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FAITS SAILLANTS

Depuis plus d’une dizaine d’années, I'ICUO
travaille étroitement avec les i mgemeurs—
chercheurs de I"Université Carleton en vue
de concevoir et d’améliorer les appareils
médicaux destinés a la prévention, au
diagnostic et au traitement des maladies
cardiovasculaires.

(Recherche, marbe/matique.r et génie, page 4)

« Une série de capteurs optiques pourront
étre programmes pour effectuer le
balayage de Ia reglon thorac1que
suivant une trajectoire déterminée. Si
la rupture d’un vaisseau sanguin passe
1napergue et que l'on referme la plaie,
les consequences seraient graves pour
le patient. »

- Tofy Mussivand, chercheur d’avant-garde

et directeur de la Division des appareils
cardiovasculaires a ’Institut de cardiologie

(La robotique au service de la chirurgie, page 4)

«Tous les espoirs sont PCI‘mlS en ce
qui concerne la regeneratlon du ceeur.
Nous devons seulement approfondir
notre compréhension de la biologie. Cela
pourrait nous prendre cinq ans ou cela
pourrait nous prendre quinze ans. Il est
difficile de le savoir pour l'instant. »

— D’ Marc Ruel, directeur du Laboratoire

de recherche en chirurgie cardiague de ’ICUO
(Les audaces de la recherche : en route

vers la médecine « Star Trek », page 5)

Selon les PI‘leCI‘CS données, il est possible
que l’ICUO ait été le premier centre au
monde a exécuter un triple pontage
coronarien avec minithoracotomie, con-
tournant toutes les zones du cceur, y
compris Parteére coronaire droite.

(L’équipe de PICUO fait reculer
les limites de la chirurgie, page 6)
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Alexandre Stewart méne des travaux de recherche qui examinent la transcription des codes génétiques responsables de I'apparition de

la maladie du cceur.

Résoudre un casse-téte sans modele

Une des plus récentes armes dans la lutte
contre les maladies du cceur, premlere
cause de mortalité en Amerlque du Nord,
prend la forme d’un modele de souris
reproduisant les caracterlsthues des affec-
tions cardiaques. Cette souris est
genet1quement modifiée pour presenter
des battements de coeur 1rreguhers ou
arythmle Probleme qui touche non seule—
ment jusqu’ 410 % des personnes agees de
65 ans et plus, mais qui survient aussi chez
la moitie des patients qui subissent une
opération du cceur.

Le modele de souris a été créé par
Alexandre Stewart, aujourd’hui chercheur
principal au Centre canadien de géne'tique
cardiovasculaire™® de I’'ICUO. Dans le
laboratoire de M. Stewart, situé au 3° etage
la souris fait l’ob]et d’examens pousses qui
vont jusqu’ a ’analyse de ses protemes.

M. Stewart et son équipe visent a trouver les
facteurs en cause dans l’apparition de
arythmie ainsi que les fagons de bloquer
sa progression et, éventuellement, de
Pinverser en explorant les plateformes de
découverte en matiere de médicaments
pour l’e’l/aboration de produits ciblant des
genes spécifiques.

Natif d’Ottawa, M. Stewart a été recruté
par 'ICUO au debut de 2005. 11 était alors
au service de I’Institut de médecine
cardiovasculaire de [’Université de
P1ttsburgh ou il s’était taillé une
reputatlon enviable dans les domaines de
la blologle cellulaire et moléculaire et de
la genethue humaine. M. Stewart est
détenteur d’un doctorat en anatomie et
biologie des organismes de I"Université de
Chicago. L’ICUO lui a offert de venir au
Canada afin d’y créer le nouveau

laboratoire national voué a la génétique
des maladies du cceur.

M. Stewart travaille sur les genes et
l’information codée qui circule entre les
¢léments de la machine cellulaire — de
PADN aux Protéines fonctionnelles. La
lupart des genes codent des Protéines
Létude de la transcription des codes
genethues aide les chercheurs 2
comprendre le role de la regulanon oudela
maitrise de certains genes dans la formation
des maladles M. Stewart s’intéresse aux
genes associés aux affections cardiaques, en
partlcuher ala regulatlon de la transcrlp—
tion, et cherche a identifier les genes
responsables des maladies coronariennes.

Le laboratoire de M. Stewart fait partie
1ntegrante du Centre canadlen de genethue
cardiovasculaire"’, inauguré en juin 2005,

(Suite a la page 2)

La recherche est synonyme de meilleurs soins aux patients

Commentaire du D" Robert Roberts, président-directeur général de I'ICUO

Voici un numéro
sPec1al du bulletin
The Beat, entlere—
ment consacré au
theme de la
recherche. Au fil

des pages, vous
aurez ’occasion
d’en  apprendre

davantage sur les
travaux de pointe
que nous réalisons
au quotidien dans le but de faire avancer
la compréhension des causes et des effets
des maladies du cceur, véritable source de
motivation pour notre équipe, résolue a
trouver des moyens de guerir ces maladies
responsables du plus grand nombre de
déces en Amerlque du Nord.

Le présent numéro vous donnera un
apercu de la diversité des orientations et
des objectifs de recherche qui sont

poursuivis ici, a ’ICUO. Toutefois, avant
d’explorer les meandres de la recherche a
I’ICUO, il est nécessaire de repondre aune
question essentielle.

Pourquoi la recherche en milieu clinique
est-elle si importante? Pourquoi ne pas
laisser a d’autres le soin de repousser les
frontiéres du savoir scientifique et se
contenter d’apphquer les nouvelles con-
naissances qui en découlent? La reponse
réside dans notre engagement d’assurer
des soins de la plus haute quahte a nos
patients.

Nous sommes I’Institut de cardlologle de
IUniversité d’Ottawa, ce qui signifie
que nous ne sommes pas un hopital
reglonal Pas plus que nous ne sommes
un hopltal communautaire. Nous sommes
un centre hospitalier universitaire. Et
les centres hospitaliers universitaires
ont, par définition, trois obligations :

soins aux patients enseignement et
recherche. Cependant, au- dela de cette
définition et de ces obligations, nous
tirons une grande fierté d’étre un centre
de cardiologie de premier plan et de nous
demarquer par Pexcellence de nos soins
aux patients.

Afin de pouvoir proposer a nos patients
de la ville d’Ottawa, de la région de
Champlaln et d’allleurs les traitements les
plus avancés des qu'ils sont d1spon1bles
nous devons nous impliquer activement
dans la recherche clinique et fonda-
mentale. Et c’est ce que nous faisons.

Par exemple, plus de cinquante essais
cliniques sont actuellement en cours a
PICUO, ce qul Permet i nos Patlents
d’avoir acces aux médicaments les plus
récents et les plus novateurs approuves
pour usage humain. Si ce n’était de ces
é¢tudes, nos patients seraient contraints

(Suite a la page 3)
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(Suite de Résoudre un casse-téte sans modéle)

premier du genre au Canada et I'un des
rares centres au monde qui se consacre ala
genethue de la coronaropathie.

M. Stewart a sollicité et obtenu plus de
2 millions de dollars pour équiper son
laboratoire des derniéres technologies de
séquencage des genes et d’analyse de PADN
ainsi que la technologle GeneChip™. Le
défi a eté facile a relever pour ce chercheur
et professeur a I’enthousiasme contagleux,
passmnne par son travail qm consiste a
¢lucider le mystere de la vie dans son
essence méme. Quelques mois seulement
apres son arrivée, M. Stewart s'était assuré
le soutien des Instituts de recherche en
santé du Canada, qui se sont engagés a lui
verser 444 000 dollars sur quatre ans.

« Ma motivation est de découvrir pourquoi
les maladies du cceur frappent certaines
personnes plutét que d’autres, précise
M. Stewart. C’est comme essayer de
résoudre un casse- -téte sans modele. Vous
avez les PICCCS du casse-téte, mais vous
n’avez pas la boite sur laquelle figure
I'image a reconstituer pour vous gmder
Vous devez donc commencer par les cotes
et continuer vers le centre. C'est la méme
chose ici, au laboratoire. »

Les apports de M. Stewart ala biologie des
muscles cardiaque et squelettiques sont
dignes de mention. On lui doit d’ailleurs
Pidentification de la famille des facteurs
de transcription TEF-1, qui regulent
l’expresswn de certains genes impliqués
dans le developpement normal du muscle
cardiaque. Les souris transgéniques de
M. Stewart ont été congues de fagon a
permettre la regulatlon de Pexpression des
genes par Pintermédiaire du facteur de
transcription RTEF-1, membre de la famille
TEF. Les souris transgemques fourmssent
depuls longtemps les outils nécessaires a
Pétude des phenomenes biologiques et sont
aujourd’hui utilisées pour I'identification
des déterminants de l’activation et de
Pinactivation de divers genes.

M Stewart prete une attention partlcuhere
a certaines voies de signalisation de
l’ad.renalme, ou voies de transduction du
signal qui indique au coeur de battre plus
fort et plus rapidement et meéme de se dilater
quand l’organisme est soumis A un stress.
Cela se produit naturellement lorsqu'une
personne court le marathon ou qu’elle
traverse une longue perlode d’angoisse
pouvant provoquer une hypertension
artérielle et d’autres problemes de cceur.
Toutefois, les gens sédentaires qm n’ont pas
P’habitude de se livrer a des activités qm font
travailler le cceur, pelleter I’entrée par
exemple, presente des risques d’arythmie
soudaine et de crise cardiaque.

« Les TEF existent en différentes variétés,
signale M. Stewart. Il s’agit d’une famille
multlgemque dont I'un des quatre membres
semble aglr comme médiateur du signal.
Apres avoir trouvé ou se situait la modifica-
tion du 51gnal sur la proteme, nous avons
mis au point des souris surexprimant ce
facteur de transcription 3 un niveau
légerement plus élevé que la normale. »

Le champ de recherche de M. Stewart
va au-dela de la génétique de Parythmie.
« Je porte plusieurs chapeaux », confirme
le chercheur, qui est aussi professeur
adjoint au Département de médecine de
’Université d’Ottawa. Nommé conjointe-
ment au Département de biochimie,
mlcrobxologle et immunologie, il est
egalement membre de la Faculté des études
superleures et postdoctorales de I'Université
d’Ottawa. Par ses recherches novatrices
M. Stewart offre des p0551b111tes uniques a
ses étudiants des cycles superleurs

En outre, M. Stewart a €té invité a prendre
part a la coordination d’un important
projet de recherche visant a examiner les
différences géne'tiques entre les personnes
souffrant de maladies coronariennes et
celles qui n’en souffrent pas. L'étude pilote
vient tout juste d’étre lancée. Les chercheurs
effectuent actuellement des démarches en
vue de recruter 2 000 participants dans la
reglon d’Ottawa, soit 1 000 sujets atteints
et 1 000 sujets en santé. La D™ Ruth
McPherson, directrice de la Clinique des
lipides et du Laboratoire de recherche sur
les lipides a I'ICUO, est la chercheuse
prmc1pale de cette etude prehmmalre, qui
devrait étre suivie d’un projet national de
plus grande envergure portant sur un
¢échantillon de 8 000 Canadiens.

« Nous cherchons a déterminer les genes
de susceptlblhte aux maladies corona-
riennes », 1nd1que M. Stewart La reponse
pourralt venir d’un gene defectueux qui
pourralt etre localisé sur le genome humain
et qui se retrouverait beaucoup plus souvent
chez les patients atteints de maladies
coronariennes que chez les personnes en
bonne santé. « L’étude pilote nous aidera a
identifier les cibles principales ce qui nous
permettra de circonscrire notre recherche,
d’adapter nos méthodes d’analyse a létude
de certains sites I’ADN et de restreindre le
champ d’analyse de facon a révéler les
différences génétiques. »

La contribution d’Alexandre Stewart dans
le cadre de cette étude repose fortement sur
la technologie. Le prelevement dans chacun
des groupes des échantillons sanguins
nécessaires a I’examen de PADN n’est
qu'un point de depart. L’ADN devra
ensuite etre extrait et purifi¢, puis les longs
fragments d’ADN porteurs de P'informa-
tion génétique codée seront analysés. Le

Pour permettre aux chercheurs de I'lCUO de découvrir de nouvelles fagons de diminuer,

voire d'é

liminer I'arythmie cardiaque, la souris d’Alexandre Stewart a été génétiquement

modifiée afin que celle-ci développe un battement de cceur irrégulier.

D Meandre S

« C’est comme essayer de résoudre un casse-téte sans

modéle. Vous avez les piéces du casse-téte, mais
vous n’avez pas la boite sur laquelle figure ['image
a reconstituer pour vous guider. »

Chercheur principal, Centre canadien de génétique cardiovasculaire©,

nomination en 2005

Professeur adjomt Departement de médecine, Université d’Ottawa.
Nommé conjointement au Departement de blOChlmlC microbiologie
et immunologie, Faculté de médecine, Université d’Ottawa

Ancien professeur adjomt Departement de physiologie et biologie

cellulaire, Université de Pittsburgh

Professeur adjoint de médecine, Division de cardiologie, Departement
de médecine et Institut de médecine cardiovasculaire, Université de

Pittsburgh

Doctorat en anatomie et biologie des organismes, Université de Chicago

Boursier de recherches postdoctorales, Departement d’anatomie et
Institut de recherche cardiovasculaire, Université de Californie,

San Francisco

Champs d’intérét : identification des genes de prechsposmon aux
maladies du cceur, comprehensmn des mécanismes moléculaires des
maladies du cceur par Pétude de cellules en culture et de souris
transgemques, comprehensmn du processus de différenciation

souc
squelettiques

Centre canadien de genethue cardio-
vasculaire™® est doté d’un appareil spec1al
appele Qiagen Biorobot MDx, qui est
estiné au traitement des échantillons
d’ADN. De plus, les chercheurs du labora-
toire de M. Stewart beneﬁ(:1ent de la
plus récente technologle des puces a ADN,
qui fait appel a deux puces sur les uelles
sont deposees, de maniére organisée, des
milliers de séquences génétiques, ou longs
fragments d’ADN contenant I’information
genethue codée, au moyen de machines
robotisées. L’ICUO a fait Pacquisition du
systeme Affymetrix GeneChip™, qui
permet d’analyser un nombre con51derable
de sondes et d’identifier les genes Les
chercheurs peuvent ainsi determmer les
variations genethues associées a certaines
maladies. Paide de cet equrpement
dernier cri, 1ls peuvent observer 51mul—
tanément l’act1v1te de milliers de genes
Les puces a ADN peuvent recevoir
250 000 sondes chacune et permettent
Pidentification de 500 000 marqueurs
genethues Les progres de la technologie
des puces a ADN rendent possible pour les
chercheurs la mise en évidence des profils
d’expression génique.

« Chaque puce nous permet d’interroger le
genorne des patients sur une base 1nd1v1du—
elle et de constater si une sequence gene—
thue donnée différe entre le patient 1 et le
patlent 2, souhgne M. Stewart. Nous
utilisons une approche partlcuhere avec
l’objectlf de degager un proﬁl spec1ﬁque
Apres avoir identifié les genes nous les
transférons dans des cellules en culture,
puis nous essayons de définir le probleme. »

Le but poursmv1 est d’identifier les genes
défectueux qui peuvent predrsposer
certaines personnes aux maladies corona-
riennes. « Beaucoup plus tard, nous

myo%emque en vue d’améliorer les theraples basées sur les cellules
es pour le traitement des cardiomyopathies et des myopathies

tenterons d’établir si l’anomahe genethue
identifiée déclenche la méme maladie chez
la souris que chez ’homme. »

Un autre axe de recherche de M. Stewart
concerne les bases genethues du develop—
pement du tissu musculaire. Il a identifié les
facteurs de transcrlpnon qui interviennent
dans la différenciation des cellules souches
— cellules capables de donner naissance a
tous les types cellulaires — en cellules
musculaires squelettiques.

«Beaucoup de genes exprimés dans le coeur
le sont aussi dans les muscles squelettiques,
note M. Stewart. Leurs programmes
presentent de nombreuses similitudes. En
déterminant les facteurs de transcription
communs aux muscles cardiaque et
squelettiques, nous croyons étre en mesure
de faire la lumiére sur ce qui stimule la
d1fferenc1at10n cellulaire », exphque -t-il.
Grace 2 la comprehensmn des mécanismes
cellulaires qui entrent en jeu dans la
croissance du muscle cardiaque, les
scientifiques pourraient un jour trouver
un moyen de le reconstruire — réve qui
pourrait prendre des dizaines d’annces
avant de devenir réalité, met cependant en
garde le chercheur.

Lorsqu il con51dere la nature des travaux
qui sont menés dans son laboratoire et
la technologie de pointe dont il dispose,
M. Stewart se dit qu’un nouveau pas est
franchi vers ’avancement des connais-
sances médicales. « Ce n’est pas seulement
nouveau, c’est révolutionnaire, et c’est
pourquoi ¢ est tellement excitant,
s'exclame-t-il. Etre a l’avant- -garde — et
C’est le cas ici —, c’est comme se tenir sur
le nez d’une fusée en voie de conquérir
Punivers. » 83
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Les genes importent-ils vraiment?

Il est connu que 'hérédité a une influence sur la santé. C'est pour déterminer l'importance de ce réle qu’a
été lancée une étude, reconnue mondialement, portant sur un échantillon de 120 familles québécoises
dont l'arbre généalogique remonte a plus de 300 ans. Bon nombre de ces familles descendent directement
des pionniers frangais venus s'établir au Canada. Les données généalogiques des familles, qui couvrent la
période de 1680 a nos jours, ont été transférées sur ordinateur. Un groupe de chercheurs de cette étude
canado-américaine de grande envergure travaille actuellement a la création d’une base de données
génétiques qui pourrait ouvrir la voie a l'amélioration du diagnostic et du traitement de 'hypertension
artérielle, affection qui touche environ cing millions d’adultes canadiens.

Apres avoir effectué des tests sur les 120 familles participantes, soit 900 personnes, les chercheurs ont
pu mettre en évidence 46 régions chromosomiques spécifiques associées a ['hypertension artérielle et a
ses conséquences sur le systeme cardiovasculaire. Cette étude, dirigée par le Centre hospitalier de

'Université de Montréal, est menée en collaboration avec 'Université du Québec a Chicoutimi,

UEcole

Polytechnique de Montréal, l'Université McGill et le MIT et bénéficie de la contribution précieuse du

Collége médical du Wisconsin. &3

(Suite de La recherche est synonyme de meilleurs
soins aux patients)

d’attendre au moins de cinq a sept ans
avant de pouvoir en bénéficier.

L’ICUO a atteint la masse critique
d’expertise et de ressources nécessaires
pour mener des activités de recherche
clinique et fondamentale. Il nous parait
inacceptable de penser que nous pouvons
nous asseoir et attendre que d’autres
agissent A notre place. Méme si l’on
admettait I’idée i incongrue qu'il n’est pas
de notre devoir de contribuer a la société
en faisant progresser la science, cela ne
changeralt rien au fait qu'un long laps de
temps s ‘écoulerait avant que nos patients
puissent profiter des progres de la
recherche.

En résumé, on peut conclure que la
recherche clinique et fondamentale est
la voie la plus rapide et la plus efficace
vers ’amelioration des soins cliniques,
d’ou  son importance capitale. La
recherche est synonyme de meilleurs
soins aux patients. &8

Offensive concertée contre
les maladies du cceeur

A la maniére d’un chasseur furtif, la
cardiopathie peut frapper sournoisement
et sans avertissement les hommes et les
femmes sous la forme d’une crise
cardiaque. Méme les personnes agées de
moins de 65 ans chez qui aucun facteur de
risque n’a été dépisté ou qui ne semblent
pas presenter le proﬁl typique de facteurs
de risque associés, comme le tabagisme le
diabete ou I’ hypercholesterolemie peuvent
étre victimes de ce tueur silencieux.

Identifier les patients a haut risque et
selcctionner la strategle preventivc
appropAriee peut s’ avérer un véritable
casse-tete pour les médecins. Une étude
de plu31eurs millions de dollars visant
a établir les wvariations genetiques
communes qui différencient les personnes
saines de celles qui sont atteintes d’une
maladie du coeur precoce est actuellement
en cours a ’ICUO. « L’ObjeCtlf poursurvr
est d’améliorer notre capac1te a prevenir
et a traiter les affections du cceur »,
souligne la D™ Ruth McPherson, qui
fait partie des chercheurs principaux de
cette étude a I’ICUO. Directrice du
Laboratoire de recherche sur les lipides, la
D™ McPherson est egalernent professeure
au Departement de médecine et au
Departement de biochimie de I"Université
d’Ottawa. « Nous espérons par-dessus
tout que cette étude menera a ’élabora-
tion de meilleurs tests sanguins pour
predire le risque de cardiopathie »,
prec:ise -t-elle.

L’identification des patients qui devraient
faire lobjet d’un traitement préventif
constitue 'un des principaux défis dans la
lutte contre les maladies du coeur. Prenons
le cas d’une personne de 40 ans dont le
taux de cholestérol se situe a la limite de
la normale : devrait-on lui prescrire des
médicaments ou tout sxmplement lui
recommander de suivre un regime
spec1al? « 8i nous pouvions disposer
d’autres options que de mesurer le taux de
cholestérol et d’évaluer les facteurs de
risque connus, nous pourrions étre en
mesure de c1bler les patients les plus
susceptibles de bénéficier d’un traite-
ment preventif »

Les travaux réalisés au cours des trois
premi(‘:res années de ce vaste projet co-
operatlf ont deja permis de trouver des
variations genethues différentes entre le
groupe atteint et le groupe sain, comme le
rapportc la D™ McPherson La premiere
¢tude a été menée en partenariat avec le

sujets, et nous prévoyons le recrutement
de plusieurs milliers de Participants au
cours des cinq prochaines années, indique
la chercheuse. L’étude repose sur la
comparaison des Phenotypes extrémes —
caractérisant les paticnts chez qul une
coronaropathie a été diagnostiquee a un

« Si nous pouvions disposer d’autres options que
de mesurer le taux de cholestérol et d’'évaluer
les facteurs de risque connus, nous pourrions
étre en mesure de cibler les patients les plus
susceptibles de bénéficier d’un traitement

préventif. »

— D Ruth McPherson

/. .
D* Jonathan Cohen, de I’Ecole de médecine
de I'Université Southwestern du Texas. Les
résultats seront publiés sous peu.

Maintenant associés au Centre canadien
de genethue cardiovasculaireMC de
'ICUO, inauguré Dété dernier, la
D" McPherson et le D" Roberts pre31dent—
directeur general de PInstitut de cardio-
logie, ont entrepris un projet de recherche
de beaucoup plus grande envergure. Le
Centre a fait 'acquisition de la nouvelle
technologie GeneChip™, qui permet
I’identification de 500 000 marqueurs
gencthucs sur l’ensemble du gcnome
humain. « Jusqu’a présent, nous n’avons
pn /ntihser que 100 000 marqueurs
genétiques, mentionne la D* McPherson.
La nouvelle technologie des puces a ADN
est un outil trés puissant, grﬁce auquel
nous pourrons etudier davantage de
marqueurs et augmenter considérable-
ment la taille de ’échantillon. »

La population a I’étude est composée de
1000 patients et patientes ayant regu un
diagnostic de maladie coronarienne
precoce et de 1000 personnes agees en
bonne santé. « L’étude s elargit rapide-
ment pour 1ntegrer de plus en plus de

age précoce, c’est-a-dire avant 55 ans
chez les hommes et avant 65 ans chez
les femmes. Les personnes qui ont subi
une angioplastie sont comprises dans
cette categorie »

« Nous comparons le groupe de patients
ayant regu un diagnostic de maladie du
coeur trés précoce avec le groupe de sujets
agés en tres bonne santé, en 'occurrence
des personnes de plus de 70 ans qui n’ont
jamais eprouve la moindre douleur de
type angineux, qui n’ont pas d’antécé-
dents familiaux de maladies du cceur, bref
qui ont toujours été en parfaite santé
cardiaque. »

Les chercheurs s’intéressent aux poly-
morphismes nucléotidiques simples (SNP),
terme utilisé pour de31gner les variations
communes dans les sequences d’ADN ne
touchant qu'un seul nucléotide. L’ADN,
constitué d’une succession de nucleotidcs,
contient toute I’information genetique qui
fait de chacun d’entre nous un étre unique.
Les scientifiques croient que de nombreux
SNP communs pourraient prédisposer des
personnes a certaines maladies ou influ-
encer leur réaction a certains médicaments.
La recherche de PICUO explorera

Pensemble du génome, soit la totalité du
matériel génétique d’un individu ou d’une
espece y compris les SNP se trouvant dans
les regions codantes et non codantes de
genes connus et inconnus.

«Nous avons déji réussi a mettre en
évidence certains SNP communs, ou
variantes génétiques communes, qui
différent entre les deux groupes » signale
la D™ McPherson. L’approche utihsee dans
la recherche genetique sur les maladies du
cceur, tout comme sur les autres affections
complexes, ne se compare pas a celle qui
est employée par les chercheurs qui
tentent d’isoler le gene responsable d’une
maladie comme la fibrose kystique étant
donné que les mutations communes
impliquees dans la prédisposition aux
maladies du cceur se produisent dans de
nombreux genes différents. Nous esperons
pouvoir mettre au point un test sanguin,
sur la base d’un certain nombre de
marqueurs genetiques répartis sur
l’ensemble du genome qui permettra de
prev01r les risques futurs de cardiopathie

, de ce fait, de mieux identifier les
personnes vulnérables. »

Le recrutement des sujets de recherche —
patients ayant des antécédents de maladie
du ceeur precoce et personnes agees en
bonne sante — se poursuit. Un site Web a
été créé a cet effet (www.heartstudy.ca).

« 1II s’agit d’un 1mportant domaine de
recherche et nous bénéficions d’un
soutien solide de I"ICUO. La recherche
génétique est essentielle pour nous
permettre de faire progresser notre
comprehensmn des origines des maladies
du cceur, d’améliorer leur prevention et
leur traitement et d’ainsi nous attaquer
plus efficacement a la principale cause de
mortalité », conclut la D" McPherson. 3

(Note de la rédaction : La présente édition du
bulletin The Beat comprend un encart détaillant
divers projets de recherche, dont celui-ci, pour
lesquels des participants sont recherchés. Les
personnes qui désirent prendre part a ce projet
sont invitées a consulter 'encart pour obtenir
toutes les coordonnées utiles.)
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Recherche, mathématiques et génie

Quand on pense a la recherche en
cardiologie, la premiére image qui nous
vient & Desprit est généralement celle de
scientifiques en blouse blanche, armés de
seringues et de microscopes. Or, de
nouvelles technologies de pointe faisant
appel a la modélisation mathématique, a
I'informatique graphique et au traitement
du signal s'imposent de plus en plus comme
des munitions de premier choix pour les
chercheurs médicaux. Il s’agit des mémes
outils de recherche et développement qui
ont contribué a révolutionner le secteur
des télécommunications, dont les progres
ont permis la production d’appareils
de communication et d’informatique
miniaturisés, d'une plus grande rapidite et
de moindre cout.

Depuis plus d’une dizaine d’années, 'ICUO
travaille étroitement avec les ingénieurs-
chercheurs de 'Université Carleton en vue
de concevoir et d’améliorer les appareils
médicaux destinés a la prévention, au
diagnostic et au traitement des maladies
cardiovasculaires. La signature d’une lettre
d’entente entre les deux établissements il y
a douze ans est venue officialiser une
association de longue date. En effet, les
chercheurs du Département de génie
mécanique et aérospatial de D’Université
Carleton et I'Institut avaient déja uni leurs
efforts dans le cadre de recherches sur les
dispositifs d’assistance ventriculaire utilisés
pour rehausser Pefficacité de la technologie
du cceur artificiel. Les chercheurs meénent

leurs travaux en collaboration avec Tofy
Mussivand, chercheur d’avant-garde et
directeur de la Division des appareils
cardiovasculaires a 'Institut de cardiologie.

« Quand DInstitut de cardiologie s’est
proposé de mettre sur pied de nouveaux
programmes de recherche novateurs, Iidée
d’un partenariat avec I"Université Carleton
s’est imposée tout naturellement. Les

dans les programmes de sciences et de
génie. » Soulignons entre autres le
programme de génie biomédical offert
conjointement avec 'Université d’Ottawa.

Donald Russell est professeur agrégé au
Département de génie mécanique et
aérospatial de 'Université Carleton.
Sa vaste expertise porte notamment sur
la dynamique et la commande des coeurs

« Quand U'Institut de cardiologie s’est proposé de mettre
sur pied de nouveaux programmes de recherche nova-
teurs, l'idée d'un partenariat avec 'Université Carleton
s’est imposée tout naturellement. Les projets de
'Institut cadraient parfaitement avec les audacieuses
initiatives de recherche de notre université. »

— Feridun Hamdullahpur, vice-recteur a la recherche
et aux affaires internationales a I'Université Carleton

projets de I'Institut cadraient parfaitement
avec les audacieuses initiatives de recherche
de notre université », rapporte Feridun
Hamdullahpur, vice-recteur a la recherche
et aux affaires internationales a "Université
Carleton. « Nous avons déja établi de
nombreux programmes et continuons d’en
créer de nouveaux dans le but d’assurer une
plus large place aux applications médicales

artificiels. Au nombre de ses réalisations
de recherche figure la création, en co-
opération avec I'Institut de cardiologie,
d’une simulation de ’appareil circulatoire
humain, fondée sur de nouveaux modeles
mathématiques qui permettent d’évaluer
différentes conceptions de  coeurs
artificiels et d’améliorer leurs dispositifs
de commande.

« Afin de pouvoir maitriser les mécanismes
de commande du cceur artificiel, il est
nécessaire de procéder a des essais sur
ordinateur. C’est pourquoi nous avions
besoin d’un modele d’appareil cardio-
vasculaire, explique M. Russel. Il s’agit
d’une simulation informatique reposant
sur des représentations et des algorithmes
mathématiques. 1l suffira de fournir au
systtme les parametres de I’appareil
cardiovasculaire et du cceur artificiel pour
qu'il prédise comment ils interagiront. »

Les chercheurs en traitement du signal
du Département de génie informatique et
des systémes de ’Université Carleton
collaborent également avec DPInstitut de
cardiologie de I'Université d’Ottawa. Des
outils de traitement du signal sont utilisés
pour traiter les images et les vidéos de
facon a4 accroitre Iexactitude du
diagnostic. Citons en exemple la tomo-
graphie cardiaque par emission de
polsitons, qui permet de mesurer Pactivité
meétabolique des cellules et qui aide a
détecter les anomalies cardiaques. Les
chercheurs appliqueront des modeles
mathématiques en vue d’obtenir les
images les plus claires et les mieux
définies, ce qui contribuera a un meilleur
diagnostic des affections cardiaques. &3

La robotique au
service de la chirurgie

La technologie robotique de haute
précision fait progressivement son entrée
dans le domaine de la médecine pour
libérer les équipes soignantes de certaines
taches fastidieuses et permettre aux
chirurgiens de se concentrer sur le travail
spécialisé plus complexe pour lequel ils sont
hautement qualifies et reconnus.

En collaboration avec I'Université Carleton,
des chercheurs de PICUO se consacrent
actuellement a la mise au point d’un

systéme robotique qui servira A
Pexploration de la cavité thoracique au
cours des opérations a ceeur ouvert et qui
permettra de détecter une éventuelle
rupture de vaisseaux sanguins grace a
des outils intelligents de traitement des
images. Le systéme sera aussl en mesure
de procéder automatiquement a la
cautérisation. Le systéme robotique de
vision artificielle autonome et d’assistance
chirurgicale semi-autonome facilitera le
travail des chirurgiens, qui doivent

Tofy Mussivand, MSRC

* Membre de la Société royale du Canada

* Directeur, Division des appareils cardiovasculaires, ICUO

* Titulaire de la Chaire des appareils médicaux, ICUO

* Professeur, Département de chirurgie, Faculté de médecine, Université
. . / . . . .
d’Ottawa, nommé conjointement 4 ’Ecole d’ingénierie et de technologie
de 'information, Université d’Ottawa

oy o / /. / . / .
* Professeur auxiliaire, Departement de génie mecanique et acrospatial,

Université Carleton

* Champs d’intérét : génie biomédical, appareils médicaux, cceur artificiel,
génie clinique, patient virtuel (intervention médicale simulée), biotélé-
métrie, dynamique des liquides biologiques, appareils pour le traitement
de Pinsuffisance cardiaque, transfert d’énergie a distance, télémédecine

/ .
¢ 10 brevets au Canada, aux Etats-Unis, en Europe et au Japon

toujours demeurer a laffut des signes
d’hémorragie ou de rupture.

Une série de capteurs optiques pourront
étre Programmés pour effectuer le balayage
de la région thoracique suivant une trajec-
toire determinée. Si la rupture d’un
vaisseau sanguin passe inaEergue et que I'on
referme la plaie, les consequences seraient
graves pour le patient, comme le signale
Tofy Mussivand, chercheur d’avant-garde
et directeur de la Division des appareils
cardiovasculaires a 'Institut de cardiologie.
M. Mussivand, qui détient des doctorats en

¢énie médical et en sciences médicales de
I'Université d’Akron et du Collége de
médecine de ’Université Northeastern
Ohio, est réputé pour ses travaux sur les
cceurs artificiels, les dispositifs servant de
pont ala transplantation et les appareils de
chirurgie cardiaque. 1l est titulaire de la
Chaire des appareils médicaux de I'Institut
de cardiologie de I'Université d’Ottawa,
initiative conjointe de la Faculté de
médecine et de la Faculté¢ de génie de
I'Université d’Ottawa.

Pour mener a bien ce projet, 'ICUO s’est
adjoint de partenaires de recherche, dont
I'Université Carleton. Les robots utilisés en
salle d’opération ont peu a voir avec ceux
que l'on retrouve sur les chaines de
montage des usines automobiles, comme
I'indique John Hayes, professeur auxiliaire
au Departement de génie mécanique et
aérospatial de ’Université Carleton. Ce type
de technologie avancée combine systémes
intelligents, traitement numérique des
images et techniques du génie mécanique et

aérospatial. Dans le cadre de cette recherche
coopérative, jusqu’a quatre chercheurs-
ingénieurs de ’Université seront recrutés
pour participer ala conception du proto-
type. M. Hayes Posséde une expertise
particuliére dans les systémes d’étalonnage
optique robotisés, qui s’inspirent davantage
des technologies spatiales de pointe. « Par
son caractere multidisciplinaire, ce projet
donnera aux étudiants des cycles supérieurs
Poccasion de travailler avec un large
éventail de professionnels de la sant¢, allant
des chirurgiens au personnel technique, et
de bénéficier de ce fait de Possibilités
d’apprentissage uniques, souligne M.
Hayes. Il est trés rare qu’un ingénieur-
mécanicien ait la chance de collaborer avec
un chirurgien-cardiologue. »

« Le systéme aura recours a des outils
intelligents de traitement numérique des
images ciui pourront également faire office
de camera et ainsi permettre la collecte,
Ianalyse et le stockage des données en vue
d’une wutilisation ultérieure », affirme
M. Hayes. Le projet de recherche est
finance en partie par Materials and
Manufacturing Ontario, qui s’est engagé
a verser 100 000 $ sur deux ans.

« S les résultats sont positifs, on pourrait
étendre Papplication du systéme a d’autres
interventions  chirurgicales,  précise
M. Hayes. Lors d’une resection hépatique
ou d’interventions de nature comparable,
les fonctions de traitement des images
permettraient de mettre en évidence un
ensemble de contours bien défini. » 88
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Les audaces de la recherche : en
route vers la medecine « Star Trek »

De nouvelles approches therapeuthucs

our réparer le coeur, comme l’autogreffe
de cellules, la mobilisation des propres
cellules souches du patient, voire Putilisa-
tion d’une simple molécule, pourraient un
jour sonner le glas des interventions
chirurgicales cardiaques complexes. 1l y a
dix ans encore, la P0551b111te de recons-
tituer le tissu du ceeur n’aurait méme pas
effleuré l’esprlt des chercheurs. Or, les
récents progres de la science donnent
aujourd’hui un nouvel espoir aux patients
qui ont épuisé les recours thérapeutiques et
qui sont menacés d’insuffisance cardiaque.

Le D" Marc Ruel, directeur du Laboratoire
de rccherche en chirurgie cardiaque de
I’'ICUO, ou il se consacre notamment a
Pétude de méthodes novatrices pour aug-
menter le débit sanguin chez les patlents
dont le cceur est gravement endommagy,
a les yeux tournes vers ce qu'il appelle
la médecine « Star Trek ». Chirurgien-
cardiologue, son domame d’expertise est le
Pontagc coronarien 3 effraction minimale
et a coeur battant. Ses champs d’intérée
cliniques et de recherche se recoupent.

« Tout se tient », lance d’entrée de jeu le
D" Ruel, dont Pobjectif principal est de
trouver de nouvelles fagons de traiter
les maladies coronariennes. « La reffe
cellulaire constltuc la derniére percee... LA
ce jour, prec1se -t-il. Que peut-on proposer
aux patlents quand leurs artéres sont en
si mauvais état qu’un pontage coronarien

Dans le cadre d’experlmentatlons animales,
on a déja réussi a engendrer de nouveaux
vaisseaux sanguins en se servant de cellules
humaines, comme le souhgne le D* Ruel.
Le chercheur vise egalement a résoudre la
question cruciale de la survie des cellules
transplantées, qui ont une courte durée de
vie. « Environ 99 % des cellules meurent
deés l’1mplantanon C’est comme un trau-
matisme mecamque ou un traumatisme
spatial. Sans l'influence de cellules environ-
nantes, elles ne savent pas comment se
comporter. »

1l étudie en ce moment un gel spec1al de
blopolymere qui offrirait une Protectlon
efficace aux cellules dans les premiers jours
suivant l’1mplantat10n et permettrait
d’accroitre leur survie et leur foncnon
En outre, le D* Ruel ¢’intéresse de prés aux
solutions de rechange au remplacement
cellulaire. Des chercheurs examinent
actuellement les éventuelles applications
therapeuthucs d’autres molécules comme
la L-sélectine. Molécule d’adhesmn
cellulaire, la L-sélectine part1c1pe a
Pactivation du systeme immunitaire en
attirant les cellules des tissus et du sang
faisant partie de la ligne de défense de
I’organisme en cas d’agression.

« Peut-étre que la voie a Privilégier ne sera
pas d’isoler des cellulcs, de les mettre en
culture et de les réinjecter, signale le
D" Ruel. Peut-étre que la solution viendra
plutot de Dlinjection d’une molécule

« Deux choses sont certaines, dit-il. Premierement,
les espoirs de la recherche se concrétiseront.
Et, deuxiemement, un jour viendra ou des cellules
du malade seront prélevées... c’est alors que
nous pourrons parler de véritable médecine

“Star Trek”. »

— D Marc Ruel, directeur du Laboratoire
de recherche en chirurgie cardiague de I'lCU0

n’est pas env1sageable ou quand ils ont
deja subi trois ou quatre pontages ? Quelle
optlon leur reste-t-il ? Nous cherchons a
dccouvrlr des fagons de créer de nouvelles
arteéres a partir des propres cellules souches
du patient. »

Les cellules souches — cellules indiffé-
renciées capables de donner naissance a de
nombreux types cellulaires — extraites de
Péchantillon de sang d’un patient pour-
raient en théorie étre utilisées chez ce méme
patient pour stimuler la croissance de nou-
veaux vaisseaux sangums et aider 2 reparer
un cceur défaillant. Des résultats posmfs ont
été obtenus dans des études qul ont eu
recours a des cellules médullaires présentant
des caractéristiques comparables a celles des
cellules souches dans le but d’;}méliorer la
capacité de pompage du coeur. A 'ICUO, le
D" Ruel travaille sur des cellules souches
issues d’échantillons sanguins.

« Deux choses sont certaines, dit-il.
Premiérement, les espoirs de la recherche
se concrétiseront. Et, deuxiémement, un
jour viendra ou des cellules du malade
seront Prelcvees idéalement dans le sang et
non dans la moelle osseuse, et multlphees
en laboratoire, et ou il nous suffira de les
remjecter au patient pour qu ‘elles se
rendent 1a ou elles doivent agir; c’est alors
que nous pourrons parler de véritable
médecine “Star Trek”. »

spec1ale qui restera dans la reglon du coeur
et qul pendant une perlode de quelques
semaines, aura pour mission de recruter les
cellules souchcs nécessaires a la reparatlon
des tissus lésés. Peut-étre est-ce de cette
fagon que la regeneratlon se produira. »

Si la recherche a PICUO s’est concentrée
sur la regeneratlon des vaisseaux sangums,
des études menées allleurs se sont penchees
sur les P0351b111tes de regenerer le muscle
cardlaquc «La regeneratlon des vaisseaux
sanguins pourra trés bientot étre réalisée
chez les humams, se réjouit le D" Ruel. Les
études suggerent que la regeneranon
vasculaire est le premier mécanisme pour
restaurer la fonction cardiaque en cas de
nécrose d’une partie du myocarde. Le
simple fait de régénérer les vaisseaux
pourrait permettre de recruter suffisam-
ment de cellules musculaires de la moelle
osseuse et du sang pour obtenir la
regeneranon du muscle card1aque 1l nous
suffit peut- etre de poursuwre nos travaux
sur les vaisseaux sanguins pour que tout se
mette en place. »

Le D* Ruel bénéficie d’un financement de
recherche de 1 million de dollars en
provenance de diverses sources, dont les
Instituts de recherche en santé du Canada,
la Fondation canadienne pour 'innovation
et la Fondation des maladies du coeur.

ArDiar Surgyey ﬂmmwmmah
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« La véritable

médecine

“Star Trek” pour le

traitement des maladies coronariennes n’aura

rien G voir avec la mise au point d’une nouvelle

endoprothése ou avec le développement de la

chirurgie robotisée. »

Chirurgien-cardiologue

Directeur du Laboratoire de recherche en chirurgie cardiaque, ICUO

Professeur agrégé de chirurgie, Université d’Ottawa

Nommé conjomtement au Departement de médecine cellulaire et
moléculaire et au Departement d’epldemlologle Université d’Ottawa

Membre de la Société canadienne de cardiologie, de la Société
canadienne des chirurgiens cardiaques, de la Society of Thoracic
Surgeons, du Cardiovascular Surgery Council de ’American Heart
Association, de la North American Vascular Biology Organization et
du Comité d’¢thique pour la recherche sur des sujets humains de

I’ICUO

Champs d’intérét : pontage coronarien  effraction minimale et a
cceur battant, remplacement valvulaire aortique, transplantation
cardiaque, recherche sur la greffe cellulaire, recherche moléculaire

« Tous les espoirs sont permis en ce
qui concerne la régénération du coeur.
Nous devons seulement approfondir
notre comprchcnsmn de la biologie. Cela
pourrait nous prendre cinq ans ou cela
ourrait nous prendre quinze ans. Il est
difficile de le savoir pour I'instant. » 8
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‘aquipe de U'ICUO fait reculer
les limites de la chirurgie

Les ch1rurglens cardlologues de PICUO
ont exécute le premier trlPlC pontage
coronarien non effractif a cceur battant
réalisé au Canada La techmque s’est avérée
un tel succes que le patient de 65 ans aurait
pu effectuer un travail physique vigoureux
dans le mois qui a suivi 'intervention.

L’equlpe chirurgicale a effectué cette
opératlon en septembre 2005 et a réalisé au
moins quatre interventions semblables
depuis. Le pontage coronarien multiple
avec minithoracotomie est une approche
revolutlonnalre du pontage aortocoro-
narien et, a ce jour, la techmque chlrurglcale
la moins effractive developpee dans le
domaine. Pour effectuer le pontage
aortocoronarien traditionnel, il faut
sectionner le sternum afin d’ouvrlr la cage
thoracique ou l’on prathue ensuite de
multiples greffes de vaisseaux en bon état
sur les artéres pour contourner les
vaisseaux bloques et améliorer le flux
sanguin vers le cceur. En Amerlque du
Nord, seuls quelques centres effectuent le
pontage coronarien multlple avec mini-
thoracotomie, qu1 nécessite un niveau de
dextérité extrémement élevé pour
posmonner le coeur avec des outils de
prec1sxon créés a cette fin. Selon les
premleres donnees, il est possible que
l’ICUO ait été le premier centre au monde
a exécuter un triple pontage coronarien
avec minithoracotomie, contournant toutes
les zones du cceur, y compris lartére
coronaire droite.

Dans le cas du premier patient de 'ICUO,
on a prathue des greffes sur trois arteres
principales. Le patlent a requ son conge au
bout de quatre jours et l'on a surveillé
étroitement sa progressmn Un mois plus
tard, son incision avait guerl sufﬁsamment
pour qu'il puisse commencer a soulever des
objets plus lourds. « Il aurait pu retourner a
un poste de travailleur de construction », a
déclaré le D" Marc Ruel, qui a dlrlge
l’equlpe chlrurglcale avec le D" Harry
Laplerre « Les autres interventions ont
donné des résultats identiques. »

L’ICUO a developpe son programme de
pontage coronarien a cceur battant sous la
direction du chef de la Division de
chirurgie cardlaque le D" Thlerry Mesana.
L’ICUO s’est axé sur les 1ntervent10ns
novatrices moms effractives destinées a
aider les patlents a se rétablir plus vite, tout
en réduisant le rlsque de comphcatlons Le
pontage coronarien traditionnel nécessite
un  coeur-poumon artificiel, appele
« pompe », qui pompe mecamquement
l’oxygene et les nutriments dans le corps

endant que le cceur est arrété. Les progres
réalisés récemment dans les domaines des
techmques chlrurglcales et des appareils
médicaux ont permls Putilisation d’une
autre méthode moins effractive, le pontage
aortocoronarien sans pompe (PASP) ou a
coeur battant.

«Le pontage multlple est la suite logique du
PASP, a exphque le D" Ruel. En apphquant
la procedure du pontage coronarien
multiple avec minithoracotomie, le
chlrurglen peut contourner toutes les
reglons et se sert de ses mains, sans faire
appel a un robot. C’est une technique
difficile. Le pontage coronarien est une
operatlon difficile au depart mais la
pratiquant tous les jours, les chlrurglens
sont devenus des experts en la matiére. Le
degre de difficulté du PASP et la dexterlte
qu'il exige sont d’un niveau superleur a
celui du pontage coronarien. »

Les petites incisions, communément appelées « trous de serrure », font partie de I'approche révolutionnaire du pontage
aortocoronarien. A ce jour, cette méthode est la technique la moins effractive dans ce domaine.

Avec le PASP, il faut couper le sternum afin
d’ouvrir completement la cage. thoracique.
Dans le cas du pontage coronarien multiple
avec minithoracotomie, on fait une incision
latérale — appelée minithoracotomie — sans
couper le sternum ou fracturer une seule
cote. Aux Erats Ums plu51eurs programmes
ont commencé a effectuer des pontages
coronarlens multlples avec minithoracoto-
mie a ’aide d’un systeme robotisé. Selon le
D" Mesana, la robothue ne peut pas toujours
résoudre les problemes chirurgicaux
complexes.

Outre la question du cotit, le D" Ruel prec1se
qu’avec l'utilisation d’un systéme robotisé,
la sélection des candidats a l’operatlon est
plus rlgoureuse « Il faut que les vaisseaux
coronaires soient relativement en bon état.
Tandis que le pontage coronarien mult1ple
avec minithoracotomie que nous réalisons
nous permet de travailler avec des patients
dont les vaisseaux coronaires comportent
une grande difficulté. »

De l’avis du D" Ruel, les chlrurglens
canadiens sont bien places pour acquemr
une expertlse dans ce domaine. Selon lui,
cette operatlon est beaucoup plus difficile et
presente des degres exponennels de
complex1te superleurs au PASP qm depasse
le pontage coronarien traditionnel.

La technique du pontage coronarien
multiple avec mlmthoracotomle pourrait,
en theorie, étre exécutée parn 1mporte quel
chlrurglen qu1 developpe une expertlse en
PASP et est pret a passer au niveau suivant.
« L’intervention peut étre  reéalisée
entiérement par des mains humaines et ne
requiert qu’une tres petite incision — un
“trou de serrure”. C’est le summum de la
chlrurgle a travers un orifice. Elle peut etre
effectuee au complet avec vue directe 2
travers cette petite incision. Elle fait
intervenir un dispositif qui deplace le coeur
dans la p01tr1ne pour 1mmob1hser la zone
du ceeur a operer sous Dorifice, a la vue du
chlrurglen »

La technique fait essentiellement appel a
un apparell de succion place sur 'apex du
cceur, qui permet au chirurgien de
posmonner l’apex sous Dincision. « Clest
une intervention tres astucieuse », a conclu
le D* Ruel. 98

Une nouvelle étude pourrait
mener a des traitements
cardiaques novateurs

Une étude internationale d’envergure a
¢été lancée afin d’évaluer les effets d’une
hormone du cceur appelée PNC dans le
traitement de Dlinsuffisance cardiaque
décompensée aigué. Adolfo de Bold,
directeur d’endo-
crinologie vasculaire de I'Institut de
cardiologie de I’Université d’Ottawa

du Laboratoire

(ICUO), a eu I'honneur de prononcer
lexposé d’ouverture de la réunion des
chercheurs de cette étude commanditée
par Ortho Biotech (Johnson & Johnson),
événement tenu a Toronto, le 3 novembre
2005. Le D Haissam Haddad, directeur
de la Clinique d’insuffisance cardiaque de
I'ICUO, collabore également 4 I'étude et
agit a titre de consultant en meétho-
dologie. Taiwan, Singapour, la Corée et
le Mexique comptent parmi les pays
participant au projet.

Cette étude découle de la mise en
¢évidence de la fonction endocrine du
coeur, ou sa capacité a produire et a
stocker des hormones re'gulant d’autres
fonctions de I'organisme, par M. de Bold,
dans les années 1980. La découverte de
I’hormone FNA (facteur natriurétique
auriculaire) et de son role régulateur par
M. de Bold est saluée comme une percée
révolutionnaire et a ouvert un nouveau
chapitre dans Dhistoire de la médecine.
Le FNA maitrise la tension artérielle, le
volume sanguin et la croissance du cceur
a de multiples niveaux. Par exemple, il
stimule I’élimination du sodium par les
reins et, de ce fait, abaisse la tension
artérielle.

Depuis son identification il y a une
vingtaine d’années, le FNA fait I'objet
d’un intérét soutenu de la part de la
communauté scientifique internationale.
En effet, plus de 10 000 articles de
recherche fondamentale et clinique
portant sur le FNA ont été publiés a ce
jour dans le monde.

Plus récemment, une autre hormone
régulatrice, connue sous le nom de PNC
(peptide natriurétique cérébral), a été
identifiée. Bien que cette hormone soit
également fabriquée par le cerveau (ou
elle a été découverte), c’est le coeur qui
la produit en plus grande quantité. Doté
des mémes propriétés pharmacologiques
que le FNA, le PNC semble, en outre,
intervenir dans le processus inflam-
matoire. La durée de vie du PNC est
relativement courte, a I'instar du FNA.
Les deux hormones se lient aux mémes
meéme

récepteurs et partagent le

/ . c
meécanisme d’action.

L’étude en cours vise a explorer les
similitudes — et les différences — entre le
FNA et le PNC afin de contribuer a une
meilleure compréhension du role du
PNC dans la régulation des fonctions
cardiaques et, ultimement, de permettre
la mise au point d’un nouveau traitement
de premier choix pour linsuffisance

cardiaque aigue. &8



