciplinaire dans le domaine
de la microbiologie appliquée. Ce programme permet

a l'étudiant d’apprendre a utiliser les microbes pour eux-mémes
(cellules, protéines, etc.), pour leurs produits (exo-enzymes,
antibiotiques, etc.), et pour leur capacité a transformer et

a dégrader certaines substances dans le but d’en tirer des
composeés utiles ou d’assainir 'environnement. Létudiant
peut ainsi approfondir ses connaissances en biochimie,

en microbiologie alimentaire, en méthodes de séparation et
analyse expérimentale ainsi qu’en génétique microbienne
et microbiologie moléculaire. Des cours inclus dans le
programme lui permettront de compléter sa formation
professionnelle et de s'initier aux impératifs de la recherche,
du développement expérimental, de la fabrication et de

la gestion en milieu industriel.

Lobjectif majeur de ce programme d’études est d’initier
I'étudiant a la recherche fondamentale en sciences
expérimentales de la santé. En favorisant des approches
moléculaire ou cellulaire, I'étudiant est amené a réaliser
des travaux de recherche permettant d'évaluer les
conséquences des toxiques de I'environnement sur la
santé humaine. Dans le cadre de son programme, 'étudiant
doit acquérir des connaissances de la relation entre les
agresseurs et au moins deux systemes cibles (endocrinien,
nerveux, immunitaire, reproducteur, gastro-intestinal,
pulmonaire ou cardio-vasculaire).

objectif général de ce programme est de former des
spécialistes dans I'une ou l'autre des disciplines ciblées tout
en assurant une approche multidisciplinaire aux problemes
de la santé et de I'environnement. En plus d’acquérir des
connaissances en virologie et en immunologie, les candidats
apprendront a concevoir des protocoles de laboratoire,

a réaliser des expérimentations variées de méme qu’a en
interpréter les résultats. lls développeront ainsi une expertise
propre a leur domaine de recherche. De plus, le programme
leur donnera l'occasion de développer leurs aptitudes

pour la communication scientifique orale et écrite. Au final,
les candidats acquerront une solide connaissance théorique
et pratique de leur discipline. Grace a la formation polyvalente
que le programme assure, il prépare les candidats soit

a poursuivre leur formation doctorale, soit a entrer sur le
marché du travail.
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LES ETUDIANTS
DIPLOMES (58)

DOCTORAT EN BIOLOGIE (17)

Francis Antoine

Denis Girard, dir. rech.

Projet : Les effets immunomodulatoires de la curcumine
sur la réponse inflammatoire : étude de la physiologie
des neutrophiles in vitro et in vivo.

Nadjet Benchalgo

Michel Fournier, dir. rech. et Francois Gagné, co-dir. rech.
Projet : Etude du potentiel toxique des eaux souterraines
de Mercier : impact des anciennes lagunes.

Guillaume Brault

Francois Shareck, dir. rech. et Nicolas Doucet, co-dir. rech.
Projet : Approche enzymatique pour la synthése d’esters
carboxyliques employés industriellement comme arébmes
et fragrances.

Ngoc Duc Doan

Alain Fournier, dir. rech.

Projet : Développement et caractérisation d’analogues
du Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
a potentiel thérapeutique.

Sihem Doggui

Charles Ramassamy, dir. rech. et Lé H. Dao, co-dir. rech.
Projet : Lencapsulation du curcumin dans des nanoparticules
polymériques et biodégradables de PLGA : une nouvelle
stratégie thérapeutique ciblant la maladie d’Alzheimer.

Célie Dupuy

Michel Fournier, dir. rech. et Jean Laroche, co-dir. rech.
Projet : Réponses de populations de poissons au stress
chimique en milieux estuariens : intégration des réponses
moléculaires, biochimiques et immunotoxicologiques.

Dominic Dussault

Monique Lacroix, dir. rech.

Projet : Criblage, évaluation et modélisation mathématique
de I'effet antimicrobien de composés d’origine naturelle pour
le contrble de Listeria monocytogenes in situ.

Jihane Gasmi

Thomas Sanderson, dir. rech.

Projet : Prévention du cancer de la prostate par les
composeés naturels.

Romain Grangeon

Jean-Francgois Laliberté, dir. rech.

Projet : Etude sur la biogenése et le mouvement des usines
virales induites par le virus de la mosaique du navet.

Tanzina Huq

Monique Lacroix, dir. rech. et Bernard Riedl, co-dir. rech.
Projet : Development of Cellulose Nanocrystal (CNC)
Reinforced Biopolymeric Matrix for Microencapsulation
of Bioactive Compounds.

Avik Khan

Monique Lacroix, dir. rech. et Bernard Riedl, co-dir. rech.
Projet : Development of Cellulose Nanoscrystal
Reinforced Antimicrobial Nanocomposite Films for Food
Packaging Application.

Dave Lanoix

Cathy Vaillancourt, dir. rech.

Projet : Effet protecteur de la mélatonine sur 'homéostasie
du trophoblaste villeux : implications dans la grossesse
normale et compliquée par la prééclampsie. Caractérisation
de la mélatonine dans le placenta humain.

Thi Tuyet Mai Nguyen

Alain Fournier, dir. rech.

Projet : Exploration of functional nuclear urotensin Il receptors:
biochemical and pharmacological characteristics, and
specific tissue distribution.

Thi Tuyet Nhung Nguyen

Alain Fournier, dir. rech.

Projet : The Naja Kaouthia Snake Venom Contains

a Potent Insulinotropic Peptide: Isolation, Identification
and Characterization.

Thi Hanh Pham

Peter Tijssen, dir. rech. et Max Bergoin, co-dir. rech.
Projet : Molecular Biology of Single-Standed DNA Viruses
in Shrimps and Crickets.

Thi Thanh My Pham

Michel Sylvestre, dir. rech.

Projet : Novel insights into biphenyl analogs metabolism
by the bacterial biphenyl catabolic pathway.

Ahmad Saleh

Eric Déziel, dir. rech.

Projet : Genetic and metabolic studies on rhamnolipids
biosynthesis in Pseudomonas aeruginosa.

DOCTORAT EN VIROLOGIE
ET IMMUNOLOGIE (9)

Maude Boisvert

Peter Tijssen, dir. rech.

Projet : Interactions virus-cellule lors de l'infection par le
parvovirus porcin.

Elodie Brison

Pierre Talbot, dir. rech.

Projet : Implication de I'excitotoxicité glutamatergique

dans le développement d'une neuropathologie paralysante
induite par un coronavirus respiratoire humain.

Carole Campion

Yves St-Pierre, dir. rech.

Projet : Régulation transcriptionnelle du gene galectine-7
dans le cancer du sein.

Dominique Favreau

Pierre Talbot, dir. rech.

Projet : Etude de la réponse neuronale a l'infection par
le coronavirus humain OC43.



Valérie Janelle

Alain Lamarre, dir. rech. et Laurent Poliquin, co-dir. rech.
Projet : Immunomodulation thérapeutique dans un modéle
de mélanome : potentiel de mutants du virus de la stomatite
vésiculaire et influence du systeme du complément.

Neda Moradin

Albert Descoteaux, dir. rech.

Projet : Leishmania modulates phagosome functions

by altering certain SNAREs in GP63-dependent pathway.

Katherine Biron-Pain

Yves St-Pierre, dir. rech.

Projet : Role de la galectine-7 dans les mélanomes et lien
avec MMP-9 dans la relation hote-tumeur.

Jean-Christophe Simard

Denis Girard, dir. rech. et Philippe A. Tessier, co-dir. rech.
Projet : Caractérisation du réle des protéines ST00A8 et
S100A9 dans les neutrophiles et les cellules mononuclées
du sang périphérique.

Mitra Yousefi

Pascale Duplay, dir. rech.

Projet : Dok proteins and CD28 regulate the development
of gamma/delta NKT cells.

MAITRISE EN MICROBIOLOGIE
APPLIQUEE (17)

Khalie Mahamad Amine

Monique Lacroix, dir. rech. et

Claude P. Champagne, co-dir. rech.

Projet : Microencapsulation de probiotiques pour la fabrication
d’'un fromage Cheddar fonctionnel.

Marc-André Blais

Richard Villemur, dir. rech. et Pierre Payment, co-dir. rech.
Projet : Suivi de la contamination fécale dans la grande
région de Montréal.

Héléne Carlettini

Nicolas Doucet, dir. rech.

Projet : Prédiction expérimentale de mutants résistants

aux inhibiteurs chez la B-lactamase BlaC de Mycobacterium
tuberculosis.

Laurie-Anne Charest

Nicolas Doucet, dir. rech.

Projet : Conservation et modulation de secteurs dynamiques
fonctionnels entre ribonucléases homologues.

Kathleen Charles

Charles Dozois, dir. rech.

Projet : Etude des mutations de résistance des Escherichia coli
uropathogenes résistants a 'antibiotique fosfomycine.

Laure Cockenpot

Eric Déziel, dir. rech.

Projet : Mécanismes de résistance aux antibiotiques de
Pseudomonas aeruginosa en motilité de type swarming et
sa fonction écologique.

CENTRE INRS-INSTITUT ARMAND-FRAPPIER — Rapport d’activités 2013-2014

Mina Ghabraie

Monique Lacroix, dir. rech.

Projet : Antimicrobial effect of Essential Oils against pathogenic
bacteria and optimization of its formulations combined with
other preservative agents.

Adeline Humery

Eric Déziel, dir. rech.

Projet : La régulation de la production des rhamnolipides
chez Burkholderia thailandensis.

Carlos Eduardo Dulcey Jordan

Francois Lépine, dir. rech.

Projet : Etude du réle de PgsB et PgsC, des enzymes
impliquées dans la biosynthése des HAQ chez Pseudomonas
aeruginosa.

Natacha Laprade

Richard Villemur, dir. rech.

Projet : Isolement, quantification et caractérisation de
Campylobacter spp. dans la riviere South Nation sur une
période de trois ans (2010-2012).

Jenni Whiteduck Léveillée

Richard Villemur, dir. rech.

Projet : Evaluation de la virulence et de la persistance
dans le sol des Arcobacter spp.

Kerri Whiteduck Léveillée

Richard Villemur, dir. rech.

Projet : Caractérisation de deux nouvelles especes
Arcobacter, A. lanthierii et A. septicus.

Liliana Quiza Moreno

Philiope Constant, dir. rech.

Projet : Développement d’outils moléculaires pour la
détection et quantification des bactéries oxydant

le CO atmosphérique et identification des facteurs
environnementaux régulant leur distribution et leur activité.

Genevieve Payette

Richard Villemur, dir. rech.

Projet : Etude de la dynamique de dénitrification

et de la diversité bactérienne d’'un biofilm dénitrifiant
en conditions salines.

Sok Gheck Tan

Eric Déziel, dir. rech.

Projet : Les sidérophores produits par Burkholderia
thailandensis.

Olivier Y. Pamphile Tawema

Monique Lacroix, dir. rech.

Projet : Exploitation des antimicrobiens naturels pour

le développement de méthodes de préservation innovatrices
des légumes préts-a-manger.

Céline Villeneuve

Richard Villemur, dir. rech.

Projet : Caractérisation et classification des nouvelles
especes Methylophaga nitratireducenticrescens et

Methylophaga frappieri.
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MAITRISE EN SCIENCES ,
EXPERIMENTALES DE LA SANTE (8)

Jennifer Arstikaitis

Daniel Cyr, dir. rech.

Projet : The effects of short-term exposure to municipal
wastewater effluent on signalling pathways in the liver of fish.

Kim Babin

Denis Girard, dir. rech.

Projet : Effet modulatoire des nanoparticules de TiO,, CeO,
et ZnO sur la dégranulation chez le neutrophile humain.

Andrée-Anne Lacasse

Cathy Vaillancourt, dir. rech.

Projet : Maintien de 'homéostasie oxydative du trophoblaste
par la mélatonine dans les grossesses compliquées par un
diabete gestationnel mellitus.

Guillaume C6té Maurais

Jacques Bernier, dir. rech.

Projet : Effets de nanoparticules sur la prolifération
interleukine-2 dépendante chez les lymphocytes T CD4.

Raima Marlyse Opimba

Jacques Bernier, dir. rech.

Projet : Efficacité du dénombrement des cellules sécrétrices
d’inferféron-gamma et d'interleukine 2 pour la détection d’'une
sensibilisation chez des travailleurs exposeés au béryllium.

Jessyca Pitt
Alain Fournier, dir. rech. et David Chatenet, co-dir. rech.
Projet : Pharmacologie intracrine du systeme urotensinergique.

Philippe Réss

Christiane Ayotte, dir. rech.

Projet : Synthese et étude métabolique de la 17a-méthyl-
méthénolone et de la 17a-méthylstenbolone.

Christina N. Robitaille

Thomas Sanderson, dir. rech.

Projet : Effets antiandrogéniques de pesticides dans les cellules
cancéreuses corticosurrénales humaines (H295R) et de la
prostate humaine (LNCaP).

MAITRISE EN VIROLOGIE
ET IMMUNOLOGIE (7)

Maxime Agbeci

Jean-Francgois Laliberté, dir. rech.

Projet : Contribution de la cellule héte lors du mouvement
intercellulaire du virus de la mosaique du navet.

Romain Coeurt

Charles Dozois, dir. rech.

Projet : Caractérisation, distribution et régulation du nouveau
fimbria Efo chez Escherichia coli.

Oanh Huynh

Peter Tijssen, dir. rech. et Tsuneyuki Ozaki, co-dir. rech.
Projet : Pseudoplusia includens densovirus (PiDNV) genome
organization and expression strategy.

Marie-Pierre Langlois

Alain Lamarre, dir. rech.

Projet : Role du complément, de concert avec les anticorps
naturels, dans les étages précoces d’infections virales.

Gabriel Ouellet-Lavallée

Angela Pearson, dir. rech.

Projet : Réle de protéines nucléolaires dans l'infection par le
virus de I'herpes simplex 1.

Miharisoa Mirana Rakotomanga

Angela Pearson, dir. rech.

Projet : Identification d’un facteur cellulaire interagissant
avec la protéine UL24 du virus de I'hnerpés simplex 1.

Carmen Elena Gonzalez Suarez

Angela Pearson, dir. rech.

Projet : Role de la partie C-terminale de la protéine UL24 du
virus de I'herpes simplex 1 dans le trafic intracellulaire.



LES STAGIAIRES
POSTDOCTORAUX

Afkhami Zarreh, Fatemeh
Dir. rech. : Sylvestre, M.

Ben Abdeljelil, Nawel
Dir. rech. : Pearson, A.

Blanchet, Mathieu
Dir. rech. : Labonté, P.

Blanc-Lapierre, Audrey
Dir. rech. : Parent, M-E

Brault, Guillaume
Dir. rech. : Doucet, N.

Buffet, Jean-Philippe
Dir. rech. : Guertin, C. et Constant, P.

Chapalain, Annelise
Dir. rech. : Déziel, E.

De Liz, Rafael
Dir. rech. : Girard, D.

Dubé, Mathieu
Dir. rech. : Talbot, P.

Folch, Benjamin

Dir. rech. : Doucet, N. et Chatenet, D.

Gagnon, Jacinthe
Dir. rech. : Doucet, N.

Garénaux, Amélie
Dir. rech. : Dozois, C.

Gauriat, Marie-Anne
Dir. rech. : Perreault, J.

Gélinas, Malorie
Dir. rech. : Fournier, M.

Goldberg, Alexander
Dir. rech. : Sanderson, T.

Kolasa, Elise
Dir. rech. : Plante, I.

Lacaze, Emilie
Dir. rech. : Fournier, M.

Lalancette, Cindy
Dir. rech. : Déziel, E.

Lamarche, Martin
Dir. rech. : Perreault, J.

Lapierre, Pascal
Dir. rech. : Lamarre, A.

Laurent, Laetitia
Dir. rech. : Vaillancourt, C.

Lopez de Los Santos, Yossef
Dir. rech. : Doucet, N.

Martineau, Christine
Dir. rech. : Villemur, R.

Murira, Armstrong
Dir. rech. : Lamarre, A.

Narayanan, Chitra
Dir. rech. : Doucet, N.

Olishevska, Snizhana
Dir. rech. : Déziel, E.

Podinovskaya, Maria
Dir. rech. : Descoteaux, A.

Popa, Valentin
Dir. rech. : Guertin, C.

Porcheron, Gaélle
Dir. rech. : Dozois, C.

Richerioux, Nicolas
Dir. rech. : Pearson, A.

Rochette, Annie
Dir. rech. : Pearson, A.

Saleh, Ahmad
Dir. rech. : Déziel, E.

Saljoughian, Noushin
Dir. rech. : Jaramillo, M.

Sellamuthu, Balasubramanian
Dir. rech. : Perreault, J.

Simard, Jean-Christophe
Dir. rech. : Girard, D.

Song, Letian
Dir. rech. : Sylvestre, M.

Spence, Andrea
Dir. rech. : Parent, M-E

Vaniotis, George
Dir. rech. : Chatenet, D.
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NOS CONFERENCIERS

INVITES

Understanding cellular signaling, just in time

Evgeny Kanshin, Ph.D.

Institute for Research in Immunology and Cancer (IRIC)
Université de Montréal

Mechanisms of T follicular helper cell persistence
in the germinal center niche during infection

Irah King, Ph.D.

Université McGill

Chimie analytique appliquée a la microbiologie
environnementale : nouvelles perspectives
Pedro A. Segura, Ph.D.

Université McGill

De la synthése de produits naturels a I'inhibition
de toxines bactériennes

Bastien Castagner, Ph.D.

Institute of Pharmaceutical Sciences

Zurich, Suisse

Conception, synthése et évaluation biologique
d’inhibiteurs de kinésine

Christophe Labriére, Ph.D.

Université Simon Fraser

Burnaby, Colombie-Britannique

Développement et exploitation d’outils novateurs pour
I'’étude de molécules organiques biologiquement actives
Annie Castonguay, Ph.D.

Université McGill

Phosphatases, Métalloprotéases et Leishmaniose :
Un trio dangereux

Martin Olivier, Ph.D.

Université McGill

Traduction, mTOR et virus, tuer le cancer quand il dort
Tommy Alain, Ph.D.
Université McGill

It’s all the Membrane: redefining immune receptor
triggering in T cells

Etienne Gagnon, Ph.D.

Université de Montréal

R-spondin 2, Wnt and susceptibility to Citrobacter
rodentium infection

Samantha Gruenheid, Ph.D.

Université McGill

Modulation de la réponse antivirale et intégration
chromosomique : deux mécanismes d’évasion immunitaire
exploités par HHV-6

Louis Flamand, Ph.D.

Université Laval

Le mariage entre la microbiologie et de I'’écologie théorique :

quelques exemples avec les organismes du sol
Robert Bradley, Ph.D.
Université de Sherbrooke

Regulation of neuronal translation in Autism
Spectrum Disorders

Christos G. Gkogkas, Ph.D.

Université McGill

Linfection herpétique, facteur environnemental
impliqué dans l'arthrite rhumatoide

Jean Gosselin, Ph.D.
Chercheur-immunologiste

Université Laval

The flagellum, a sophisticated nanomachine
at the heart of trypanosome infection
Philippe Bastin, Ph.D.

Institut Pasteur

Paris, France

Oxydation de molécules organiques en milieu aqueux
catalysées par des métalloenzymes artificielles

Rémy Ricoux

Institut de chimie moléculaire et des matériaux d'Orsay
Université Paris-Sud

New secosteroidogenic pathway and its
clinical implications

Andrzej Slominski, M.D., Ph.D.
University of Tennessee

Health Science Center

Voir l'activité de I'appareil de sécrétion de type Ill :

quel impact sur notre vision de la fonction des effecteurs
de Shigella flexneri?

Francois-Xavier Campbell-Valois, Ph.D.

Institut Pasteur

Paris, France

Spatial and temporal regulation of mRNA translation
in the Drosophila ovary and renal tubule

Chiara Gamberi, Ph.D.

Concordia University

Programmed cell death and host-pathogen interactions;
lessons from intracellular pathogens

Jérome Estaquier, Ph.D.

Université Laval

Centre de recherche du CHU de Québec

Mécanismes d’action de deux protéines virales précoces
Paola Blanchette, Ph.D.

Université McGill

Des pathogénes respiratoires humains a potentiel
neurotrope : interactions entre les coronavirus
respiratoires humains et le systéme nerveux central
Marc Desforges, Ph.D.

INRS-Institut Armand-Frappier

Modulating JAK-STAT activity to tailor transcriptional
profiles and immune cell function

Kelly-Anne Pike, Ph.D.

McGill University



La pharmacoépidémiologie : un atout et un complément
pour la recherche en santé publique

Sarah-Gabrielle Béland, Ph.D.

Université McGill

Expanding the niche of target hydrocarbon degraders
to enhance in situ bioremediation

Terrence H. Bell, Ph.D.

Centre sur la biodiversité, IRBV

Université de Montréal

Evolution, diversité et stratégie d’infection
des cyanophages

Simon Labrie, Ph.D.

Université Laval

Mécanismes de colonisation des racines
par la bactérie bénéfique Bacillus subtilis
Pascale B. Beauregard, Ph.D.

Harvard University

Boston, MA

Manipulation du trafic intracellulaire eucaryote
par Legionella pneumophila

Eric Alix, Ph.D.

Yale University

New Haven, CT

Identification de facteurs cellulaires essentiels
lors de I'infection par le virus Ebola
Marceline C6té, Ph.D.

Brigham and Women'’s Hospital and Harvard Medical School

Boston, MA

Occupational and lifestyle factors for urologic cancers
with a focus on the role of genetic susceptibility

Stella Koutros, Ph.D.

National Cancer Institute (NCI) at the National Institutes of
Health (NHI)

Rockville, MD, USA

Characterization of cellular factors that impair HIV and
SIV replication

Ruth Serra-Moreno, Ph.D.

Harvard Medical School

Boston, MA, USA

Evolution of Human Bacterial Symbionts:
the Tortoise and the Hare

Frédéric Veyrier, Ph.D.

Institut Pasteur

Paris, France

Roéle de la tolérance immunitaire dans les hépatites
chroniques virales et autoimmunes

Pascal Lapierre, Ph.D.

INRS-Institut Armand-Frappier

Features of built and social environments:
investigating pathways to obesity in youth
Tracie A. Barnett, Ph.D.

Université Concordia

Centre de recherche du CHU Sainte-Justine

Exposure assessment methods for environmental
and occupational epidemiology

Shelley A. Harris, Ph.D.

Dalla Lana School of Public Health

University of Toronto

Microorganisms for managing environmental quality:
Bioremediation and beyond

Ariel Grostern, Ph.D.

University of California

Berkeley, CA, USA

Elite Controllers: key model to identify molecular
signallings associated with immune protection during
HIV infection

Julien Van Grevenyngue, Ph.D.

Lady Davis Institute for Medical Research

Jewish General Hospital

Understanding and targeting Mycobacterium tuberculosis
virulence and transmission to combat TB

Jeffrey Matthew Chen, Ph.D.

Global Health Institute, Ecole Polytechnique Fédérale

de Lausanne

Lausanne, Suisse

Research into environmental risk factors for cancer
Michelle Turner, Ph.D.

Centre for Research in Environmental Epidemiology
Barcelona, Spain

Inflammatory cues tune the antigen sensitivity
of CD8 T cells

Martin Richer, Ph.D.

The University of lowa

lowa City, IA, USA

Predicting the responses of biological soil crusts
to climate change using metagenomics

Steven Blaire, Ph.D.

Los Alamos National Laboratory

Los Alamos, New Mexico, USA

System Immunobiology of Microbial Commensalism:
The S. aureus Story

Joaquin (Quim) Madrenas, MD, Ph.D., FCAHS
McGill University

Microtubules in macrophages and infection
Rene E. Harrison, B.Sc., M.Sc., Ph.D.
University of Toronto Scarborough

Bio-hybrid materials in drug delivery
Marc A. Gauthier, Ph.D.
Centre INRS - Energie Matériaux Télécommunications

Lovule est une cellule atypique ou nos notions
classiques du métabolisme énergétique et de la gestion
des ARN ne s’appliquent pas

Claude Robert, Ph.D.

Université Laval

Institut sur la nutrition et les aliments fonctionnels
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Molecular Pharming — using transient expression
for the production of pharmaceuticals, nanoparticles
and metabolites in plants

George Lomonossoff, Ph.D.

John Innes Centre

Norwich, United Kingdom

La voie de signalisation Notch module la réponse
des lymphocytes T CD8+

Nathalie Labrecque, Ph.D.

Centre de recherche Hopital Maisonneuve-Rosemont

Etudes spectroscopiques du mécanisme d’action
de peptides amphiphiles cationiques a potentiel
antimicrobien

Michele Auger, Ph.D.

Université Laval

Visualizing the dynamic T cell receptor signaling patterns
that accompany T cell development

Heather Melichar, Ph.D.

Université de Montréal

Centre de recherche de I'Hopital Maisonneuve-Rosemont

Approche translationnelle : de la validation génétique
in vivo de pathologies humaines a la découverte de
nouveaux médicaments

Kessen A. Patten, Ph.D.

Université de Montréal / CRCHUM

Neurovascular Unit Remodeling in Stroke and Alzheimer’s
disease: New Insights and Therapeutic Implications
Ayman EIlAli, Ph.D.

Centre de recherche, CHUL

Université Laval

The role of membrane trafficking in disease; from cell
biology to therapeutics

Stéphane Lefrancois, Ph.D.

Centre de recherche Hopital Maisonneuve-Rosemont
Université de Montréal

Implication physiologique et pathologique du stress
au réticulum endoplasmique : réle potentiel des
perturbateurs endocriniens

Francois Binet, Ph.D.

IMBIM-Uppsala Universitet

Husarg.3, Uppsale, Sweden

The interplay between immunological and
pharmacological responses in the outcome of treatment
of cutaneous leishmaniasis

Maria Adelaida Gémez, Ph.D.

CIDEIM (Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Médicas)

Cali, Colombia

Inhibition du développement de tumeurs du cancer du sein
triple-négatif et du cancer de la prostate par le raloxiféne
Sébastien Taurin, Ph.D.

University of Otago

Dunedin, New Zealand



LES PROFESSEURS INVITES,
ASSOCIES, HONORAIRES
ET EMERITES

PROFESSEURS INVITES

Michel Auffret
Max Bergoin
Stéphane Betouille
Thierry Burgeot

Bruce Winston Case
Anand P. Chokkalingam
Sabato D’Auria

Gilles Fédiere

Peter Follett

Carole Fraschini
Francois Gagné
Michel Houde
Pierre Juteau

Selim Kermasha
Michael Kwan
Lucie Lamontagne
Steven Laplante
Robert Lavallée
Carole Lavigne
Canh Le Tien

Yi Li

Mathieu Millette
Pierre Miron

Blaise Ouattara
Caroline Provost
Pierre-Yves Robidoux
Philippe Alex Tessier
Robert Vaillancourt
David Vaudry
Hubert Vaudry
Zoltan Zadori

Institut Européen de la Mer
Université Montpellier Il
Université de Reims

Institut francais de recherche
pour I'exploitation de la mer (Ifremer)

Université McGill

Université de Californie

National Research Council of Italy

Institut de recherche pour le développement (IRD)

United States Department of Agriculture —
Agricultural Research Service (USDA-ARS)

FPI Innovations

Environnement Canada

Groupe MMA

Cégep de Saint-Laurent

Université McGill

Nunavik Research Centre

Université du Québec a Montréal

NMX Solutions

Ressources naturelles Canada

Agence de la santé publique du Canada
Université du Québec a Montréal
Université Huazhong

Bio K+ International

Fertilys

Agence canadienne d’inspection des aliments
Centre de recherche agroalimentaire de Mirabel
Université de Sherbrooke

Centre de recherche CHUQ

Biodéme de Montréal

Université de Rouen

Université de Rouen

Institute of Veterinary Medical Research

PROFESSEUR ASSOCIE

Laurent Poliquin

Université du Québec a Montréal

PROFESSEURS HONORAIRES

Michel Fournier

(Mandat de 2014 a 2017)

Suzanne Lemieux

(Mandat de 2010 a 2014)

Francois Lépine

(A partir de février 2015)

Pierre Payment

(A partir de janvier 2015)

michel.fournier@iaf.inrs.ca
suzanne.lemieux@iaf.inrs.ca
francois.lepine@iaf.inrs.ca

pierre.payment@iaf.inrs.ca

PROFESSEUR EMERITE

Edouard Potworowski
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AXE

MALADIES INFECTIEUSES, IMMUNITE,
CANCER ET EPIDEMIOLOGIE

Laxe « Maladies infectieuses, immunité, cancer et épidémiologie

» regroupe une masse critique de chercheurs poursuivant des
programmes de recherche et de formation complémentaires et
synergiques, pertinents a la santé, comportant diverses approches
scientifiques allant de I'acquisition de connaissances fondamentales
a I'application de celles-ci, de la molécule a la population, du
laboratoire au lit du patient.

Les chercheurs de cet axe poursuivent divers programmes de recherche visant

a élucider des mécanismes biologiques pertinents aux maladies ciblées, ainsi que
de concevoir et réaliser les applications découlant de ces nouvelles connaissances.
Le développement et la régulation des cellules et des molécules du systeme
immunitaire, les voies de signalisation impliquées lors d’infections, I'apparition de
tumeurs et les greffes tissulaires sont autant d'objets d’études. Par ailleurs, des
chercheurs travaillent au développement et a I'évaluation de nouveaux produits
antimicrobiens et antitumoraux ainsi qu’a l'identification d’adjuvants et de
plateformes vaccinales de nouvelles générations.

Des programmes de recherche de cet axe ont comme objectifs de développer de
nouvelles approches pour assurer la salubrité des aliments ou encore pour éclaircir
les mécanismes responsables du développement de maladies humaines et
animales. Des chercheurs de cet axe visent, de plus, a caractériser les diverses
interactions moléculaires et cellulaires importantes lors de l'infection par des agents
infectieux viraux, bactériens et parasitaires, ce qui pourra éventuellement constituer
des cibles d’intervention thérapeutique. Les déterminants pathogéniques associés
a divers microbes font I'objet d’'une caractérisation détaillée, faisant appel a des
cultures cellulaires ainsi qu'a une grande gamme de modeles animaux pertinents.

Enfin, des études épidémiologiques d’envergure visent a identifier des facteurs
ayant un effet nocif ou bénéfique sur la santé, tels que I'environnement général ou de
travail, les habitudes de vie, les déterminants sociaux et la susceptibilité génétique.
Ces études sont menées, notamment, afin d'élucider I'étiologie de certains
cancers, autres maladies chroniques, infections et déreglements immunitaires.

LISTE DES PROFESSEURS CEUVRANT DANS CET AXE :

Tracie Barnett, Mathieu Cellier, Claude Daniel, Albert Descoteaux, Charles M. Dozois,
Pascale Duplay, Krista Heinonen, Maritza Jaramillo-Patino, Patrick Labonté,

Monique Lacroix, Jean-Francois Laliberté, Alain Lamarre, Marie-Elise Parent,

Angela Pearson, Marie-Claude Rousseau, Yves St-Pierre, Simona Stager, Pierre Talbot,
Peter Tijssen, Julien Van Grevenynghe.

CENTRE INRS-INSTITUT ARMAND-FRAPPIER — Rapport d’activités 2013-2014  26-27



TRACIE
BARNETT

INTERETS DE RECHERCHE
Obésité, santé cardio-vasculaire
chez les jeunes

COORDONNEES
tracie.barnett@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/tracie-barnett

NOUVEAU PROFESSEUR

MATHIEU
CELLIER

INTERETS DE RECHERCHE
Protéines membranaires

COORDONNEES
mathieu.cellier@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/mathieu-cellier

La Pre Barnett s’intéresse a 'influence des milieux de vie et des environnements des jeunes
sur la santé cardio-métabolique et les comportements de santé. Dans le cadre de ses
recherches avec divers collaborateurs, elle s'attarde entre autres sur les environnements
batis, I'environnement social, les réseaux sociaux, la qualité de l'air, le bruit, et le sommeil.
En outre, elle examine le role de ces facteurs dans le développement et le maintien de
I'obésité ainsi que sur les niveaux et trajectoires d’activité physique et de sédentarité.

La Pre Barnett incorpore de nouvelles technologies pour mesurer les environnements,
les milieux de vie pertinents, et les comportements des jeunes; elle poursuit plusieurs
questions de recherche visant a déterminer les mécanismes liant les environnements
a l'obésité. Ses projets comprennent plusieurs populations avec et sans problemes
de santé, y compris des jeunes a risque de maladies cardiovasculaires.

La compréhension des interactions moléculaires entre un pathogene et son hote est
essentielle au développement d’approches innovatrices pour contréler les maladies
infectieuses. Le Pr Cellier concentre ses études sur les génes encodant des protéines
membranaires de type Nramp (natural resistance-macrophage protein), des transporteurs
de métaux qui se retrouvent principalement a la surface des macrophages. En effet,

les métaux, tels que le fer et le manganese sont souvent utilisés comme cofacteurs de
plusieurs enzymes cellulaires. Lentrée des métaux dans la cellule se fait via des
transporteurs de la famille Nramp, dont la protéine Slc11 (Solute carrier 11).

activité et la régulation de Nramp1 (Slc11al) est prépondérante lors d’infections par des
parasites intracellulaires comme Mycobacterium, Salmonella et Leishmania, qui détournent
a leur avantage le transport des métaux de I'hote. Afin de mieux caractériser I'activité des
protéines Nramp, le Pr Cellier examine I'effet de la surexpression de ces dernieres dans
des phagocytes matures sur la survie et la croissance de divers parasites intracellulaires.
Par ailleurs, pour mieux comprendre la régulation de Nramp1 lors du développement des
phagocytes, le groupe du Pr Cellier utilise des approches in vitro génétiques et cellulaires.
En outre, 'hnomologue Slc11 de la bactérie Escherichia coli (MntH) est un outil avantageux
pour établir la physico-chimie du transport et la topologie transmembranaire. Récemment,
I'étude phylogénétique et fonctionnelle des transporteurs Slc11 a permis de déchiffrer

leur relation-structure fonction. En parallele, son équipe étudie 'action de la vitamine D
comme médiateur important de I'immunité anti-infectieuse. Ces recherches permettront
d'évaluer la contribution de fonctions nutritionnelles a la virulence microbienne vis-a-vis
immunité naturelle de 'hote et la biodisponibilité de métaux essentiels lors de l'invasion.



CLAUDE
DANIEL

INTERETS DE RECHERCHE
Immunologie : histocompatibilité
et vaccination

COORDONNEES
claude.daniel@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/claude-daniel

ALBERT
DESCOTEAUX

INTERETS DE RECHERCHE
Interactions hote-pathogéne

COORDONNEES
albert.descoteaux@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/albert-descoteaux

Au 31 décembre 2013, le nombre de personnes en attente d’'une greffe se chiffrait

a plus de 1000 (Transplant Québec). Un faible pourcentage de ces personnes se voit
opéré et pour ceux et celles qui ont cette chance, les risques de rejet varient en fonction
de la pathologie et de la compatibilité avec le donneur. Dans le laboratoire du Pr Daniel,
les activités sont divisées en deux. D’abord, le laboratoire offre un service de typage
immunologique en vue d'établir la compatibilité entre les donneurs et les patients en
attente d’une greffe. En parallele, I'équipe du Pr Daniel travaille tout particulierement a
mieux comprendre la régulation du rejet de greffe d’organe par les voies d’alloréactivité,
un phénomene qui implique I'activation de lymphocytes T CD4+ suite a la reconnaissance
d’antigenes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) présents sur le greffon. Les
objectifs de ces recherches sont de comprendre ou et comment se font les interactions
entre les différentes populations du systeme immunitaire (lymphocytes T cytotoxiques,
Lymphocytes B) dans I'organisme. Ces réactions sont étudiées in vivo et ex vivo.

Par ailleurs, d’autres études en immunologie conduites dans le laboratoire du Pr Daniel
visent une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la réponse vaccinale,
avec pour objectif le développement de nouveaux vaccins de méme que 'amélioration

de I'efficacité des vaccins existants. Un de ces programmes de recherche consiste

a étudier comment les Protéosomes™ (technologie développée par la compagnie GSK)
modulent I'activation et la fonction de présentation d’antigenes des cellules dendritiques
(DCs), et de caractériser la réponse immunitaire spécifique induite suite a la vaccination
par les Protéosomes™.

Le Pr Descoteaux s'intéresse aux mécanismes d’activation du macrophage dans le
contexte de la phagocytose. Une partie de ses travaux de recherche porte sur le role
des tyrosine phosphatases dans la biogénése du phagolysosome. D’autre part, le

Pr Descoteaux s’intéresse aux aspects cellulaires, moléculaires, et immunitaires de
I'interaction entre le parasite protozoaire Leishmania et le macrophage. Ces travaux
contribueront a élucider des mécanismes fondamentaux de pathogenese microbienne.
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CHARLES
M. DOZOIS

INTERETS DE RECHERCHE
Génétique des entérobactéries,
maladies infectieuses

COORDONNEES
charles.dozois@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/charles-m-dozois

PASCALE
DUPLAY

INTERETS DE RECHERCHE
Régulation cellulaire des lymphocytes T

COORDONNEES
pascale.duplay@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/pascale-duplay

Le Pr Dozois est un chercheur spécialisé dans les maladies infectieuses bactériennes.
Son équipe utilise des approches moléculaires et biochimiques pour comprendre les
mécanismes d'infection des maladies d’origine bactérienne, plus particulierement des
entérobactéries telles qu'Escherichia coli. Ces bactéries sont bien connues pour causer
d’importantes infections tant chez les humains que les animaux d’intérét agronomique,
incluant des diarrhées, des infections du tractus urinaire, des méningites néonatales,

et la septicémie. L’équipe du Pr Dozois cherche a identifier, a caractériser et a
comprendre la régulation de génes importants pour la virulence.

Parmi ceux-ci, une attention particuliere est portée sur les adhésines et les transporteurs
de métaux. Pourquoi ces systemes? D’une part, parce que I'adhésion a la surface de la
muqueuse est une étape essentielle dans les maladies infectieuses d’origine bactérienne.
Par ailleurs, les métaux comme le fer, le manganése et le zinc sont aussi important au
métabolisme bactérien et constituent des facteurs déterminants de la virulence. Comme
mécanisme d’immunité innée, 'ndte séquestre ces métaux pendant l'infection afin d’en
réduire la disponibilité pour les agents pathogenes. Néanmoins, les bactéries ont adapté
leur systeme pour contrecarrer ce mécanisme de défense. Ainsi, la caractérisation des
meécanismes d’adhérence aux cellules de I'héte ainsi qu’une meilleure connaissance du
transport des métaux pourraient mener au développement de vaccins et de nouvelles
stratégies pour traiter ou prévenir les infections bactériennes.

Les recherches en immunologie sont essentielles pour mieux comprendre le fonctionnement
des cellules qui défendent I'organisme contre des invasions par des pathogenes et qui
controlent la formation de tumeurs. La Pre Duplay s’attarde principalement a la famille
des lymphocytes T, chez qui elle cherche a mettre en évidence de nouvelles voies de
signalisation régulées par les protéines de la famille Dok. Les cellules T possédent a leur
surface un récepteur T (TCR) et des co-recepteurs (CD2, CD28). La fixation d’'un antigene
sur son récepteur donne lieu a un assemblage de nombreuses molécules, incluant les
protéines Dok-1 et Dok-2. Bien gu'il soit connu que le complexe multimoléculaire formé
orchestre les différents programmes biologiques contrélant I'activation des lymphocytes
T, la nature des interactions moléculaires durant la cascade de signalisation demeure peu
connue. Les recherches de la Pre Duplay visent donc a caractériser ces protéines et a
définir les interactions moléculaires dans la cascade initiée par les récepteurs T. En outre,
le groupe du laboratoire a démontré, grace a des modeles de souris transgéniques, que
les protéines Dok jouent un réle dans la force du signal initié a partir du récepteur TCR.

Par ailleurs, la Pre Duplay étudie également les cellules NKT, une petite sous-population
de lymphocytes T qui exprime des marqueurs normalement associés aux cellules
tueuses naturelles (NK). Léquipe du laboratoire s'intéresse notamment a comprendre leur
processus de maturation. Ces lymphocytes exercent leurs fonctions immunorégulatrices
via la production rapide et massive de cytokines. Le Pre Duplay souhaite identifier

les récepteurs et facteurs qui régulent leurs propriétés fonctionnelles au cours de leur
différenciation dans le thymus.

’ensemble de ces recherches permettra une meilleure compréhension des mécanismes
moléculaires régulant 'homéostasie des réponses lymphocytaires.



KRISTA
HEINONEN

INTERETS DE RECHERCHE
Hématopoiese adulte et foetale

COORDONNEES
krista.heinonen@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/krista-heinonen

MARITZA
JARAMILLO-PATINO

INTERETS DE RECHERCHE
Régulation traductionnelle suite a une infection

COORDONNEES
maritza.jaramillo@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/maritza-jaramillo

La leucémie est un cancer affectant les fonctions de cellules souches dans la moelle
osseuse. La Société canadienne du cancer estime que 5 900 personnes auront regu un
diagnostic de leucémie en 2014 et que prés de la moitié d’entre elles en mourront. Les
cellules souches hématopoiétiques (CSH) de la moelle osseuse sont importantes, car bien
qu’elles soient peu nombreuses, elles génerent tous les types de cellules du systeme
immunitaire chez I'adulte (globules rouges, globules blancs et plaquettes). Les recherches
de la Pre Heinonen et de son équipe ont pour but de mieux comprendre la biologie

des CSH, plus particulierement les mécanismes qui controlent la prolifération et la
différenciation de ces cellules, tant chez I'adulte que chez le feetus.

Avec son équipe, la Pre Heinonen tente de mieux comprendre I'environnement des

CSH, aussi connu sous le nom de niche hématopoiétique. D’une part, les protéines Wnt
produites par la niche sont impliquées dans la régénération et le maintien des CSH dans
la moelle osseuse. Toutefois, les mécanismes cellulaires et les voies de signalisation
demeurent relativement peu connus. D’autre part, les CSH chez I'adulte different de celles
chez le feetus du fait que leur division est plus rare et leur nombre demeure stable en
absence de facteurs stimulants, tels une infection ou un stress génotoxique. Léquipe de
la Pre Heinonen a identifié une dizaine de génes associés a la signalisation Wnt qui sont
exprimés a un niveau plus élevé chez les CSH feetales. Pour la suite de ces travaux,

son équipe souhaite explorer 'importance de ces différences en effectuant des
expérimentations chez la souris qui seront ensuite validées chez I'humain en collaboration
avec la Banque de sang de cordon au CHU Ste-Justine et la Banque de cellules
leucémiques du Québec a I'Hopital Maisonneuve-Rosemont.

Au final, ces travaux permettront d’identifier de nouvelles molécules pour faciliter
I'expansion des CSH en culture ou apres greffe et pourront guider le développement de
nouveaux médicaments contre les leucémies infantiles et adultes.

Avec la collaboration de divers experts en infectiologie, les recherches de la Pre Jaramillo
visent a mieux comprendre le contréle traductionnel suite a une infection par divers
parasites (ex. : Leishmania et Toxoplasma) et bactéries intracellulaires (ex. : Salmonella).
En effet, a ce jour, les mécanismes moléculaires qui régulent I'activité traductionnelle

ont surtout été étudiés en réponse aux infections virales. Or, d’autres pathogenes
intracellulaires séquestrent aussi la machinerie cellulaire de leur hote pour favoriser leur
réplication. En parallele, la cellule hote doit elle aussi réguler sa propre synthese protéique
pour se défendre contre une attaque. Avec son équipe, la Pre Jaramillo cherche donc
d’une part a comprendre comment le pathogéne module la machinerie de traduction de
sa cellule hote afin de survivre, et d’autre part comment le controle traductionnel influence
le développement d’'une réponse immunitaire efficace contre un agent infectieux. Pour

ce faire, I'’équipe de son laboratoire travaille en parallele avec des modeles in vivo (souris
transgéniques) et in vitro (cultures cellulaires).

Les résultats des travaux réalisés dans ce laboratoire pourraient mener a la découverte
de régulateurs de la traduction qui puissent devenir des cibles pour le développement de
nouvelles thérapies contre les maladies causées par ces pathogénes.
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On estime que plus de 500 000 000 d’individu sont porteurs chroniques d’un virus
hépatique pathogene. Linfection par I'un de ces virus, tel que le virus de I'hépatite B
(VHB), C (VHC) et delta (VHD), augmente considérablement les risques de complications
hépatiques tels que la cirrhose et ultimement le cancer du foie. Léquipe du Pr Labonté
tente de mieux comprendre le cycle de réplication de ces virus afin de cibler les protéines
cellulaires nécessaires a la propagation du virus. En effet, il est essentiel de mieux définir
les facteurs de I'h6te impliqués directement dans la réplication de ces virus afin de
développer des thérapies novatrices. C’est pourquoi, en collaboration avec des chercheurs
de I'Institut de recherches cliniques de Montréal, il a été démontré que chez la souris

de méme que dans les cellules Huh7, 'enzyme PCSK9, normalement impliquée dans

la dégradation des récepteurs des lipoprotéines de basse densité (LDL), avait aussi un
effet antiviral en dégradant un autre récepteur du VHC, le CD81, qui est impliqué dans la
reconnaissance de particules virales. Dans le méme ordre d’idées, une autre proprotéine
convertase, SKI-1, aurait également des effets antiviraux a plusieurs étapes du cycle de
réplication du VHC (entrée du virus, réplication du génome viral et encapsidation du virion).

En paralléle, le Pr Labonté étudie 'autophagie, un processus cellulaire dont le principal réle
est le maintien de 'homéostasie par le recyclage de constituants internes. Ce processus
est utilisé par plusieurs virus a ARN, tels que le virus du SRAS, le poliovirus et les artérivirus
pour favoriser leur réplication. Le Pr Labonté a été I'un des premiers a confirmer I'utilisation
de l'autophagie par le VHC pour sa réplication et 'importance de la protéine NS5B dans

le processus. Néanmoins, les mécanismes détaillés par lesquels I'autophagie favorise la
propagation du VHC sont encore mal compris. De plus, il semblerait que I'autophagie soit
directement impliquée dans le cycle de réplication du VHB, probablement requis a I'étape
de l'enveloppement de la capside virale. C’est pourquoi I'équipe du Pr Labonté travaille
également sur ce phénomeéne.

La caractérisation des voies cellulaires empruntées pour la réplication des virus hépatiques
causant des infections chroniques ouvrira la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques
contre ces pathogénes.
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Le laboratoire de la Pre Lacroix se spécialise en sciences appliquées a l'alimentation.
Son équipe développe des méthodes pour augmenter la durée de conservation des
aliments, assurer la salubrité alimentaire, détecter de fagon efficace des pathogénes,
mettre au point des produits nutraceutiques et identifier de nouveaux polymeres et
composés naturels bioactifs.

En outre, son équipe étudie le mécanisme d’action de métabolites secondaires de

plantes ou encore de bactéries probiotiques récemment isolées dans son laboratoire.

Les métabolites étudiés ont des propriétés biologiques intéressantes (antimicrobiennes,
antioxydantes, antiradicalaires, antimutagenes, anticancer) pour la mise au point de
formulations antimicrobiennes naturelles et d’aliments fonctionnels. Ces travaux
permettront de proposer des alternatives aux antibiotiques et de prévenir le développement
de maladies nosocomiales et infectieuses. Son équipe a notamment isolé deux bactéries
d’origine humaine a potentiel probiotique. En effet, ces dernieres stimulent in vitro la
production de cytokines et inhibent des bactéries pathogenes dont une Enterobacteriacea
résistante a la varomycine pouvant moduler la flore intestinale. Léquipe de la Pre Lacroix
isole et caractérise également des bactériocines. Son personnel étudie leurs mécanismes
d’actions, vérifie la modulation de la flore microbienne in vivo et évalue leurs propriétés
antipathogénes in vitro et in vivo.

L’équipe de la Pre Lacroix s’intéresse aussi a la radiosensibilisation de bactéries
pathogenes retrouvées dans les aliments par des traitements d’irradiation en présence
d’agents antimicrobiens naturels. A long terme, I'objectif est de mettre au point de
nouvelles technologies assurant I'innocuité des aliments tout en préservant leurs qualités
nutritionnelles et sensorielles. De nombreuses collaborations internationales et sa
participation a des comités d’experts démontrent son expertise dans le domaine.

La Pre Lacroix étudie aussi la valorisation des sous-produits issus d’industries alimentaires
pour le développement d’emballages biodégradables, de films nanocomposites et films
d’enrobage bioactifs. Ces matériaux sont mis au point pour des applications alimentaires,
nutraceutiques, pharmaceutiques et pour la protection de I'environnement. Ces films

ont le pouvoir d'immobiliser des composantes bioactives telles que des antimicrobiens,
des antioxydants, des bactéries probiotiques et des agents pharmaceutiques ou encore
des insecticides naturels.

De nombreux virus infectent les plantes, ayant pour conséquence une perte importante des
multiples récoltes de fruits et Iégumes. Malheureusement, il n’existe présentement aucune
facon de controler ces infections. Par contre, certaines plantes arrivent a y résister. Pour
mieux comprendre comment ceci est possible, il est primordial d'étudier les mécanismes
moléculaires sous-jacents au processus d'infection virale. A cet effet, le Pr Laliberté et son
équipe étudient la biogenese des usines virales produites lors de l'infection par le virus de
la mosaique du navet (TuMV) grace a des techniques de génie génétique et d'imagerie
cellulaire (microscopie confocale). Plus précisément, son groupe étudie les domaines de

la proteine virale 6K, qui modulent la biogénése des usines virales et les composantes
cellulaires impliquées dans ces processus.

Il a notamment été démontré qu’'une fois dans la cellule végétale, la protéine virale 6K,
induit la formation de vésicules qui prennent leur origine sur la face externe du réticulum
endoplasmique associé au pourtour du noyau. Les vésicules formées subissent ensuite
un processus de maturation menant a la réplication de I'’ARN viral et a 'assemblage de
nouveaux virus. Les vésicules migrent ensuite jusqu’a la membrane plasmique pour
permettre la sortie du pathogéne de la cellule. Tout au long de cette maturation, la voie de
sécrétion et le réseau endomembranaire de I'hdte sont « séquestrés » pour permettre la
biogénese et la maturation des usines virales.

Le fait de comprendre la relation entre les usines du TuUMV et certaines composantes
moléculaires et cellulaires du systeme de sécrétion de la cellule permettra d’expliquer plus
clairement la résistance de certaines especes agricoles contre ces virus.
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Pendant que le systeme immunitaire élimine bon nombre de pathogenes, d’autres virus
réussissent quant a eux a déjouer les défenses de I'organisme, causant des infections
virales persistantes. Ces infections sont encore aujourd’hui un probleme de santé publique
majeur. C’est pourquoi le Pr Alain Lamarre concentre ses recherches en immunovirologie,
une discipline qui vise a comprendre la réponse immunitaire face aux virus. Les projets
qu'’il mene ont pour objectif I'identification de nouvelles thérapies contre ces virus, mais
aussi contre le cancer.

En outre, I'équipe du Pr Lamarre travaille sur 1) la compréhension des mécanismes
immunitaires lors d’infections virales persistantes (VIH, VHC, LCMV), 2) la cinétique de
production des anticorps induite par ces virus comparativement a d’autres virus (grippe,
rage, virus de la stomatite vésiculaire-VSV), 3) le développement de vaccins induisant
une réponse a médiation cellulaire plutdét qu’humorale et 4) la virothérapie oncolytique,
c’est-a-dire 'utilisation de virus pour éliminer des cellules tumorales.

Récemment, des expérimentations réalisées chez la souris avec le virus de la
chorioméningite lymphocytaire (LCMV) ont permis de démontrer qu’un répertoire limité
d’anticorps naturel chez certains individus expliquait en partie leur susceptibilité a des
infections virales persistances par rapport aux individus avec un répertoire plus grand
et plus varié. Par ailleurs, avec des collaborateurs externes, le Pr Lamarre a identifié

un phytovirus dont les pseudoparticules pouvaient induire une réponse antivirale
protectrice a médiation cellulaire plutét qu’humorale. Il reste a analyser les propriétés
immunomodulatoires des pseudoparticules de ce virus et a caractériser leur interaction
avec différentes cellules du systeme immunitaire. Enfin, le VSV est présentement étudié
par I'’équipe du Pr Lamarre pour son potentiel oncolytique. Le but de ce projet est d'étudier
les mécanismes virologiques et immunologiques qui conferent a ce virus ses propriétés
oncolytiques et de développer de nouveaux mutants ayant des propriétés accrues tout
en maintenant leur innocuité face aux cellules saines.

La Pre Marie-Elise Parent concentre ses recherches autour de I'épidémiologie du cancer,
c'est-a-dire qu’elle s’intéresse aux liens qui unissent habitudes de vie, environnement et
facteurs génétiques avec diverses formes de cancer. Ses projets sont réalisés avec l'aide
d’études cas-témoins.

Entre autres, la Pre Parent étudie les facteurs de risque du cancer de la prostate, cancer
le plus fréquemment diagnostiqué chez les hommes au Canada. Pour ce faire, elle a
notamment mis en place en 2010 le Programme de recherche québécois pour la prévention
du cancer de la prostate. Ce programme s’articule autour de I'étude « PROtEUS »

(« Prostate cancer and Environment Study »), a laquelle prés de 2 000 patients atteints
de ce cancer et 2 000 témoins ont participé. Ce projet a été financé par la Société
canadienne du cancer, la Société de recherche sur le cancer, le Fonds de recherche du
Québec - Santé (FRQS), le FRQS-RRSE et le Ministere du Développement économique,
de I'lnnovation et de I'Exportation du Québec. En outre, les études réalisées ont révélé
en 2014 que le nombre de partenaires sexuels pouvait avoir une incidence sur le risque
d’étre atteint du cancer de la prostate.

La Pre Parent s'intéresse aussi a d'autres formes de cancer, comme les cancers du
poumon et du cerveau. A cet effet, une étude intitulée « INTERPHONE » et dans laquelle
participent treize pays vise a étudier I'association entre I'utilisation des téléphones
cellulaires, les radiations a faibles doses qui en émanent et les risques de tumeurs du
cerveau. |l s'agit de la plus importante étude épidémiologique jamais menée sur les

risques potentiels rattachés a I'usage de téléphones cellulaires. Enfin, en collaboration avec
huit pays, un autre projet intitulé « INTEROCC », vise a explorer le role des expositions
chimiques et des radiations en milieu de travail sur I'incidence du cancer du cerveau.

L'ensemble de ses recherches permettront de s’armer contre le cancer par la prévention.
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Une personne sur huit a déja été infectée par le virus herpés simplex (VHS). Chez les
personnes en santé, ce virus cause typiquement des lésions aux muqueuses labiales

et des kératites oculaires. Dans de rares cas, il peut aussi mener a des encéphalites.

Les infections causées par cet agent pathogene sont particulierement séveres chez les
personnes immunodéficientes, comme les patients sidéens ou les receveurs de cellules
souches, ainsi que chez les nouveau-nés. Suite a l'infection aigué, le virus entre en latence
dans les ganglions des nerfs sensoriels. Le virus latent peut se réactiver suivant un stress
causant des infections récurrentes. |l n’existe pas de vaccin efficace qui protege contre

la transmission du VHS, puis le développement de la résistance contre les antiviraux
présentement disponibles demeure un probleme.

’équipe de la Pre Pearson a comme objectifs : 1) d’élucider le réle des genes viraux et leur
mécanisme d’action dans la réplication et la pathogenése. Ce point vise principalement

le géne UL24, conservé chez les virus de la méme famille et qui joue un réle dans la
neuropathogenese virale; et 2) de comprendre les mécanismes de réponses antivirales
intrinséques contre le VHS ainsi que des aspects de la réponse immunitaire. De plus,

son groupe collabore sur un projet interdisciplinaire visant le développement et l'application
de nouvelles stratégies d’imagerie pour la recherche biomédicale.

Pour conduire ces études, la Pre Pearson utilise des techniques de biologie et de virologie
moléculaire ainsi que des modeles de pathogenése virale. Son groupe a découvert entre
autres que la protéine virale UL24 entrainait des modifications importantes au niveau du
nucléole de la cellule héte qui correlent avec la neuro-pathogenicité et avec la capacité
du virus a induire des signes cliniques. D’autres modifications nucléolaires causées par

le virus, dépendantes et indépendantes d’UL24, ont été caractérisées. Des études plus
approfondies permettront de déterminer la nature de ces modifications aux niveaux
moléculaire et cellulaire et 'impact sur I'infection. De plus, en collaboration avec une équipe
de chercheurs au Texas, la Pre Pearson travaille présentement sur I'orthologue d’UL24
chez le « B virus », un virus simien pouvant causer des zoonoses fatales chez 'Homme.
Au cours des prochaines années, son équipe poursuivra I'étude de la relation virus-hote
en caractérisant des interactions intermoléculaires (protéine-protéine et protéine-acides
nucléiques) importantes pour la réplication et la pathogenese du VHS. Les connaissances
acquises pourraient constituer de nouvelles cibles pharmacologiques pour la mise au
point de thérapies anti-virales.
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La Pre Rousseau concentre ses recherches en épidémiologie des maladies chroniques.

Son laboratoire s'intéresse principalement aux liens possibles entre la vaccination au
Bacille Calmette-Guérin (BCG) et les maladies inflammatoires et auto-immunes telles

que I'asthme, le diabéte de type 1, la sclérose en plaques, les maladies inflammatoires
intestinales et les lymphomes. Son équipe a mis sur pied une cohorte de plus de

81 000 individus : la Cohorte de Naissance Québécoise sur I'lmmunité et la Santé (CNQIS).
Les recherches en cours impliquent des données démographiques et médicales ainsi

que linformation du Registre québécois de vaccination au BCG pour presque tous les
individus nés en 1974 au Québec. Cette infrastructure de recherche permet de mener de
puissantes études longitudinales bénéficiant d'un suivi a long terme entre la vaccination

et la survenue de maladies d’intérét, de vastes tailles d’échantillon et des avantages

d’une couverture populationnelle. Ce programme de recherche fournira des connaissances
sur le réle de 'immunostimulation en bas age et sur les facteurs liés a I'étiologie de
maladies inflammatoires et auto-immunes.

D’autre part, I'équipe de la Pre Rousseau collabore avec la Pre Belinda Nicolau (Université
McGill) afin d’étudier I'étiologie des cancers des voies aérodigestives supérieures. Plus
précisément, elles menent conjointement une étude pilote internationale portant sur I'histoire
naturelle des lésions orales a risque de devenir cancéreuses. Elles étudient également le
role des infections au virus du papillome humain (VPH) dans I'étiologie de ces cancers.

Enfin, la Pre Rousseau s'intéresse depuis de nombreuses années au réle des
expositions en milieu de travail et des habitudes de vie dans I'étiologie du cancer. Elle
étudie notamment les cancers de la prostate et du poumon en collaboration avec la

Pre Marie-Elise Parent et le Pr Jack Siemiatycki (Université de Montréal), respectivement.

La Pre Stager étudie la réponse immunitaire suite a une infection par le parasite Leishmania
donovani dans un modele murin. Ce parasite, contre lequel il n‘existe encore aucun
vaccin, peut causer des maladies zoonotiques potentiellement mortelles chez 'Homme.
De plus, ce parasite est un bon modele pour étudier les maladies chroniques et
immunosuppression. De fait, une fois dans I'organisme, L. donovani entre dans les
macrophages, les « séquestrant » pour favoriser sa reproduction. Il ralentit aussi la
production de lymphocytes T, nuisant par le fait méme a la réponse immunitaire de I'héte.
Les mécanismes peu connus derriere ce phénomeéne sont précisément I'objet d’étude
du laboratoire de Simona Stager. Deux principaux projets sont donc poursuivis dans son
laboratoire, soit 1) le développement des réponses des cellules T CD8 chez les souris
infectées par le parasite et 2) leur interaction avec les cellules B.

Jusqu'a présent, les études sur les lymphocytes T CD8 ont permis de démontrer que suite
a une infection par le parasite, leur expansion de méme que leur capacité a tuer les cellules
infectées étaient diminuées. De plus, avec I'évolution de I'infection vient une perte graduelle
des fonctions des cellules T CD8. A l'inverse, une réactivation des cellules T CD8 permet
une diminution du nombre de parasites dans les organes infectés. Ces résultats pourraient
étre utiles pour développer des vaccins thérapeutiques contre L. donovani.

Par ailleurs, d’autres travaux réalisés dans le laboratoire de la Pre Stager ont démontré
que L. donovani activait les lymphocytes B dans la rate, ce qui a pour conséquence

de supprimer les lymphocytes T au moment de l'infection aigué. Cette inhibition se fait via
la sécrétion de I'lL-10, une cytokine reconnue pour ses effets immunosuppresseurs.
D’autres expérimentations permettront d’élucider davantage les mécanismes d’activation
des cellules B par L. donovani.
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[l arrive que des cellules cancéreuses se détachent du point d’origine pour se disséminer
ailleurs dans l'organisme, un phénomeéne appelé la métastasie. Ce processus est
multiséquentiel et se déroule en plusieurs étapes au cours desquelles les cellules
cancéreuses subissent des changements au niveau de I'expression génétique. Ces
changements sont notamment induits suite a des interactions entre les cellules tumorales
et endothéliales en fonction du microenvironnement dans la matrice extracellulaire (MEC).
Les géenes dont I'expression est modulée peuvent jouer un réle dans la migration,

la prolifération et la survie des cellules. Par ailleurs, les interactions cellule-cellule ou
cellule-matrice, I'angiogenese (formation de nouveaux vaisseaux sanguins) ou les
mécanismes d’évasion permettant d’échapper au systeme immunitaire sont aussi touchées
par ces changements.

Au cours des dernieres années, I'équipe du Pr St-Pierre s'est consacrée a I'identification
des genes impliqués dans la progression tumorale et le processus métastatique. Son
équipe a porté une attention particuliere aux genes codant pour les métalloprotéases de
la matrice (MMP) et pour les membres de la famille des galectines. Grace a I'utilisation
de modeéles pré-cliniques et d’échantillons de patients atteints de différentes formes

de cancer, dont le cancer du sein et les cancers hématologiques, le laboratoire du

Pr St-Pierre vise spécifiquement a mieux comprendre les mécanismes moléculaires qui
régulent I'expression anormalement élevée de ces génes dans les cellules cancéreuses
et de comprendre comment ceux-ci influencent la métastasie.

La sclérose en plagues (SP) est la maladie neurologique la plus répandue chez les jeunes
adultes, atteignant une fréquence de 0,2 % au Canada (75 000 patients), et dans le nord
des Etats-Unis et de I'Europe. Bien qu’encore inconnues, les causes de la SP incluent

fort probablement des facteurs génétiques et environnementaux, ce qui pourrait aussi étre
le cas dans la maladie d’Alzheimer. Léquipe du Pr Talbot tente d’établir un lien entre les
coronavirus et le déclenchement de certains cas de pathologies du systeme nerveux.

En effet, ce virus répandu et apparemment bénin qui cause le tiers des rhumes pourrait
aussi expliquer I'apparition de maladies neurologiques chez des personnes génétiquement
susceptibles. Dans la littérature, un lien a déja été fait entre le coronavirus et le
développement de la maladie d’Alzheimer.

Pour étudier le lien entre la maladie neurologique et le coronavirus, I'équipe du Pr Talbot
utilise un modele murin, qui suite a une infection par ce virus, développe une maladie
neurologique similaire a la SP. Avec ce modele, le Pr Talbot vise a caractériser les
déterminants moléculaires et cellulaires de l'interaction du virus avec les systemes nerveux
et immunitaire conduisant a la maladie neurologique.

Par ailleurs, des études in vitro avec des cellules du systeme nerveux humain en culture
ont pour but de déterminer les conséquences de l'infection sur la cellule, notamment

le neurone. Ses travaux ont déja permis de démontrer que les coronavirus humains
pouvaient provoquer des infections aigués et persistantes de cellules du systeme nerveux.
De plus, son équipe a rapporté que les coronavirus infectent de fagon persistante pres

de la moitié des cerveaux humains et provoquent des réactions neuroinflammatoires et
neurodégénératives souvent associées a des maladies neurologiques, dont la SP. Les
travaux du Pr Talbot pourraient éventuellement mener au développement de nouveaux
traitements contre la sclérose en plaques ou la maladie d’Alzheimer.
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TIJSSEN

INTERETS DE RECHERCHE
Biologie moléculaire des parvovirus

COORDONNEES
peter.tijssen@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/peter-tijssen

La virologie moléculaire est le principal centre d’intérét du Pr Tijssen. Il étudie
spécifiquement les parvovirus, des pathogenes ciblant autant les vertébrés que les
invertébrés et pouvant causer des ravages importants.

Un premier projet concerne I'étude du tropisme du parvovirus porcin (PPV), un pathogéne
causant des problemes de reproduction chez le porc. Avec son équipe, le Pr Tijssen a
développé un systeme cellulaire in vitro permettant de distinguer les souches vaccinales
(inoffensives) et pathogéniques et d’étudier la permissivité des cellules face a ces souches.
Avec des souches chimériques ou mutantes produites au laboratoire, les interactions
virus-cellules sont étudiées pour élucider le réle d’acides aminés dans la pathogénicité
des virus. Les résultats de ces recherches ont permis de démontrer que les différences
moléculaires qui caractérisent les souches de PPV sont localisées au sein des protéines
structurales et qu'un maximum de trois acides aminés sont nécessaires a la différence

de permissivité observée. Léquipe du Pr Tijssen a aussi démontré que l'activité de la
phospholipase A2 dans la capside était essentielle pour I'entrée du virus dans la cellule.
De plus, la structure 3D et le mécanisme global des étapes précoces de l'infection

ont été déterminées. Actuellement, I'interaction avec les composantes cellulaires et la
morphogenese virale est étudiée.

Les densovirus, des virus qui infectent les insectes et qui sont tres différents des parvovirus
infectant les vertébrés sont aussi étudiés. L'équipe du Pr Tijssen a déterminé la structure
quasi-atomique de trois densovirus et étudie présentement la régulation de la transcription
des genes de la capside virale ainsi que le tropisme de ces virus.

Enfin, le Pr Tijssen s'intéresse a I'utilisation de nanobiotechnologies dans I'étude des virus.
Etant donné que I'entrée des parvovirus dans la cellule et leur transport intracellulaire
sont encore méconnus, le Pr Tijssen souhaite élucider le mécanisme d’entrée et identifier
les interactions du virus avec différents moteurs cellulaires. Pour ce faire, son équipe
développe des sondes basées sur des nanoparticules fluorescentes. Ces sondes
permettront de visualiser et caractériser la cinétique du mouvement d’'une seule particule
virale dans une cellule. Les objectifs sont d’améliorer les connaissances sur les
nanocristaux émettant de la fluorescence, ainsi que les modifications de surface contrélées
d’une variété d’especes « IP » et « NP-biospecies ». Ces connaissances ouvriront la
porte a un large éventail d’applications biomédicales. Entre autres, les propriétés
photoluminescentes de conjugués nanoparticules-virus pourraient ouvrir la voie a la
photothérapie pour I'élimination de cellules tumorales.




Les recherches du Pr Van Grevenynghe visent le renforcement des connaissances
moléculaires concernant les voies signalétiques responsables de I'établissement des
réponses innées antivirales et mémoire-spécifiques lors d’infections chroniques causées
par le VIH-1. Son objectif ultime est de développer de nouveaux outils thérapeutiques
spécifiques de ces voies clés afin de renforcer le systéme immunitaire chez les patients
chroniquement infectés ou dans le contexte d'études vaccinales.

De maniere plus précise, le Pr Van Grevenynghe souhaite d’abord caractériser les
meécanismes moléculaires physiologiques responsables de la persistance virale et les
fonctions immunes des cellules T-CD4 mémoires. Comprendre la génération, la
maintenance et les fonctions immunes des cellules T-CD4 mémoires et particulierement
des « centrales mémoires » (TCM) est essentiel pour assurer le succes des stratégies
vaccinales et une protection a long terme chez ’'homme contre plusieurs virus, dont le
JULIEN VIH-1. Or, la signature moléculaire de ces cellules demeure encore tres peu connue. Son
laboratoire s'intéresse donc en outre a I'identification de nouveaux genes et/ou voies

VAN GREVENYNGHE signalétiques ayant un impact significatif sur les propriétés immunologiques des centrales

mémoires T-CD4 pour ensuite développer des outils moléculaires spécifiques permettant
de moduler ces voies clés.

INTERETS DE RECHERCHE
VIH-1, cellules T CD4-mémoire,

études signalétiques, controleur élites Par ailleurs, le Pr Van Grevenynghe souhaite identifier des voies signalétiques uniques

aux controleurs élites, sujets qui coexistent naturellement avec le VIH-1. En effet, alors

CPORDONNEES — que chez la majorité des patients atteints du VIH les fonctions du systéme immunitaire
Julenvangrevenyngnetiat.inrs.ca s'amenuisent jusqu’a développer un syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA), un
SITE WEB - groupe rare de personnes infectées, appelé les controleurs élites, ont I'unique habilité de
www.iaf.inrs.ca/julien-van-grevenynghe contréler naturellement le VIH-1. Ces patients arrivent & préserver un systéme de défense
NOUVEAU PROFESSEUR efficace, sans avoir recours a de puissants cocktails pharmaceutiques aux effets
secondaires indésirables. De ce fait, ces controleurs élites représentent le groupe d’étude

idéal pour illustrer de quelle maniére les protéines sont responsables du maintien d’'un
systeme de défense, et de la non-progression vers la maladie. Avec son équipe,

le Pr Van Grevenynghe cherche donc a mettre en évidence des protéines caractérisant
le profil unique des controleurs élites, qui contribueront a I'élaboration de nouvelles
stratégies cliniques visant la coexistence avec le virus.
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AXE

TOXICOLOGIE
ET PHARMACOLOGIE

La toxicologie et la pharmacologie portent sur les mécanismes
d’action de substances toxiques ou médicamenteuses chez les
organismes. La santé des populations par le biais de stratégies
thérapeutiques, de méme que la contamination de I'environnement
par les polluants constituent de profondes préoccupations

pour notre société.

En effet, en lien avec la toxicologie, les activités industrielles, agricoles et
municipales ont contribué, et continuent toujours de le faire, au déversement de
quantités importantes de polluants dans I'environnement. Lintroduction dans

la nature d’'un grand nombre de produits toxiques perturbe les écosystemes et
entraine des conséquences sérieuses sur la nature et la vie humaine. Ces polluants
ont frequemment le potentiel de provoquer I'apparition de maladies, telles que

des perturbations du développement foetal, des troubles des divers systemes
physiologiques dont notamment les systemes reproducteur, nerveux et immunitaire
et I'induction de pathologies, telles que le cancer, l'infertilité et la susceptibilité aux
maladies infectieuses. De fagon similaire, la pharmacologie étudie les propriétés
de diverses molécules, mais cette fois-ci dans une optique thérapeutique.
Comprendre les activités biologiques de molécules naturelles ou de synthése
constitue un jalon important dans la mise en place de moyens pour combattre les
maladies. Cette compréhension s'étale sur un large spectre allant de I'évaluation
des effets a 'échelle moléculaire, en passant par la description des transformations
métaboliques des médicaments et allant jusqu’a I'étude des voies de signalisation
cellulaire impliquées dans l'initiation des effets bénéfiques des remedes.

Les travaux des professeurs de cet axe contribuent ainsi au développement
d’outils pouvant servir a mieux saisir les modes d’action aux niveaux cellulaire,
moléculaire et systémique des contaminants environnementaux ou d’agents actifs
dont les usages peuvent étre a des fins thérapeutiques, diagnostiques ou méme
de performance, comme on peut le voir par exemple dans le cas du dopage
sportif. Leurs interventions scientifiqgues ont donc des conséquences directes sur
I'amélioration du milieu de vie et les progres dans le domaine biomédical, tant
dans une perspective de prévention que de thérapie.

De facon plus précise, nous pouvons souligner que les professeurs ceuvrant dans
cet axe de recherche focalisent en particulier sur les effets de contaminants sur

la reproduction et l'infertilité, la toxicologie de la grossesse et du développement,
'immunotoxicologie et I'inflammation, la cancérogenése du foie et du sein, le
développement d’hormones peptidiques a usage diagnostique et/ou thérapeutique,
de méme que sur les usages illicites de médicaments et drogues, notamment

dans une perspective de dopage sportif ou d’amélioration de performance.

LISTE DES PROFESSEURS CEUVRANT DANS CET AXE :
Christiane Ayotte, Jacques Bernier, David Chatenet, Daniel Cyr, Géraldine Delbes,
Alain Fournier, Michel Fournier, Denis Girard, Isabelle Plante, Charles Ramassamy,
Thomas J. Sanderson, Cathy Vaillancourt.
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INTERETS DE RECHERCHE
Contréle du dopage

COORDONNEES
christiane.ayotte@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/christiane-ayotte

JACQUES
BERNIER

INTERETS DE RECHERCHE
Perturbations du systeme immunitaire

COORDONNEES
jacques.bernier@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/jacques-bernier

La Pre Ayotte fait partie du groupe d’experts de 'accréditation des laboratoires de '’Agence
mondiale antidopage et de comités ponctuels qui lui sont reliés. Elle se spécialise dans

la détection de I'utilisation illicite de stéroides anabolisants, des hormones souvent

utilisées dans le monde sportif pour augmenter la performance des athlétes. Directrice du
laboratoire de contréle de dopage, ses travaux incluent des analyses pour le dépistage
d’agents anabolisants et des recherches pour mettre au point de nouvelles méthodes de
dépistage et contribuer a 'avancement de connaissances dans le domaine.

Le laboratoire de la Pre Ayotte est le second plus important au monde en termes de
nombre d'échantillons qui y sont analysés, qui proviennent de I'étranger, de fédérations
internationales et de ligues professionnelles nord-américaines. Les tests effectués sont
basés sur I'utilisation de techniques de chimie analytique et de biologie moléculaire et
visent a détecter et confirmer I'administration de plusieurs centaines de médicaments et
drogues d’abus dont I'utilisation est interdite aux sportifs (agents anabolisants, dopage
sanguin, stimulants, SARMs, SERMs, hormone de croissance, etc). Seuls deux Jeux
olympiques ont été tenus au Canada et les tests furent confiés a I'INRS en 1976 comme
en 2010.

Ses recherches ont par ailleurs permis d’améliorer le dépistage de I'érythropoiétine urinaire
et d’identifier de métabolites de phase | et Il excrétés suite a I'ingestion de divers stéroides
de synthése. Les expérimentations ont été réalisées in vitro par incubation avec des
hépatocytes humains et caractérisés par synthese chimique. Ces résultats ont permis de
mettre en place une nouvelle et performante méthode de mesure du profil stéroidien et de
dépistage des agents anabolisants par 'emploi de la GC/SM en détectant des marqueurs
nouvellement identifiés. De plus, la détermination de I'origine exogene ou endogene

des métabolites de stéroides reliés a la testostérone est dorénavant facilitée par I'emploi
d’une méthode de spectrométrie de masse d’isotopes stables du carbone robuste et
sensible. Ces méthodes pourront tres certainement aussi étre appliquées au contréle de
'administration de stéroides naturels chez les animaux de boucherie.

Le systeme immunitaire joue un réle essentiel dans le maintien de la santé. Néanmoins, un
stress physique sévére ou une exposition répétée a des contaminants de I'environnement
peut perturber son fonctionnement et rendre I'organisme vulnérable aux infections et a
I'apparition de cancers. Les travaux du Pr Bernier tentent d’élucider les mécanismes

de perturbations du systeme immunitaire dans ces situations, principalement au niveau
des lymphocytes T.

Les brilures séveres causent des troubles complexes de I'immunité dont les conséquences
sont parfois fatales. En collaboration avec le Centre des grands brdlés de Montréal, le

Pr Bernier étudie donc les modulations endocriniennes et le stress oxydatif dans le systeme
immunitaire des grands bralés. Un des projets est de vérifier I'implication du récepteur
AHR dans la différenciation des cellules T-CD4 et si sa fonction est affectée chez ces
personnes. En parallele, des travaux sur les cellules environnant les tissus br(lés ont pour
but d'établir le profil des génes exprimés et de déterminer le type de mort cellulaire associé
a ces changements. La recherche sur les grands brdlés pourrait permettre de développer
des traitements appropriés et ainsi diminuer les épisodes infectieux et I'apparition de

chocs septiques.

Le Pr Bernier s'intéresse aussi a I'effet des xénobiotiques sur le systeme immunitaire.
Plusieurs contaminants jouent un réle de modulateurs hormonaux au niveau du systeme
en entier ou de ses composantes cellulaires. Les principaux contaminants étudiés sont
les nanoparticules et les perturbateurs endocriniens. En outre, il observe la modulation de
production des glucocorticoides et de son transporteur. L'action de xénobiotiques sur

les lymphocytes T et les voies de signalisation impliquées est aussi étudiée. Ces travaux
en immunotoxicologie permettraient notamment de prédire les risques potentiels de
contaminants pour les organismes vivants et de déterminer les niveaux résiduels
acceptables dans 'environnement. Le contréle de la mort par apoptose est important afin
d’éviter des réactions inflammatoires ou encore la transmission d’élément pathogénique
aux autres cellules. L'équipe du professeur Bernier s'intéresse au complexe DFF impliqué
dans I'¢limination des génes de la cellule en apoptose. Son équipe cherche a comprendre
le contréle de son activité endonucléase et a établir si d’autres fonctions biologiques
pourraient étre associées a cette protéine.



DAVID
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Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) forment une large famille de protéines
transmembranaires (plus de 800 membres) permettant a la cellule de communiquer
avec son environnement. Plus précisément, les RCPGs sont impliqués dans le transfert
d’informations au travers des membranes biologiques et participent a ce titre a la
régulation d’'une multitude de processus physiologiques comme la perception visuelle,
la douleur, la transmission nerveuse 'homéostasie cardiaque ou encore la prise
alimentaire. De ce fait, le déreglement d’'un ou plusieurs de ces récepteurs a déja été
associé a de nombreuses maladies telles que le diabéte, les cancers ou encore

les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives. Pas moins de 40 % des
médicaments actuellement mis sur le marché ciblent ces récepteurs. De nombreux
RCPGs possedent pour ligands endogenes des peptides, lesquels sont a I'heure
actuelle considérés comme des agents thérapeutiques potentiels en raison de leur
spécificité envers leurs partenaires protéiques. La compréhension des mécanismes
moléculaires, i.e. interactions peptide-récepteur, impliqués dans le contrble

des fonctions physiologiques d'un RCPG représente donc une étape cruciale vers
I'identification de nouveaux dérivés peptidiques a des fins diagnostiques,
thérapeutiques ou encore théranostiques.

Jusqu’a récemment, le mode de fonctionnement de ces récepteurs était assimilé a un
interrupteur on/off, leur ligand endogéne, agissant comme un agoniste, étant capable
d’allumer I'ensemble des voies de signalisation associées a ce récepteur. Cette notion
a laissé place trés récemment a la notion de sélectivité fonctionnelle ou d'agonisme
biaisé des ligands, ces derniers étant capables de privilégier I'activation d’une voie

de signalisation particuliere par rapport a une autre. La possibilité, dans un contexte
pathologique, de réguler/moduler de facon sélective certaines voies de signalisation
associées a un RCPG donné pourrait grandement améliorer I'efficacité des traitements
tout en diminuant les effets secondaires indésirables.

Le but principal du programme de recherche du Pr Chatenet vise a comprendre le role
joué par l'oligomérisation des RCPGs dans le phénomeéne de sélectivité fonctionnelle

et a développer de nouveaux outils (agonistes biaisés, modulateurs allostérique et
pepducins) permettant un contréle spatiale et temporel précis des voies de signalisation
associées a un RCPG donné.

Au cours des derniéres années, le groupe du Pr Chatenet a particulierement concentré
ses efforts autour du systeme urotensinergique, un systeme peptidergique impliqué
dans les maladies cardiovasculaires et métaboliques. En marge de ces travaux, le

Pr Chatenet participe également a la conception d’agents de nature peptidique perturbant
I'interface dimérique de la galectine-7 (impliquée dans le cancer), a la conception de
nouveaux agents antimicrobiens ou encore au développement de nouveaux agents
insulinotropiques dérivés d’'une protéine présente dans le venin de serpent.

CRE™ T
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’équipe du Pr Cyr s’intéresse au systeme reproducteur méle et plus particulierement
aux interactions intercellulaires dans I'épididyme et aux effets des contaminants environne-
mentaux sur ces interactions et sur le développement et la fonction reproductrice male.

Les jonctions lacunaires sont des structures permettant la communication intercellulaire
via des protéines appelées connexines. Présentes dans le tractus reproducteur méale,

ces jonctions sont essentielles pour coordonner les fonctions cellulaires et permettre
'échange de messagers intracellulaires nécessaires a la spermatogenese. De fait, lors de
la maturation des spermatozoides, les fonctions sont coordonnées entre les segments de
I'épididyme afin de modifier I'environnement de la lumiére ou se déroule leur maturation.
Le Pr Cyr tente de comprendre et préciser le role et la régulation de la communication
intercellulaire dans I'épididyme et dans le processus de maturation des spermatozoides.
Ses recherches focalisent sur la régulation des connexines dans I'épididyme.

Les jonctions serrées constituent un autre type de jonctions intercellulaires. Celles-ci se
trouvent entre les cellules adjacentes pour former une barriere étanche qui oblige le
transport sélectif de molécules au travers des cellules afin de créer un microenvironnement.
Ce microenvironnement est crucial pour le développement et les fonctions de cellules
spécialisées. En outre, dans les cellules de Sertoli du testicule et dans I'épididyme, ces
microenvironnements favorisent la spermatogenese et la maturation des spermatozoides. Il
a par ailleurs déja été démontré que les jonctions serrées étaient modulées dans plusieurs
pathologies. Spécifiquement, des études chez le rat ont indiqué une perte de fonctions
des jonctions serrées dans I'épididyme au cours du vieillissement, une cause possible de
linfertilité masculine. Etant donné I'mportance de de leur réle, il importe d'identifier les
facteurs qui régulent la formation des jonctions serrées et de comprendre les mécanismes
cellulaires par lesquels ces facteurs modulent I'expression des genes qui codent pour

les protéines impliquées dans la formation de la barriere hémato-épididymaire.

Enfin, le Pr Cyr s'intéresse aux effets des modulateurs endocriniens sur la reproduction
des poissons. En mesurant la vitellogénine hépatique chez les poissons immatures et
chez les males, le Pr Cyr a démontré une contamination aux estrogenes dans le fleuve
Saint-Laurent a proximité de I'lle de Montréal. Présentement, le Pr Cyr et son équipe tentent
de développer des marqueurs cellulaires et moléculaires permettant de caractériser les
effets des contaminants environnementaux sur la physiologie reproductrice des poissons.
Ceux-ci incluent des marqueurs de différenciation sexuelle, de spermatogenese et de
stéroidogenese. En couplant I'expression de ces marqueurs avec des indicateurs de
physiologie cellulaire, dont les interactions cellule-cellule, ces recherches pourront mener
a de nouvelles approches pour la compréhension des mécanismes d’action des
modulateurs endocriniens dans I'écosysteme aquatique.
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Au cours des 50 dernieres années, une diminution de la fertilité masculine a été notée.
Celle-ci a été associée a une diminution de la quantité et de la qualité des spermatozoides
produits, a 'augmentation de l'incidence de cancer du testicule et a des anomalies du
développement du tractus génial. Spécialiste en toxicologie de la reproduction, la

Pre Delbes s’intéresse a l'effet d’'une exposition a des contaminants environnementaux

et a des médicaments lors du développement périnatal sur le développement des cellules
germinales méles. Comprendre I'impact de ces substances sur la mise en place des
cellules a la base de la spermatogenese est essentiel pour anticiper des conséquences
sur la santé de reproduction a I'age adulte.

L’hypothése du projet est donc qu'il existe une période de sensibilité accrue des cellules
germinales pendant le développement et qu’une exposition de ces cellules a des moments
précis résultera en une augmentation des anomalies de reproduction. La Pre Delbés utilise
des modeles d’exposition in vitro et in vivo pour caractériser les mécanismes par lesquels
des xénobiotiques affectent I'établissement et la qualité des spermatogonies. Son équipe
analyse I'impact de perturbateurs endocriniens a activité oestrogeniques, mais aussi

les chimiothérapies utilisées pour traiter les cancers pédiatriques. Dans le cadre de ces
études, la Pre Delbes s'intéresse a la reprogrammation épigénétique qui se produit a cette
période dans les cellules germinales, mais aussi aux mécanismes de réparation de '’ADN.
Etant le support du patrimoine génétique entre deux générations, toute altération dans

ces cellules pourrait avoir des conséquences sur la descendance.

Un des projets de recherche est réalisé en partie en collaboration avec le Centre
universitaire de santé McGill et permettra d’étudier les effets a long terme des traitements
contre la leucémie et les lymphomes pédiatriques sur la fertilité d’hommes agés entre

18 et 45 ans. La quantité et la qualité de leurs spermatozoides seront comparées a des
sujets sains.

Si vous étes intéressés a participer, appelez Lorraine Lavigne : 514 934-1934, poste 34037
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Les peptides constituent une classe de molécules biologiques aux fonctions tres
diversifiées. Notamment, ils peuvent agir comme des hormones, des facteurs de croissance,
des agents de signalisation cellulaire, des antibiotiques, des neuro-transmetteurs ou encore
des neuromodulateurs. Leur spectre d’activités de méme que leur spécificité en font des
molécules d’intérét dont la détermination des rbles constitue un objectif incontournable
dans le domaine biomédical. Ainsi, le Pr Fournier vise une meilleure compréhension du
mode d’action de plusieurs peptides, particulierement pour identifier des marqueurs
biologiques du fonctionnement des organismes et faciliter la mise au point de dérivés
potentiellement utiles comme outils pharmacologiques ou agents thérapeutiques.

Par exemple, le Pr Fournier s’intéresse au développement de dérivés du neuropeptide
PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide). Ce dernier protege I'organisme
contre la neurodégénérescence observée entre autres lors d’'un AVC ou dans la maladie
de Parkinson. Comme les propriétés pharmacocinétiques du PACAP limitent son utilisation
comme agent thérapeutique, le Pr Fournier, en association avec le Pr David Chatenet et des
chercheurs de Rouen (FR), synthétise des analogues du peptide dans le but de procurer

a la molécule une sélectivité d’action accrue et une stabilité métabolique améliorée.

Dans le cadre d’un autre projet, en collaboration avec le Vietnam et son collegue David
Chatenet, il étudie les propriétés biologiques de peptides isolés du venin de cobra. Le
venin est un cocktail complexe comprenant des peptides bioactifs ayant des caractéristiques
biologiques uniques et affichant conséquemment un grand potentiel pour le développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques. Leurs travaux ont permis l'isolement et la
caractérisation d’'un peptide capable d’induire la sécrétion d’insuline.

Enfin, le Pr Fournier étudie les peptides pour leur utilisation en imagerie médicale. Avec

le Dr Jocelyn Dupuis de I'Institut de cardiologie de Montréal, il a développé un dérivé de
'adrénomédulline (AM) capable de lier le technétium (99mTc), un agent de visualisation en
médecine nucléaire. Le complexe AM-99mTc possede une affinité significative pour les
poumons et il constitue donc un outil d’'imagerie puissant pour une utilisation diagnostique
éventuelle de pathologies pulmonaires. Le peptide PulmoBind™ a été développé a cet
effet. Il a traversé avec succes une Phase clinique | et il est actuellement en Phase
d’évaluation clinique 1.

De nombreux contaminants peuvent, par diverses voies, intoxiquer un organisme et
affecter de maniére néfaste son systéme immunitaire et ses mécanismes de défense.
Lorganisme devient alors plus susceptible a des infections virales, bactériennes et aux
cancers. Le Pr Fournier a élaboré un programme dans le but d’étudier cette question
de plus en plus cruciale.

Le premier volet des recherches consiste ainsi a étudier le potentiel immunotoxique de
divers xénobiotiques dans des modeles murins, afin de mettre en évidence des marqueurs
de toxicité applicables a la faune ou a I'humain. Les substances étudiées sont des
contaminants présents dans I'environnement, tels que des insecticides (organochlorés,
organophosphorés et carbamates), des herbicides, des métaux lourds (cadmium et
mercure) et des nanoparticules. Dans un deuxieme volet, le Pr Fournier vérifie également
ces résultats sur le terrain dans les conditions naturelles d’exposition. Ainsi, en collaboration
avec des collegues du Centre Interinstitutionnel de recherche en écotoxicologie et avec des
ministeres provinciaux et fédéraux de méme que des municipalités, I'équipe du Pr Fournier
poursuit des travaux touchant plusieurs especes fauniques. Il vérifie la compétence immu-
nitaire de différentes especes exposées a des toxiques, soit dans des situations controlées
(invertébrés terrestres et aquatiques, mollusques bivalves, oiseaux, poissons, vers de terre,
etc.) ou directement dans la nature (amphibiens, diverses especes de phoques, bélugas,
mammiferes, etc.). Pour plusieurs especes, les résultats de terrain peuvent étre confirmés
avec des expositions in vitro (myes, choquemorts, etc.). Cette derniere approche permet
d’ailleurs d’évaluer les mécanismes d’actions des contaminants de I'environnement. Le
laboratoire du Pr Fournier collabore de plus a plusieurs grands projets internationaux en
Europe, en Asie, en Afrique et dans des écosystemes variés (Arctique, Antarctique, etc.).

Dans le cadre d’'un autre projet chez 'numain, I'’équipe du Pr Fournier s’intéresse plus
particulierement 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 trés grande partie de la nature.

Le Pr Fournier a été nommé professeur honoraire le 1¢" juillet 2014.
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Directeur du Laboratoire de recherche en inflammation et physiologie des granulocytes,

le Pr Denis Girard s'intéresse en effet aux mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués
lors d’'une réponse inflammatoire. Il étudie principalement I'activation des granulocytes

tels que les neutrophiles et les €osinophiles en réponse a divers agents, incluant des
cytokines, des drogues et plusieurs xénobiotiques.

Depuis quelques années, il concentre ses recherches en nanoimmunobiologie et
nanotoxicologie. Avec son équipe, le Pr Girard étudie la réponse inflammatoire induite
par des nanoparticules comme par exemple le dioxyde de titane et les nanoparticules
d’argent. Ces molécules, inférieures a 100 nanometres, sont en effet largement utilisées
dans plusieurs industries. Une classification du potentiel inflammatoire de plusieurs
nanoparticules permettrait de guider les industries dans leur choix pour la fabrication de
différents produits.

Les travaux du Pr Girard couvrent a la fois des aspects in vitro et in vivo de I'inflammation.
L'ensemble de ses recherches visent a mieux comprendre et réguler le processus
inflammatoire. Lidentification de nouvelles molécules régulant plusieurs fonctions des
neutrophiles, cellules clefs de l'inflammation, pourrait mener au développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter des maladies et désordres inflammatoires.

Les projets de la Pre Plante portent sur 'étude de la régulation des interactions cellulaires
dans le développement des glandes mammaires et dans le cancer du sein. La glande
mammaire est formée de deux tissus : le stroma, composé majoritairement d’adipocytes
et de fibroblastes, et I'épithélium, formé d’une couche de cellules luminales entourée
d’'une couche de cellules basales comprenant des cellules myoépitheliales et des cellules
souches. Des changements operent dans les glandes mammaires notamment durant la
puberté, la grossesse et la lactation. Ceux-ci requierent tous une interaction étroite entre
le stroma et I'épithélium, de méme qu’entre les cellules luminales et de la couche basale.
Les jonctions cellulaires semblent donc jouer un réle primordial dans ces processus.

D’abord, avec son équipe, la Pre Plante cherche a identifier le réle des interactions
cellulaires dans le développement des glandes mammaires. Son équipe s'intéresse
particulierement a comprendre la régulation et I'influence des jonctions lacunaires

(« Gap Junctions »), serrées et adhérentes dans le développement des glandes mammaires,
et comment leur dérégulation, par des mutations ou des polluants environnementaux, peut
promouvoir le cancer du sein.

Un deuxieme axe de recherche vise a définir le role des jonctions intercellulaires dans
les différentes étapes du cancer du sein pour mieux comprendre le processus de
cancérogenese, mais également les interactions tissu-matrice extracellulaire. En effet,
des études ont permis d’associer une baisse des composantes des jonctions lacunaires,
serrées ou adhérentes a des cas de cancer du sein, mais les mécanismes impliqués
dans cette inhibition sont encore méconnus. D’autres études ont démontré que le
microenvironnement autour des tumeurs en développement joue un réle majeur dans

la cancérogenése, suggérant un rdle important des interactions entre les cellules et le
stroma environnant.

Enfin, la Pre Plante s'intéresse aussi au role que peuvent jouer les cancérigenes
épigénétiques et les contaminants environnementaux dans le développement des glandes
mammaires et 'apparition de tumeurs. En outre, les phtalates et le bisphénol A sont deux
additifs de plastification aux propriétés oestrogéniques et anti-androgéniques omniprésents
dans I'environnement. Etant donné que les hormones naturelles influencent I'expression de
plusieurs protéines jonctionnelles, ces perturbateurs endocriniens pourraient aussi agir

sur les mémes récepteurs. La Pre plante souhaite déterminer si ces polluants modifient
I'expression ou la régulation des jonctions intercellulaires ou des interactions cellule-stroma.
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Les radicaux libres générés par l'activité intrinseque des cellules peuvent induire des effets
néfastes s'ils ne sont pas neutralisés. Parmi ces effets, il y a 'oxydation de macromolécules
(lipides, protéines, ADN) dont les produits dérivés sont tres réactifs. Cependant, les
radicaux libres peuvent aussi étre des médiateurs intracellulaires importants dans la
régulation de I'expression génétique. Une meilleure connaissance de leur mode d’action
constitue une piste prometteuse pour comprendre leur implication dans les pathologies
neurodégénératives liées au vieillissement. Le Pr Ramassamy, titulaire de la Chaire de
recherche Louise et André Charron sur la maladie d’Alzheimer, s'intéresse aux effets des
radicaux libres et du stress oxydatif sur les fonctions cérébrales lors du vieillissement et
dans certaines maladies neurodégénératives, a I'identification de biomarqueurs pour ces
maladies et au potentiel neuroprotecteur et antioxydant de plusieurs composés naturels.

Le premier projet vise a mieux comprendre les mécanismes impliqués dans le contréle de
I'équilibre entre les radicaux libres et les systemes antioxydants et du stress oxydatif au
niveau cérébral. Léquipe du laboratoire étudie donc les réactions intracellulaires induites
par des produits dérivés de I'oxydation et leurs contributions a la neurodégénérescence
cellulaire. Le stress oxydatif peut aussi étre généré par des composeés présents dans
I'environnement comme des pesticides. Les effets de ces contaminants sur la neuro-
dégénérescence cellulaire sont donc aussi étudiés. Ces recherches apporteront des
connaissances sur les mécanismes menant aux maladies d’Alzheimer ou de Parkinson.

En parallele, le Pr Ramassamy explore le potentiel neuroprotecteur des antioxydants
exogenes comme des polyphénols présents dans l'alimentation et des extraits naturels
riches en antioxydants. Comme ces molécules ont souvent une bréve durée de vie

et une absorption limitée, son équipe tente aussi d’en augmenter l'efficacité par des
systemes de protection, d’encapsulation et de libération de ces composés par des
nanoparticules biodégradables.

Ces recherches permettront de mieux connaitre I'étiologie de certaines maladies
neurodégénératives avec un niveau élevé de dommage oxydatif. De plus, les travaux
portant sur le potentiel neuroprotecteur d’antioxydants exogenes permettront, a long
terme, de prévenir ou de ralentir les maladies neurodégénératives liées au vieillissement.
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Certains pesticides, contaminants environnementaux, médicaments et produits d’origine
naturelle peuvent interférer avec le métabolisme des stéroides chez les humains et les
animaux. Les conséquences toxicologiques sur 'organisme et les mécanismes de
perturbation de la stéroidogenese de méme que les effets chemopréventifs de beaucoup
de ces perturbateurs endocriniens demeurent inexplorés. C'est pourquoi plusieurs de ces
molécules sont présentement sous étude. Elles sont aussi d’'un grand intérét étant donné
qu’elles augmentent la fréquence des cancers hormono-dépendants comme le cancer
de la prostate et I'incidence des problemes reproductifs chez plusieurs organismes.

Les recherches du Pr Sanderson portent spécifiquement sur la synthese et le métabolisme
des cestrogénes et des androgénes par des enzymes du cytochrome P450 et par des
réductases présentes dans les tissus stéroidogenes et les tumeurs hormono-dépendantes.
En outre, les enzymes CYP19 (aromatase), CYP17 et la stéroide 5a-réductase sont d’un
immense intérét, car leur expression élevée est associée a un plus grand risque de
certains cancers. Son équipe tente notamment de découvrir les voies de signalisation
cellulaire impliquées dans 'apoptose sélective des cellules cancéreuses et de comprendre
comment les produits chimiques perturbent I'expression ou I'activité catalytique de ces
enzymes. Des approches in vitro avec divers systemes cellulaires et in vivo chez des souris
transgéniques sont utilisées. Normalement, I'induction enzymatique par des xénobiotiques
est régulée par des messagers intracellulaires tels que cAMP et la protéine kinase A

dans les gonades et les cellules adrénocorticales, mais d’autres voies de transduction
(PKC, Jak/Stat, glucocorticoide) peuvent aussi étre impliquées dans d’autres tissus cibles.

A long terme, les propriétés inductrices ou inhibitrices des composés chimiques et naturels
et des analogues synthétiques seront étudiées et des relations de structure-activité seront
élucidées en utilisant des modeles tridimensionnels.

La Pre Vaillancourt concentre ses recherches sur 'endocrinologie et le développement

du placenta humain. Cet organe temporaire est primordial au développement du foetus.
Avec son équipe, la chercheure s'intéresse principalement a la sérotonine et a la mélatonine,
des hormones produites de novo dans les trophoblastes. Elle tente de comprendre
comment les effets d’'une exposition maternelle a divers facteurs environnementaux
affectent ces systemes hormonaux dans I'unité mere-placenta-foetus. Dans le cadre de

ses travaux, la Pre Vaillancourt a notamment démontré une altération dans ces deux
systemes placentaires dans le cas de certaines pathologies comme la prééclampsie, la
dépression de la grossesse et le diabete gestationnel.

Récemment, elle a démontré que la mélatonine protege le placenta dans le cas de
complications de grossesses associées avec une augmentation du stress oxydatif comme
la prééclampsie et le diabete gestationnel. D'autre part, les travaux sur la sérotonine ont
montré un role important de cette hormone dans I'hématopoiese placentaire. Le but ultime
de la Pre Vaillancourt et de son équipe est d’accroitre les connaissances sur la sérotonine
et la mélatonine qui sont peu étudiées a I'extérieur du cerveau et d’améliorer la santé des
femmes enceintes et de leurs enfants.
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Les rejets massifs résultant des activités industrielles, forestieres,
agricoles et municipales contribuent grandement a la détérioration de
notre environnement. Certains de ces contaminants sont toxiques et
affectent la santé des écosystemes ainsi que la santé des populations
humaines. D’autres contaminants sont moins toxiques, mais leur
présence dans I’environnement perturbe les écosystémes conduisant
a une réduction significative de la biodiversité.

Les procédes de gestion des ressources environnementales doivent étre
modifiés de fagon a optimiser les rendements tout en diminuant les impacts
sur les ressources elles-mémes. Lintroduction de technologies efficaces
d’assainissement représente une partie seulement de la solution pour restaurer
notre environnement. Il faut également envisager I'utilisation de nos ressources
pour éviter le gaspillage et réduire les rejets polluants. La biotechnologie
environnementale offre une gamme importante de moyens pour atteindre ces
objectifs. Elle est I'intégration pluridisciplinaire des sciences de la vie et des
sciences de l'ingénierie en vue d’exploiter 'immense potentiel biochimique

des microorganismes et des plantes pour I'assainissement et la préservation de
I’environnement ainsi que pour la gestion durable des ressources.

La biotechnologie environnementale couvre un grand nombre de champs
d’applications dont la liste compléte dépasse le cadre de ce document. Parmi les
exemples, citons I'agriculture (gestion de la production et de la disposition des
déchets), le traitement des eaux usées, les industries forestieres et pétrolieres
(gestion de la consommation d'énergie, de la réduction des rejets et de la gestion
des déchets), I'industrie des produits dérivés (chimie, pharmaceutique) qui
profitent des nouvelles découvertes pour produire des médicaments ou matériaux
de toutes sortes.

Nous avons choisi de cibler trois créneaux spécifiques qui contribuent de fagon
importante a I'essor des biotechnologies environnementales, ainsi qu'a leurs
retombées environnementales et sociétales. Ces créneaux comprennent en
amont, des activités de recherche qui visent a accroitre nos connaissances des
microorganismes dans leur milieu, et en aval, des activités qui visent a appliquer
ces connaissances a l'assainissement et la valorisation ainsi que des activités
qui visent a appliquer la lutte biologique comme alternative aux pesticides qui
polluent 'environnement.

LISTE DES PROFESSEURS CEUVRANT DANS CET AXE :

Annie Castonguay, Philippe Constant, Eric Déziel, Nicolas Doucet, Claude Guertin,
Francois Lépine, Pierre Payment, Jonathan Perreault, Francois Shareck,

Michel Sylvestre, Frédéric Veyrier, Richard Villemur.
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Certains agents couramment utilisés en chimiothérapie, comme par exemple les
complexes de platine, causent de graves effets secondaires et deviennent rapidement
inefficaces d0 au développement de résistance cellulaire. Par ailleurs, I'utilisation massive
d’antibiotiques pour le contréle de maladies infectieuses est également a surveiller,
puisqu’elle provoque I'’émergence de bactéries multi-résistantes dont le développement
menace de devenir une cause majeure de mortalité. Ces problemes liés aux traitements
de pathologies intéressent la Pre Castonguay, dont les recherches ont pour objectif le
développement de nouveaux médicaments ayant non seulement une grande activité
contre leur cible, mais minimisant aussi la génération d’effets secondaires indésirables et
de résistance cellulaire ou bactérienne.

Un aspect du programme de recherche du groupe de la Pre Castonguay vise le
développement de plateformes thermosensibles de délivrance ciblée de médicaments,
pouvant étre utiles pour vaincre différentes pathologies. Dotés d’'une unité de
reconnaissance envers une cible biologique spécifique, ces systemes sont capables

de livrer des agents thérapeutiques de maniéere a augmenter leur concentration locale a
I'endroit désiré (lieu d’infection, tumeurs cancéreuses, etc.). Lagent thérapeutique fait alors
partie d'un véhicule “intelligent” qui le transporte rapidement a proximité de sa cible avant
de le relacher, par désassemblage graduel en fonction de la température corporelle. Ainsi,
ces nouvelles plateformes ont le potentiel de réduire I'incidence d’effets secondaires.

La Pre Castonguay s'intéresse également au développement de composés thérapeutiques
organométalliques multitdches. Ces complexes sont le fruit de la combinaison de

métaux de transition et de différents composés organiques ayant une importante activité
thérapeutique. lls ont le potentiel d’agir contre leur cible par plusieurs mécanismes
simultanément, menant a une activité accrue, et réduisant ainsi la probabilité de
développement de résistance cellulaire ou bactérienne. Ces composés peuvent aussi

étre libérés par les systemes thermosensibles de délivrance ciblée décrits ci-haut.

Enfin, d’autres recherches réalisées dans le laboratoire de la Pre Castonguay ont pour

but d’isoler de nouveaux antibiotiques, ayant le potentiel de combattre les pathogenes
multi-résistants. Comme il est bien connu qu’au mieux 1-5% de la diversité microbienne
existante dans I'environnement soit cultivable en laboratoire, la Pre Castonguay s'intéresse
a utiliser des méthodes novatrices comme la métagénomique fonctionnelle, afin d’étudier
le potentiel de nouvelles molécules thérapeutiques naturelles de I'environnement,
produites par des bactéries encore inconnues a ce jour.
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Le Pr Constant concentre ses recherches sur le cycle biogéochimique des gaz a I'état

de traces. En effet, malgré qu'ils soient présents en faible quantité dans 'atmosphere,
I'hydrogene moléculaire (H,) et le monoxyde de carbone (CO) sont au coeur des réactions
photochimiques modulant a la fois la qualité de lair et le climat. Ces gaz représentent
aussi un potentiel énergétique important pour le microbiome du sol. Toutefois, les
microorganismes a l'origine de 'oxydation de ces gaz d’origine anthropique, de méme
que les enzymes impliquées, sont encore peu connus.

Avec son équipe, le Pr Constant mene plusieurs projets sur la physiologie et I'écologie de
I'H,. En outre, il étudie des souches de Streptomyces produisant des hydrogénases [NiFe]
a haute affinité. Des outils génétiques sont utilisés pour élucider le role physiologique

de I'enzyme. Par ailleurs, des techniques métagénomiques et métatranscriptomiques
permettent d'étudier les interactions entre les bactéries oxydant le H, et dautres
microorganismes du sol. Les résultats obtenus jusqu'a présent suggerent que I'H, fagonne
la structure taxonomique et fonctionnelle du microbiome du sol — un réle de soutien aux
équilibres biogéochimiques auparavant insoupgonné pour ce gaz trace.

Un autre projet consiste a utiliser des techniques de génétique et de microbiologie pour
identifier les bactéries du sol capables de moduler le bilan atmosphérique du CO.
Présentement, la bactérie Burkholderia xenovorans LB400 dont le génome contient un géne
encodant une CO-déshydrogénase hypothétique est sous étude dans le but de développer
un marqueur moléculaire pour paramétrer des modeles de nouvelle génération congus
pour prédire la distribution spatio-temporelle des échanges de CO dans I'environnement.

Au final, les recherches du Pr Constant visent plusieurs objectifs : prédire I'impact du
changement global sur le bilan atmosphérique des gaz traces, tout en exploitant I'H2 et
le CO afin d’améliorer le rendement de production de métabolites d’intérét industriel tels
que les polyesters biodégradables. Finalement, I'expertise du Pr Constant en écologie
microbienne lui permet de proposer de nouvelles stratégies de gestion et de protection
de I'environnement. Par exemple, des collaborations avec l'industrie forestiere ont mené
au développement d’indicateurs moléculaires utiles pour la gestion écosystémique des
plantations commerciales.

Bien que plusieurs infections bactériennes puissent étre contrélées par des antibiotiques,
d’autres s’averent plus difficiles a traiter en raison de la résistance émergente des bactéries
a ces médicaments. La découverte de mécanismes de communication intercellulaire

chez les bactéries a révélé qu'elles sont capables de coordonner leurs fonctions et leurs
actions via des molécules signal, phénomene qui contribue a expliquer la résistance aux
antibiotiques. Cette communication intercellulaire étant un facteur déterminant dans le
développement d’infections et la colonisation des écosystemes, il importe d'approfondir
les connaissances sur le sujet.

Titulaire de la chaire de recherche du Canada en sociomicrobiologie, le Pr Eric Déziel
s'intéresse a la multicellularité chez les microorganismes et aux manifestations de ce
phénomene, soit le quorum sensing, la communication intercellulaire, les biofilms
bactériens et la motilité du type swarming. Ses recherches privilégient une approche par
génomique fonctionnelle chez les bactéries des genres Pseudomonas et Burkholderia,
des microorganismes largement répandus et connus pour causer des infections
nosocomiales et pour leur résistance aux antibiotiques. En outre, le Pr Déziel et son équipe
sont a caractériser un nouveau systeme de communication intercellulaire fonctionnant
avec des signaux de type 4-hydroxy-2-alkylquinolines (HAQ). Ces études pourraient
conduire a I'élaboration de traitements novateurs pour le contréle des populations
bactériennes, notamment par l'inhibition des signaux de communication.

En paralléle, le Pr Déziel méne des recherches portant sur la génétique bactérienne
appliquée au génie métabolique et s'intéresse particulierement a la production
d’exoproduits microbiens bioactifs d'intérét industriel, tel que les biosurfactants
(rhamnolipides), qui peuvent servir de base pour le développement de

savons écologiques.
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COORDONNEES
nicolas.doucet@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/nicolas-doucet

http://www.profs.inrs.ca/ndoucet/
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INTERETS DE RECHERCHE
Développement d’insecticides biologiques

COORDONNEES
claude.guertin@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/claude-guertin

Si la vie ne peut se perpétuer sans le matériel génétique, elle ne peut non plus fonctionner
sans les protéines et les enzymes. Ces molécules aux propriétés diversifiées sont a la
base des recherches effectuées par le Pr Doucet.

En effet, avec son équipe, le Pr Doucet vise une plus grande compréhension de
'importance des motions moléculaires dans I'activité catalytique de protéines et d’enzymes
d’'intérét. Ces recherches sont réalisées en combinant des approches de résonance
magnétique nucléaire (RMN), d'évolution dirigée, de modélisation moléculaire, de
cristallographie et de cinétique enzymatique. De fagon plus spécifique, son équipe tente
de comprendre 'influence que peuvent avoir la séquence primaire et 'environnement
structural des acides aminés conserveés sur la dynamique enzymatique et sur les propriétés
fonctionnelles des enzymes. Il tente aussi d’évaluer I'importance de la conservation des
propriétés dynamiques spécifiques chez divers homologues enzymatiques structuraux et
fonctionnels, notamment dans la grande famille des ribonucléases pancréatiques.

Parmi les enzymes étudiées, les glycosides hydrolases de souches de Streptomyces

sont particulierement ciblées, notamment parce qu’elles sont utilisées dans la dégradation
de la biomasse et la synthese de sucres a fort potentiel industriel. Certaines lipases

sont également modifiées a des fins de synthese d’esters aromatisants et de saveurs
biologiques, des molécules fortement prisées par les industries agroalimentaire et
cosmétique. Enfin, des systemes enzymatiques impliqués dans la résistance aux
antibiotiques chez la bactérie Mycobacterium tuberculosis, ainsi que dans le cancer et
I'inactivation du VIH sont aussi a I'étude.

En élucidant le role des acides aminés dans la fonction catalytique des enzymes, le

Pr Doucet espere développer de nouvelles méthodes permettant de modifier, moduler
et/ou créer des biocatalyseurs plus performants. Ces enzymes aux nouvelles fonctions
pourraient générer d’importantes retombées, particulierement dans les domaines de
environnement et dans le milieu pharmaceutique pour le design de nouveaux medicaments.

Auparavant, plusieurs méthodes de contrble chimique étaient utilisées pour lutter contre les
insectes nuisibles des milieux agricole, forestier et aquatique. Cependant, les risques pour
I'environnement et la santé humaine et le comportement de certaines espéces d’insectes
ravageurs poussent les chercheurs a développer de nouvelles stratégies de lutte contre
ces ravageurs. C'est précisément autour de ces stratégies que les projets de recherche du
Pr Guertin se situent.

Plus spécifiguement, I'’€quipe du Pr Guertin travaille sur des ravageurs subcorticaux et
endoconophytiques, notamment certaines especes de dendroctones et de scolytes
s'attaquant aux coniferes, I'agrile du fréne et plus récemment des espéces d’Ambrosia
causant des dommages dans les productions d’avocats. Afin de lutter contre ces
insectes nuisibles, le Pr Guertin étudie différents agents entomopathogenes. Plusieurs
microorganismes et champignons sont en effet connus pour leur réle dans la régulation
des populations d'insectes ravageurs. Ces organismes peuvent causer des maladies qui
entrainent la mort des insectes, réduisent leur potentiel de reproduction ou ralentissent
leur croissance et leur développement.Lintérét relié a I'utilisation des microorganismes
entomopathogénes réside dans leur degré de spécificité relativement élevé pour l'insecte
ciblé et la faible incidence qu'ils peuvent avoir sur les parasites et prédateurs de ces derniers.

Avec son équipe, le Pr Guertin tente aussi de mettre en évidence les relations entre

les agents microbiologiques de lutte, les insectes et les plantes hotes infestées. lis
s'intéressent plus particulierement aux réles du complexe symbiotique des insectes. Le
complexe symbiotique est formé de bactéries et de champignons microscopiques qui
sont transportés par les insectes afin de faciliter son établissement sur les plantes hotes.
Les bactéries et champignons du complexe symbiotique protegent entre autres les
insectes contre d’autres microorganismes opportunistes qui pourraient les affecter. La
compréhension des interactions entre le complexe symbiotique et les insectes ouvre
d’'intéressantes perspectives de lutte biologique.

’ensemble des recherches du Pr Guertin permettront non seulement de mieux
comprendre les interactions entre les insectes, les microorganismes et les plantes hotes,
mais aussi d’élaborer des stratégies de lutte biologique a risque réduit pour la santé
humaine et environnementale.
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www.iaf.inrs.ca/francois-lepine
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Microbiologie environnementale,

microorganismes pathogénes dans les eaux

COORDONNEES
pierre.payment@iaf.inrs.ca

SITE WEB
www.iaf.inrs.ca/pierre-payment

Le principal domaine de recherche du Pr Lépine est I'application de la spectrométrie de
masse aux sciences biologiques.

En outre, en collaboration avec le Pr Déziel, il s'intéresse a I'étude du quorum sensing
chez la bactérie Pseudomonas aeruginosa. Ce pathogene opportuniste perdure chez les
patients atteints de fibrose kystique et de dépression immunitaire, notamment grace

a sa capacité de former des biofilms, rendant ainsi la bactérie résistante aux antibiotiques
et au systeme immunitaire de I'hote. Plusieurs génes sont responsables de la formation
des biofilms. Lactivation de ces derniers est notamment controlée par la détection de
molécules « signal ». Dans le cadre d’une collaboration avec le Dr L. Rahme du Harvard
Medical School, I'¢quipe du Pr Lépine a mis au point une méthode de dosage du

PQS (Pseudo-monas Quinolone Signal), un des médiateurs du quorum sensing chez

P. aeruginosa. Par la suite, cette équipe a étudié la voie de biosynthése du PQS et a
découvert un nouveau mode de communication bidirectionnel entre les bactéries.

Le laboratoire du Pr Lépine a notamment trouvé que le PQS faisait partie d’'une des
nombreuses familles de 4-hydroxyquinolines (HAQ). Il a ainsi caractérisé par LC/MS plus
d’une cinquantaine de HAQ produits par cette bactérie. L'équipe du Pr Lépine a également
étudié la production des homosérines lactones par la bactérie.

Le Pr Lépine étudie par ailleurs la biosynthese des rhamnolipides chez cette méme
bactérie. Ces composés sont utilisés comme facteurs de virulence, mais peuvent aussi agir
comme biosurfactants. Léquipe du Pr Lépine a mis au point une méthode de dosage par
LC/MS, permettant la caractérisation d’'une trentaine de nouveaux rhamnolipides. Léquipe
a par la suite détecté et caractérisé les HHA, des précurseurs des rhamnolipides chez

P. aeruginosa. Ces molécules ont aussi été étudiées pour leur role possible dans le
swarming, un mode de dissémination de la bactérie sur des surfaces.

Enfin, son équipe étudie aussi la dégradation enzymatique des parabenes par une souche
d’Enterobacter cloacae. Les parabénes sont des esters de I'acide 4-hydroxybenzoique

et des agents antimicrobiens tres utilisés dans les industries cosmeétique, pharmaceutique
et alimentaire. Il a caractérisé le gene prbA de la souche ciblée qui code pour une estérase
trés active contre ces composés et divers esters aromatiques. Son équipe a par la suite
isolé et caractérisé I'enzyme responsable de la dégradation. Le géne prbA a été retrouvé
chez d'autres espéces bactériennes, dont certaines ont contaminé des fluides normalement
préservés par des parabenes et utilisés en imagerie médicale, causant des cas d’infections
postopératoires.

Le Pr Lépine a été nommé professeur honoraire en février 2015.

Le Pr Payment a développé une expertise unique dans le domaine de la microbiologie
de I'environnement et de la santé publique. Ses travaux portent sur les microorganismes
pathogenes dans les eaux, sur leur élimination lors des traitements d’épuration et de
potabilisation, et sur leurs effets sur la santé humaine.

Le Pr Payment fait partie du Réseau canadien de I'eau (Centre d’excellence) qui
s'intéresse, entre autres, a I'évaluation des risques microbiens a I'aide de modeles de
risque, a développer des outils avancés pour évaluer les intrusions dans les systemes
de distribution, a 'occurrence et destinée des contaminants microbiens dans les eaux
souterraines et aux bénéfices pour la santé et pour la société de la réduction des
microorganismes suite au traitement de potabilisation.

Le Pr Payment a été nommé professeur honoraire en janvier 2015.
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Génes d'intérét industriels, Streptomyces

COORDONNEES
francois.shareck@iaf.inrs.ca

L’ARN occupe un role central dans tous les organismes vivants. Cette molécule est connue
depuis longtemps comme intermédiaire entre I'information génétique contenue dans ’ADN
et la synthese des protéines. Néanmoins, de nombreux ARN sont dits non-codants et
jouent plutét un réle de régulateur cellulaire. Ceux-ci ont de fait la capacité de se fixer a des
molécules afin de contrbler la quantité de protéines produites, le moment ou encore l'arrét
de la production. Ce réle de régulation étant extrémement important, c’est précisément ce
sur quoi le Pr Perreault et son équipe se penchent.

De récentes études ont démontré que les bactéries possédaient des riborégulateurs (ou
riboswitch), des ARN capables de lier directement des ligands afin de réguler les voies
métaboliques, la mobilité bactérienne ou encore la formation de biofilms. D’autres ARN
régulent quant a eux la transcription de nombreux genes. Actuellement, I'accroissement
exponentiel des données génomiques offre une occasion de découvrir de nouveaux ARN
aux structures complexes via la génomique comparative. De plus, des travaux récents en
meétagénomique permettent d’étudier les microorganismes au niveau de leur communauté.
De son coté, le Pr Perreault cherche a comprendre le fonctionnement et le mécanisme

de régulation des ARN non-codants chez les bactéries. Pour effectuer ces recherches,

il combine des méthodes de bioinformatique, d’abord pour évaluer la structure des
molécules étudiées, puis des méthodes de biochimie et de génétique pour caractériser
leurs fonctions régulationnelles in vivo.

Une meilleure connaissance de la régulation génique des ARN non-codants a le potentiel
d’améliorer la compréhension des processus impliqués dans les sols contaminés, la
bioremédiation ou la flore intestinale. Comprendre le fonctionnement de ces molécules
permettra aussi de les moduler de fagon avantageuse. En outre, elles pourraient étre
utilisées comme biosenseur pour détecter des polluants et faciliter leur élimination.

Enfin, en parallele, I'€quipe du Pr Perreault développe des aptameéres synthétiques pour
diverses applications. Ces aptameéres sont des acides nucléiques sélectionnés a partir de
librairies combinatoires par des méthodes d’évolution in vitro afin d’obtenir des biosenseurs
contre n'importe quelle molécule d’intérét.

A l'ére des réchauffements climatiques, les gouvernements des pays industrialisés
instaurent des politiques afin de promouvoir une plus grande utilisation d’énergie de
sources renouvelables. Parmi ces solutions, le biodiesel s’avere un remplacant direct
de certains carburants fossiles, car il est synthétisé a partir de biomasses végétales
ou animales renouvelables.

Or, a 'neure actuelle, les méthodes de fabrication industrielle du biodiesel se basent

sur des techniques polluantes et énergivores de catalyse chimique qui produisent des
sous-produits polluants en plus de restreindre le type de biomasse utilisé comme matiere
premiere. Dans un cadre de développement durable, les techniques de « chimie verte »
employant des biocatalyseurs peuvent apporter des solutions a ces problémes.

Lutilisation de lipases pour la synthése de biodiesel permettrait de produire un
biocarburant sans I'étape énergivore de purification du produit, en plus d’éviter la
production de sous-produits. En partenariat avec 'industrie privée, I'’équipe du

Pr Shareck propose d’employer des lipases du microorganisme versatile Streptomyces
coelicolor afin de développer des techniques et des biocatalyseurs de synthese

du biodiesel, selon un cadre de développement durable pour satisfaire aux besoins
des industries.

Le Pr Shareck est parti a la retraite en septembre 2014.
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Les microorganismes sont les principaux agents responsables du recyclage de la matiere
organique en raison de la présence chez eux d’enzymes capables de convertir la matiere
organique et de la minéraliser. D’une part, ces enzymes pourraient servir a dégrader

des polluants persistants dans I'environnement, comme les biphényles polychlorés (BPC)
et les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP). Ces enzymes pourraient aussi
servir a transformer certaines ressources renouvelables, comme les déchets forestiers,
en énergie verte.

Cependant, pour effectuer ces réactions biochimiques de facon efficace, il est nécessaire
de modifier les enzymes microbiennes par génie génétique. Le laboratoire du Pr Sylvestre
s'intéresse a la biotechnologie environnementale. Plus particulierement, son équipe
cherche a développer des enzymes douées de capacités catalytiques accrues envers les
polluants récalcitrants et envers les ressources renouvelables, pour faciliter la conversion
de ces composés dans le but de les éliminer ou de les transformer en produits a valeur
ajoutée. De plus, I'équipe du Pr Sylvestre s'intéresse aux interactions entre ces enzymes
microbiennes et les plantes qui permettent la dégradation des polluants au niveau de

la rhizosphere.

Au cours des dernieres années, les travaux du Pr Sylvestre ont porté notamment sur la
génétique et la biochimie de la dioxygénase du biphényle qui catalyse la premiere étape
de la voie catabolique du biphényle servant aussi a la dégradation des BPC. Le but
ultime est le développement par génie génétique d’'une enzyme capable de dégrader
efficacement ce polluant persistant. Le Pr Sylvestre s'intéresse également aux xylanases
fongiques pour améliorer la performance de ces enzymes dans les procédés industriels
visant a transformer les résidus du bois en énergie verte.

En ce qui a trait aux interactions plantes-bactéries, I'équipe du Pr Sylvestre cherche

a trouver des moyens de promouvoir la dégradation des BPC par les bactéries de la
rhizosphere. Son laboratoire s'intéresse a identifier les composés chimiques exsudés par
les plantes qui ont la propriété de promouvoir la dégradation microbienne des BPC. De
plus, ils ont cloné chez les plantes les genes de la dioxygénase du biphényle afin de créer
des plantes transgéniques qui initieraient la dégradation des BPC (fortement hydrophobes)
pour exsuder les métabolites (plus hydrophiles) qui seraient dégradés par les bactéries

de la rhizosphére.
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NOUVEAU PROFESSEUR

[l'y a au moins dix fois plus de bactéries que de cellules humaines dans I'organisme.
Celles-ci se répartissent dans différents écosystemes, notamment au niveau des systemes
digestif, respiratoire et de la peau. Ces bactéries ont co-évolué avec 'hnomme et jouent
maintenant un réle primordial dans la survie de I'organisme. Pour qu’elles soient tolérées,
certains mécanismes ont dd étre mis en place pour discriminer les microorganismes
agressants des microorganismes bénéfiques pour la santé. Ces interactions bactérie-hote
sont encore incomprises, mais celles-ci passeraient notamment par la détection de
certaines composantes bactériennes au niveau du systeme immunitaire.

Le laboratoire du Pr Veyrier tente donc d’élucider les mécanismes expliquant cette
tolérance en étudiant des évenements évolutifs qui ont mené ces bactéries a s’adapter
a leurs écosystemes. Plus spécifiquement, le Pr Veyrier concentre ses recherches sur

le rhinopharynx, la porte d’entrée du systeme respiratoire. Récemment, ses recherches
ont permis de démontrer que certaines espéces bactériennes ont subi une modification
profonde de la structure de leur peptidoglycane, un polymere essentiel et exclusif a la
paroi bactérienne. Cette molécule est reconnue par le systeme immunitaire et sert donc
a détecter la présence de bactéries dans l'organisme. Le laboratoire du Pr Veyrier étudie
I'implication de ces changements dans la communication bactéries-hote et la présence
de certains motifs dans le peptidoglycane qui expliquerait leur tolérance.

A linverse, le Pr Veyrier et son équipe tentent de comprendre comment certaines
bactéries symbiotes obligatoires peuvent aussi évoluer en pathogenes pouvant causer des
maladies aux issues fatales en se concentrant, par exemple, sur Neisseria meningitidis et
Mycobacterium tuberculosis causant respectivement la méningite et la tuberculose.

Finalement, Pr Veyrier tente aussi de déterminer si la flore bactérienne tolérée du
rhinopharynx peut inhiber ou promouvoir la présence de certains pathogenes comme
Neisseria meningitidis et les mécanismes moléculaires sous-jacents. Ces connaissances
seront indispensables au développement de nouvelles stratégies pour combattre les
pathogenes, principalement a I'heure ou les résistances aux antibiotiques se généralisent.
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Le Pr Villemur se spécialise dans I'identification et I'utilisation de microorganismes pour la
décontamination des sols, de I'eau et de l'air. En effet, méme si plusieurs types de procédés
biologiques sont déja en place pour traiter des sols et des sédiments, des effluents
liquides et I'air, la communauté microbienne impliquée demeure méconnue et difficile

a contréler. Le Pr Villemur et son équipe tentent donc d’identifier les microorganismes
présents de méme que leur abondance et leur état physiologique. L'évolution de la
population microbienne durant un procédé en cours et la réponse de celle-ci aux
différentes conditions ou stress intéressent également le Pr Villemur.

Un des projets réalisés porte sur la caractérisation de microorganismes dégradant le
nitrate, un contaminant provenant notamment de sous-produits du lisier de porc, des
excréments d’especes aquatiques ou d’engrais chimiques. La majorité des bioprocédés
existants opérent avec des communautés microbiennes complexes et non caractérisées.
La recherche sur I'écologie de ces communautés est difficile en raison du manque de
méthodes d’analyse des microorganismes non-cultivables. Lutilisation d’outils moléculaires
performants permet toutefois au Pr Villemur d'étudier avec précision I'évolution de ces
communautés microbiennes. Dans le cadre d’'un projet avec le Bioddme de Montréal, ses
étudiants ont utilisé des techniques de génétique moléculaire pour identifier deux especes
bactériennes capables de dégrader le nitrate : Hyphomicrobium et Methylophaga. Leur
génome est présentement sous étude afin de caractériser les génes responsables de la
décomposition du nitrate et les conditions optimales pour augmenter la performance

de ce procédé. D’autres microorganismes sont aussi étudiés pour leur potentiel a dégrader
les hydrocarbures.

Un autre projet consiste a développer des outils pour la détection de la contamination
fécale dans 'eau. Les activités urbaines et agricoles se cotoient de plus en plus et les
rejets accidentels de feces dans les eaux de surface peuvent engendrer des problemes
économiques et au niveau de santé humaine. Avec des méthodes moléculaires, I'équipe
du Pr Villemur s'emploie a détecter des marqueurs spécifiques aux animaux d’élevage

et a 'humain pour déterminer la source de la contamination fécale dans nos eaux. Ces
outils permettront aux gestionnaires des bassins versants de remédier au probleme, dans
les plus brefs délais, en ciblant directement la source de la contamination.
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LES SERVICES
TECHNIQUES

SERVICES D’ANALYSE PROTEOMIQUE
ET DE SPECTROMETRIE DE MASSE

Dirigé par la Pre Annie Castonguay, le service d’analyse
protéomique est offert a la communauté scientifique pour
I'identification de protéines isolées de microorganismes ou de
tissus d'organismes supérieurs. Ce service est entre autres
équipé d’'un Q-Trap 2000 de la compagnie Applied Biosystems
couplé a une nanopompe Agilent pour la chromatographie
liquide capillaire pouvant fonctionner en mode d'infusion direct
et opérer en mode positif ou négatif. Les analyses peuvent
étre faites a un balayage de masses jusqu'a 1 700 m/z et il est
également possible d’effectuer une variété d’expériences de
MS/MS comme l'analyse d’ions filles, d’ions parents et de
perte de fragments neutres. Cet appareil utilise divers modes
d’ionisation comme I'« electrospray » et le « nanospray ».

Il est également en mesure de donner des informations sur

la masse de peptides triptyques et leur séquence en acides
aminés, en plus de servir a déterminer certaines modifications
post-traductionnelles.

Le service de spectrométrie de masse est également dirigé par
la Pre Annie Castonguay. Ce service offert a la communauté
scientifique est dédié a l'identification de molécules organiques,
'analyse de produits naturels, la quantification de métabolites
de produits pharmaceutiques, I'analyse de polluants a I'état

de traces, la détermination du poids moléculaire de protéines,
etc. Le service est entre autres équipé d’un triple quadrupole
Quattro Il de Micromass équipé d’une interface pour la
chromatographie liquide. Il peut opérer en mode positif ou
négatif et peut procéder a un balayage de masses jusqu’a
2000-4000 m/z. Il peut effectuer une variété d'expériences
MS/MS comme l'analyse d'ions filles, d’ions parents et de

perte de fragments neutres. |l utilise divers modes d’ionisation
comme I'électronébulisation (ESI), I'impact électronique (El) et
I'ionisation chimique a pression atmosphérique (APCI).

Personne-ressource (analyse protéomique) :
Anastasia Nikolakakis

Personne-ressource (spectrométrie de masse) :
Sylvain Milot

Téléphone : 450 687-5010, poste 4261

Courriel : ms@iaf.inrs.ca

CENTRE NATIONAL DE BIOLOGIE
EXPERIMENTALE (CNBE)

Le Centre national de biologie expérimentale dirigé par
Monsieur Mario C. Filion, Ph.D. et son équipe est le centre

de formation et d’expérimentation animale des professeurs/
chercheurs et étudiant de I'INRS. De plus, le CNBE offre de
I'espace locatif pour I'hébergement et d’animaux et de la
recherche contractuelle clé en main pour le milieu académique
et I'industrie pharmaceutique et biotechnologique.

Le CNBE compte 78 salles et suites d’hébergement pouvant
accueillir de nombreuses especes animales (rongeurs, lapins,
chiens, porcs, moutons, chevres, furets, primates non-humains
et autres). Les installations modulaires du CNBE offrent des
niveaux de confinement 1, 2 et 3 ainsi qu’une salle de chirurgie
et trois salles de nécropsie pour les usagers. Le CNBE
dépasse les normes présentes en matiere de réglementations
animales, par sa conception moderne et par I'enrichissement
de l'environnement animal. Il est accrédité par le Conseil
Canadien de Protection des Animaux (CCPA) et par I'’Association
for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care
International (AAALAC International). Le CNBE offre une
gamme de services clé en main comprenant I'évaluation de

la toxicité et la pharmacocinétique d’'un composé. Le Centre
offre également de la recherche contractuelle pour déterminer
I'efficacité d’'un traitement dans plusieurs domaines
thérapeutiques : maladies infectieuses (niveau 2 et 3), vaccin,
oncologie, dermatologie, allergie, inflammation, arthrite,
maladies autoimmunes, innocuité des cellules souches,
cicatrisation des plaies, hématologie, nutrition et identification
des biomarqueurs.

Personne-ressource : Mario C. Filion
Téléphone : 450 687-5010, poste 4396
Télécopieur : 450 686-5592

Courriel : mario filion@iaf.inrs.ca

MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

Ce service est dirigé par le Pr Frédéric Veyrier et il offre des
services de microscopie électronigue en transmission a toute
la communauté scientifique. Ce service est ainsi en mesure
d’identifier des virus et bactéries (Gram positif ou négatif)

de toutes provenances, autant dans des échantillons cliniques
que des cultures cellulaires. Le service de microscopie
électronique se spécialise également dans le controle de
qualité de fractions virales, de quantification de virus a l'aide
de spheres de latex a concentration connue par coloration
négative, de I'étude de la cinétique et la morphogenese virale,
de la recherche de rétrovirus dans des cellules infectées et
enfin de la morphologie cellulaire.

Téléphone : 450 687-5010, poste 4388
Courriel : microscopie.electronique@iaf.inrs.ca
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LES INFRASTRUCTURES
ET LES EQUIPEMENTS

LABORATOIRE )
D’HISTOCOMPATIBILITE

Placé sous la responsabilité du professeur Claude Daniel, le
Laboratoire d’histocompatibilité assure le service de typage
immunologique des tissus en vue d’établir la compatibilité entre
les donneurs et les patients en attente d’'une greffe d'organe,

et ce, de fagon a maximiser la réussite de la greffe. Le service
est disponible 24 h/24. Les tests sont effectués pour les greffes
de rein, de coeur, de poumon, de foie et de pancréas. Le
Laboratoire d’histocompatibilité offre des services aux unités
de transplantation de plusieurs hépitaux de la grande région
de Montréal. Le laboratoire ceuvre au sein du réseau Transplant
Québec, en collaboration avec les laboratoires du CUSM et du
CHU de Québec.

Personne-ressource : Claude Daniel
Téléphone : 450 687-5010
Courriel : claude.daniel@iaf.inrs.ca

LABORATOIRE DE MICROSCOPIE
CONFOCALE ET DE CYTOMERIE
EN FLUX

Placé sous la direction du professeur Albert Descoteaux, le
Laboratoire de microscopie confocale et de cytométrie en

flux occupe une place importante au sein de la communauté
scientifiqgue du Centre INRS—Institut Armand-Frappier. Il dessert
une clientele provenant d’une vingtaine de laboratoires, avec
plus de 65 utilisateurs. Le laboratoire est doté d’'un cytomeétre
BD LSRFortessa a quatre lasers qui permet d’effectuer des
analyses multiparamétriques de haut niveau pour caractériser
des populations cellulaires. Par ailleurs, un cytometre BD FACS
Calibur a deux lasers permet d'effectuer des analyses de
routine telle I'expression de marqueurs de surface. Le systeme
de microscopie confocale Zeiss LSM 780 est quant a lui un
instrument de pointe permettant I'étude de divers processus
biologiques sur plans cellulaire et subcellulaire tels le

« trafficking » intracellulaire et la localisation de molécules
d’agents pathogenes.

Personne-ressource : Jessy Tremblay
Téléphone : 450 687-5010, poste 4314
Courriel : jessy.tremblay@iaf.inrs.ca
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