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MOT DE BIENVENUE Olivier Lockert a dit un jour : « La connaissance, c’est partager le savoir qui nous fait grandir ». C’est dans cet esprit et avec grand plaisir que nous vous convions à la 31ème édition du congrès de la recherche des étudiants aux cycles supérieurs et des postdoctorants en recherche du CHU SainteJustine. Cet évènement est organisé d’abord et avant tout pour célébrer votre travail et vos accomplissements année après année, pour renforcer la vie communautaire au centre de recherche et pour stimuler les discussions et les collaborations au sein de notre institution. Il est toujours extrêmement enrichissant de constater la grande diversité des recherches menées au CHU SainteJustine et de s’entretenir avec des collègues provenant d’horizons différents. Par ailleurs, nous souhaitons remercier les commanditaires sans qui cette journée n’aurait pas été possible grâce à leur généreuse contribution. Nous vous invitons à aller visiter leurs représentants au cours de la journée; ces derniers seront présents pendant les pauses et lors des séances de présentations par affiche à la salle Marcelle-Lacoste afin d’échanger avec vous à propos des innovations, des produits et des services dans les domaines de recherche qui pourraient vous intéresser. Nous remercions également les Fonds de recherche du Québec-Santé (FRQ-S) et son directeur scientifique, Dr Renaldo Battista ainsi que le Dr Daniel Sinnett, directeur du Réseau de médecine génétique appliquée (RMGA) qui ont généreusement octroyé des prix d'excellence pour les présentations. L’organisation de cette journée n’aurait pas été possible sans l’implication considérable de plusieurs groupes de personne. Tout d’abord, nous tenons à remercier chaleureusement Mme Sandy Lalonde qui a investi beaucoup de son temps et de son énergie pour nous soutenir tout au long du processus d’organisation. Nous tenons également à remercier le centre de recherche du CHU Sainte-Justine et les chefs des différents axes de recherche pour leur contribution aux prix d’excellence Cette année, nous avons la chance et l’honneur d’accueillir le Dr Guillaume Sébire en tant que conférencier invité et nous le remercions chaleureusement pour sa générosité, mais également pour son implication au sein du congrès 2016. Dr Sébire est un membre important de la communauté scientifique montréalaise et œuvre au sein du département de pédiatrie de l’Université McGill, plus particulièrement en neuropédiatrie. Nous tenons également à remercier tous les membres de jury qui ont gracieusement accepté de donner de leur temps afin d’assurer une rétroaction des présentations fort appréciée des participants. Sans vous, cette journée ne serait pas possible. Merci de partager le savoir qui nous fait tous grandir un peu plus à chaque année. Nous vous souhaitons un très agréable congrès à tous. Le comité organisateur Gauri Patel, Chloé Colas et Christelle Khadra, Vice-présidentes congrès Simon Jacques Ricard, Vice-président finance Cynthia Désaulniers-Langevin, présidente
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INFORMATIONS GÉNÉRALES ACCUEIL DES PARTICIPANTS (7H30 À8H00) Hall de l’Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien Il est tôt, mais ça ne vous empêchera pas de débuter la journée en beauté ! Café ou jus en main récupérez vos cocardes de participant, passeport participatif, billet pour le lunch et programme scientifique de la journée. Vérifiez l’heure de votre séance de présentation ainsi que le numéro de votre affiche pour en faire l’installation (et par la suite le retrait). Vous pourrez également en apprendre plus sur nos généreux commanditaires qui seront présents à la salle Marcelle-Lacoste. Nous vous encourageons fortement à les visiter et à vous entretenir avec eux lors des séances de présentations par affiche. Peut-être serez-vous l’heureux gagnant du prix de participation offert par tirage au sort parmi tous les passeports reçus. À la fin de la journée, ayez une petite pensée environnementale et remettez votre cocarde à un membre du comité organisateur du congrès afin qu’elle puisse être réutilisée lors d’un autre événement.



SÉANCES DE PRÉSENTATIONS PAR AFFICHE Le matériel nécessaire à l’installation de vos affiches sera disponible à l’entrée de la Salle Marcelle-Lacoste, 9ème étage, bloc 1. Chaque participant aura droit à une période de cinq minutes pour présenter son résumé devant jury, suivi de trois minutes de questions. Séance 1 – Membres de l’Axe Maladies Virales, immunitaires et cancers et Axe Cerveau et développement de l’enfant 8h00 à 9h30 : Installation des affiches 9h45 à 12h00 : Séance de présentation par affiche avec jury 12h00: Retrait des affiches Séance 2 – Membres de l’Axe Santé métabolique, Axe Maladies musculosquelettiques et réadaptation et Axe Pathologies fœtomaternelles et néonatales 12h00 à 13h00 : Installation des affiches 13h00 à 15h00 : Séance de présentation par affiche avec jury 15h00 : Retrait des affiches Un prix sera remis au participant ayant la meilleure présentation de chaque groupe. Nous remercions les Axes de recherche du Centre de recherche pour leur contribution. Grâce à la générosité du Réseau de médecine génétique appliquée du FRQS (RMGA), un prix sera également décerné parmi les meilleures présentations dans ce domaine de recherche.



LUNCH Le service du repas du midi sera fait dès 11h30 à la Grande cafétéria et la Petite cafétéria (étage A, bloc 9). Un coupon d’une valeur maximale de 7.50$ vous sera remis lors de votre inscription. Conservez-le précieusement! Un seul coupon par personne sera remis. Si le soleil est de la partie, nous vous invitons à profiter de la
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SÉANCES DE PRÉSENTATIONS ORALES Amphithéâtre Séance 1 8h00 à 9h45 :



Étudiants à la maîtrise et au postdoctorat



Séance 2 15h15 à 16h30 :



Étudiants au doctorat



Chaque participant aura droit à une période de huit minutes pour présenter ses résultats devant jury, suivi de deux minutes de questions. L’horaire des présentations orales est à titre indicatif seulement. Il se pourrait que vous soyez appelé à présenter plus tôt ou plus tard que le temps indiqué. Veuillez être préparé à toute éventualité lors de votre séance de présentation. Le prix du FRQ-S sera remis à la meilleure présentation orale, tous groupes confondus. Grâce à la générosité du Réseau de médecine génétique appliquée du FRQS (RMGA), un prix sera également décerné parmi les meilleures présentations dans ce domaine de recherche. Un prix d’excellence sera également remis par le Centre de recherche.
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conférencier invité Guillaume Sébire, MD, PhD Rôle de l’inflammation gestationnelle induite par le streptocoque de groupe B dans la genèse des troubles du spectre de l’autisme. Objectifs : État des connaissances : (1) cliniques et épidémiologiques, (2) précliniques, et (3) de leur transfert au chevet du patient. Guillaume Sébire est médecin, spécialiste en neurologie pédiatrique, et chercheur (PhD en Neurosciences, Université Paris VI, France). Ses travaux de recherche explorent l’interface entre les systèmes nerveux et immunitaires, particulièrement le rôle de certains composants de l’inflammation dans plusieurs maladies de l’enfant : dommages cérébraux résultants de la prématurité, paralysie cérébrale, sclérose en plaques, accidents vasculaires cérébraux. Guillaume Sébire cible sa recherche sur la compréhension des causes de ces maladies, et le développement de nouveaux traitements placento- et neuro-protecteurs. Son laboratoire fait partie de l’Institut de recherche du CUSM de l’Université McGill. Il a assumé des responsabilités cliniques, académiques et administratives en tant que chef des services de neurologie pédiatrique de l’Université de Louvain (UCL), Belgique (1997-2002), puis de l’Université de Sherbrooke (2003-2012). Il est actuellement directeur de la Division de neurologie pédiatrique de l’Hôpital de Montréal pour enfants, et responsable du laboratoire de recherche de neurologie du développement l’Université McGill. Ses travaux de recherche sont subventionnés par la Fondation des maladies du cœur et de l’AVC, la Fondation de l’Hôpital de Montréal pour enfants, les IRSC, la Fondation HSBC, et la Fondation des étoiles. Il a publié plus d’une centaine articles scientifiques et chapitres de livres, en collaboration avec plus de 30 étudiants qu’il a formé.



16



h 30, amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien étage A, CHU Sainte-Justine



VIII



HORAIRE DE LA JOURNÉE 7h30 à 8h00 :



Accueil des participants Hall Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien (étage A, bloc 9)



8h00 à 9h30 :



Installation des affiches pour les participants de la séance de l’avant-midi Salle Marcelle-Lacoste (9ème étage, Bloc 1)



8h00 à 8h10 :



Mot de Bienvenue Présidente de l’Association étudiante : Mme Cynthia Désaulniers-Langevin Directrice adjointe aux affaires académiques : Dre Carolina Alfieri Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien (étage A, bloc 9)



8h10 à 9h45 :



Présentations orales (Session 1) par les étudiants de maîtrise et les stagiaires postdoctoraux (horaire détaillé page suivante) Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien



9h45 à 11h45 :



Présentations par affiche par les Membres de l’Axe Maladies Virales, immunitaires et cancers et Axe Cerveau et développement de l’enfant Une collation sera également offerte pendant la séance de présentation Salle Marcelle-Lacoste (9ème étage, Bloc 1)



Dès 11h30 à 13h00:



Lunch Le service pour le repas du midi débutera dès 11h30 à la Grande Cafétéria et la Petite Cafétéria (étage A, bloc 9)



12h00 à 13h00 :



Installation des affiches pour les participants de la séance de l’après-midi Salle Marcelle-Lacoste (9ème étage, Bloc 1)



13h00 à 15h00 :



Présentations par affiche par les Membres de l’Axe Santé métabolique, Axe Maladies musculosquelettiques et réadaptation et Axe Pathologies fœtomaternelles et néonatales Salle Marcelle-Lacoste (9ème étage, Bloc 1)



15h00 à 15h15 :



Pause et collation Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien



15h15 à 16h30 :



Présentations orales (Session 2) par les étudiants de doctorat (horaire détaillé page suivante) Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien



16h30 à 17h30 :



Conférence de Dr Guillaume Sebire Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien (étage A, bloc 9) Rôle de l'inflammation gestationnelle induite par le streptocoque de groupe B dans la genèse des troubles du spectre de l'autisme.



17h30 :



Cocktail et remise de prix Hall Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien (étage A, bloc 9)
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SÉANCE 1 - PRÉSENTATIONS ORALES Modérateur Mathieu Nadeau-Vallée, Aurélien Colamartino et Nicolas Montpas Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien 8h10 Sina Fartoumi Diagnostic en temps réel du statut cérébral d'un patient avec traumatisme cranio-cérébral sévère à l'aide d'un réseau de neurones artificiels fuzzy min-max 8h20 Cybelle Abate Qualité de vie psychologique des survivants de LAL : accord parent-enfant et modérateurs associés 8h30 Hinatea Dieumegarde Réponses à médiation cellulaire contre le VIH-1 chez des enfants dont la virémie a été contrôlée à long terme 8h40 Marie-Ève Brien Inflammation placentaire et altération fonctionnelle des trophoblastes par l'acide urique: mécanisme potentiel de retard de croissance intra-utérin 8h50 Véronique Bélanger Évaluation du statut en zinc chez des enfants sous protocole de greffe de cellules souches hématopoïétiques 9h00 Ola Ahmad Évaluation de la progression des asymétries de la surface externe du tronc durant le suivi clinique de la scoliose 9h10 Marie-Julie Favé Contributions génétiques et environnementales aux maladies chroniques dans les populations urbaines Québécoises 9h20 Marie-Amélie Lukaszewski L’hyperoxie néonatale favorise les altérations du métabolisme lipidique chez le rat mâle adulte sous régime obésogène 9h30 Émilie Heckel Dysfonctionnement autophagique et DMLA : Implication dans la neovascularisation rétinienne



SÉANCE 2 – PRÉSENTATIONS ORALES Modérateur Mathieu Nadeau-Vallée, Aurélien Colamartino et Nicolas Montpas Amphithéâtre Justine-Lacoste-Beaubien 15h15 Marisol Jolin Lavertu Le rôle de HDAC2 dans la maturation des interneurones GABAergiques exprimant la parvalbumine de l’amygdale basolatérale 15h25 Elodie Da Costa Cibler l'acétylation des histones dans les sarcomes pédiatriques avec la proscillaridine A 15h35 Natacha Paquette Évaluation électrophysiologique et neuropsychologique du langage chez l’enfant né avant terme 15h45 Dina Nada Variants rares du gène CG1 associés à la SIA isolée et familiale 15h55 Thomas Lejeune Implication de l'interleukine-15 dans la régulation des réponses immunitaires humorales 16h05 Wyston Pierre Évaluation précoce par IRM de la neuroprotection dans un modèle animal de lésions inflammatoires de la matière blanche du prématuré 16h15 Camilla de Britto de Aragao Dysfonction synaptique dans le syndrome de Sanfilippo de type C
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LISTE DES PRIX ET PRÉSENTATIONS



PRIX D’EXCELLENCE POUR LES PRÉSENTATIONS ORALES Meilleure présentation orale Prix FRQS 1000 $ Prix RMGA 500 $ Prix Centre de recherche 250 $



pRIX D’EXCELLENCE POUR LES PRÉSENTATIONS PAR AFFICHE Prix RMGA 500 $ Prix des Axes de recherche du CHU Sainte-Justine remis à la meilleure présentation 16 x 250 $ par groupe pour les étudiants à la maîtrise, au doctorat et au postdoctorat Prix des Axes de recherche du CHU Sainte-Justine remis à la meilleure présentation 2 x 100 $ par groupe pour les stagiaires, le personnel de laboratoire et de recherche clinique Prix passeport commanditaires 



TOTAL DES PRIX ATTRIBUÉS LORS DU CONGRÈS 



Merci à nos précieux partenaires



6 450 $



Résumés des présentations orales Séance 1 8h10-9h45 Amphithéâtre Justine Lacoste Beaubien Maîtrise Post-Doctorat



1



Diagnostic en temps réel du statut cérébral d'un patient avec traumatisme cranio-cérébral sévère à l'aide d'un réseau de neurones artificiels fuzzy min-max Sina Fartoumi1,2 Guillaume Emeriaud2 Mohamad Sawan1 1. École Polytechnique de Montréal 2. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine



Introduction : Le traumatisme cranio-cérébral sévère (TCCs) est la cause principale de mortalité chez les moins de 35 ans. Cette condition complexe nécessite une prise en charge rapide et optimale pour diminuer le risque de lésions secondaires liées à des séquelles graves. Les systèmes d’aide à la décision clinique (SDDC) peuvent être utiles aux soins intensifs où circule une énorme quantité d’information qui doit être traitée rapidement. Dans le cadre du développement d’un SDDC pour TCCs, nous présentons le module de diagnostic en temps réel du statut cérébral, nécessaire pour générer des recommandations personnalisées. Méthode: Un algorithme de classification simplifié et performant basé sur un réseau de neurones artificiels fuzzy min-max est proposé pour diagnostiquer l’état cérébral selon 6 états : situation contrôlée, hypertension intracrânienne (HTIC) modéré, HTIC avec ischémie ou hyperémie, et ischémie/hyperémie sans HTIC. Six heures d’enregistrement de signaux physiologiques : pression intracrânienne, pression d’oxygénation des tissus cérébraux et la pression de perfusion cérébrale ont été utilisées pour entraîner le classificateur. Le temps d’entraînement du réseau est comparé avec celui d’un classificateur similaire et sa précision diagnostique est évaluée par rapport à celui de spécialistes. Résultats: Pour un réseau complexe, l’algorithme proposé a en moyenne un temps d’entraînement 30% plus rapide tout en gardant une plus grande précision. Un test de validation préliminaire a mis en évidence un taux de précision diagnostique de 95% sur une période de 2 heures pour un patient avec TCCs. Conclusion : Un algorithme de classification simple capable d’apprendre et de fonctionner en temps réel est proposé pour le diagnostic de l’état cérébral d’un patient avec TCCs. Les résultats préliminaires intéressants doivent être confirmés par une validation sur un plus grand nombre de patients, actuellement en cours en collaboration avec l’Hôpital Sacré-Cœur.



Qualité de vie psychologique des survivants de LAL : accord parent-enfant et modérateurs associés Cybelle Abate1,2 Caroline Laverdière2 Maja Krajinovic2 Daniel Sinnett2 Serge Sultan1,2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



Introduction : La qualité de vie est une composante essentielle des soins suivant les traitements de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL). Il peut être difficile pour un jeune survivant de définir sa qualité de vie. Dans ce cas, la tâche revient aux parents. Or, la reconnaissance de la qualité de vie diffère selon l'informateur. Cette étude examine les niveaux et différences d'accord entre les parents et leur enfant sur la qualité psychologique des survivants. Elle identifie aussi les facteurs associés à l'accord, parmi les profils cliniques de la maladie et les caractéristiques des informateurs. Méthode : 76 jeunes survivants (9-18 ans) de LAL et au moins un de leurs parents ont participé. Les dyades ont rempli les Inventaires Beck Youth pour la dépression et l’anxiété (Beck) et le Thermomètre de détresse (NCCN). De plus, les parents ont complété l’Inventaire de symptômes bref-18 (Derogatis) et l’Échelle de fardeau des proches-aidants (MCBCS). Résultats : Les niveaux d’accord varient de faible à modéré pour les mesures de détresse psychologique, d’anxiété et de dépression. La médiane des coefficients de corrélation intra-classe est de 0.38 et celle des corrélations de Pearson est de 0.42. Le statut psychologique des parents agit comme modérateur de l’accord sur la qualité de vie psychologique. Plus précisément, l’anxiété, la dépression, le stress subjectif et le stress lié à la demande perçue par les parents expliquent les différences d’accord. Les résultats sont aussi discutés en fonction du sexe du parent. Conclusion : Les résultats soulignent l’importance d’acquérir de l’information de la part du parent et de l’enfant sur la reconnaissance de la qualité de vie psychologique des jeunes survivants de leucémie. Des mesures d’ajustement pourraient être développées pour corriger les mesures obtenues par les parents afin d’obtenir une meilleure reconnaissance de la qualité de vie psychologique.
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Réponses à médiation cellulaire contre le VIH-1 chez des enfants dont la virémie a été contrôlée à long terme Hinatea Dieumegard1,2 Amélie Pagliuzza3 Fatima Kakkar4,5 Jason Brophy6,7 Lindy Samson6,7 Stanley Read8,9 Michael Hawkes10 Nicolas Chomont2,3 Ari Bitnun8,9 Hugo Soudeyns1,2,5 1. Unité d'immunopathologie virale, Centre de recherche du CHU Sainte-Justine 2. Département de microbiologie, infectiologie et immunologie, Université de Montréal 3. Centre de recherche du CHUM 4. Service des maladies infectieuses, CHU Sainte-Justine 5. Département de Pédiatrie, Université de Montréal 6. Children's Hospital of Eastern Ontario 7. Department of Pediatrics, University of Ottawa 8. Hospital for Sick Children 9. Department of Pediatrics, University of Toronto 1. 0Department of Pediatrics, University of Alberta



Introduction. Il a été rapporté que des enfants infectés par le VIH-1 ayant été traités peu après la naissance avec une thérapie antirétrovirale combinée (TAC) et chez qui une suppression à long terme (SLT) du VIH a été maintenue ne développaient pas de réponse à médiation cellulaire (RMC) dirigée contre ce virus. Cette réponse et la taille du réservoir viral ont été mesurées chez 5 enfants infectés et traités précocement. Méthodes. Des échantillons sanguins ont été obtenus de 5 enfants infectés par le VIH avec SLT (1% dans la population générale. L’héritabilité des TSA est élevée mais bien que de nombreux variants génétiques aient été identifiés, ils ne contribuent qu’en partie à cette héritabilité. La majorité de ces variants sont rares, très délétères et fréquemment associés aux déficiences intellectuelles (DI). En revanche, les bases génétiques des TSA sans DI (2/3 des patients) sont très peu connues. Les variants communs contribueraient en partie à cette héritabilité manquante dans les TSA sans DI mais aucun de ces variants n’a été identifié. Les variants de fréquence moyenne (entre 0,1 et 1%) n’ont jamais été étudiés dans les TSA et les troubles neurodéveloppementaux. Hypothèse: Les variants de «fréquence moyenne» contribuent de façon importante aux TSA et aux troubles neurodéveloppementaux. Les cohortes de la population générale permettent d’identifier ces variants car leur effet sur la cognition et le comportement peut être quantifié sans les biais introduits par les cohortes psychiatriques. Ces groupes de variants peuvent ensuite être testés dans des cohortes de TSA. Résultats : Dans la cohorte «Imagen», nous avons réalisé le contrôle qualité des puces de génotypage, la détection et l’annotation de 6412 CNVs, qui ont été classés en plusieurs catégories fonctionnelles. Nous avons aussi défini un groupe «contrôle positif» incluant 99 CNV dont les effets neuro-développementaux délétères sont connus. Les premières analyses sont remarquables, et montrent que des catégories de CNVs de fréquence moyenne modulent de façon significative la cognition et le comportement avec des effets entre 0,26 et 0,35 DS. Des analyses de réplication sont en cours dans d'autres cohortes de la population générale («CARTaGENE» et «Youth of Saguenay»). Au vu de ces résultats très encourageants, nous souhaitons évaluer la contribution de ces gènes dans les TSA.



#58 - Identification et validation fonctionnelle de nouvelles cibles thérapeutiques chez les patients leucémiques en rechute Fida Khater1,2 Mathieu Lajoie1,2 Sylvie Langlois1,2 Chantal Richer2 P. St-Onge2 Maja Krajinovic2 Caroline Laverdière2 S. Cellot2 Jasmine Healy1,2 Daniel Sinnett1,2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



La Leucémie Aiguë Lymphoblastique (LAL) est le cancer pédiatrique le plus commun, représentant 25% de tous les cancers diagnostiqués chez les enfants et adolescents.Les avancées dans l’état de nos connaissances sur la pathobiologie de cette maladie ont mené au développement de protocoles de traitements adaptés au pronostic ainsi qu’à des taux de survie excédent les 80%.Cependant, aucun progrès significatif n’a été noté au cours de la dernière décennie pour les patients réfractaires aux traitements ou récidivants.Le séquençage de nouvelle génération (NGS) offre aujourd’hui des opportunités sans précédents pour caractériser d’une façon plus exhaustive le génome tumoral afin d’identifier de nouvelles altérations génomiques impliquées dans la résistance aux traitements et la rechute.Dans le cadre d’une étude de faisabilité sur la thérapie ciblée personnalisée en oncologie pédiatrique visant une meilleure prise en charge des patients, nous avons mis en évidence de nouvelles mutations actionnables via la caractérisation du profil mutationnel tumoral de patients LAL réfractaires ou en rechute par le biais d’un séquençage génomique et transcriptomique de leur matériel tumoral et normal. Parmi les anomalies retrouvées, nous avons repéré des altérations pas encore connues pour leurs impacts fonctionnels dans la maladie.Parmi ces VUS (Variant of Unknown Significance), nous nous sommes intéressés à une inversion récurrente retrouvée chez deux patients et impliquant la région codante du gène ASNS (Asparaginase Synthase),un gène régulé en réponse au stress cellulaire et le promoteur KMT2E.Afin d’élucider le rôle potentiel de cette fusion, nous avons effectué des essaies fonctionnels en utilisant un modèle transgénique cellulaire MOLT-4. Nos études ont montré que la surexpression de la fusion KMT2E-ASNS provoque une diminution de 30% de l’apoptose suite au traitement à la L-asparaginase.Nos résultats ont permis une meilleure classification des patients dans les groupes à risques.
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#59 - Identification de nouvelles cibles thérapeutiques de la leucémie aiguë lymphoblastique de l'enfant par caractérisation génomique fonctionnelle Haytham Khoury1 Jean-François Spinella1 Nicolas Garnier1 Chantal Richer1 Maxime Caron1 Pascal St-Onge1 Jasmine Healy1 Daniel Sinnett1,2 1. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine, Montréal 2. Département de Pédiatrie, Université de Montréal, Montréal



La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) de l’enfant est le cancer pédiatrique le plus fréquent (25% de toutes les tumeurs). Près de 20% des patients ne répondent pas aux traitements actuels. Afin d'identifier des mutations somatiques conduisant à l’évolution de la LAL, nous avons effectué un séquençage d'exomes entiers (normauxtumoraux) de 200 patients LAL de l’enfant de type pré-B, suivi d’un criblage par ARN interférant (shRNA). Cette étude nous a permis d’identifier des candidats (mutations/gènes) susceptibles d’avoir un impact fonctionnel ou conducteur (oncogène ou gène suppresseur de tumeur) dans le développement de la LAL. Nous avons sélectionné le top-10 des candidats afin de poursuivre des études fonctionnelles et pharmacologiques dans le but de concevoir de nouveaux traitements pour cette maladie. Ces gènes se divisent en deux catégories principales : effecteurs/régulateurs de signalisation cellulaire (KRAS, NRAS, BTK, FLT3, JAK1, JAK3, STAT3) et des modificateurs épigénétiques (KMT2C, WHSC1, CREBBP). Nous avons commencé par analyser les mutations de WHSC1 dont la mutation E1099K a été trouvée (dans 7/200 cas). Cette mutation conduit à une augmentation globale de H3K36me2 et un changement majeur de l'expression des gènes. Une analyse du transcriptome des patients porteurs de la mutation révèle un mode d’expression différentiel distinctif. L'inhibition pharmacologique de WHSC1 a conduit à une diminution de la H3K36me2 et à une cytotoxicité significative dans toutes les lignées cellulaires cancéreuses analysées. Ces résultats initiaux indiquent que notre caractérisation fonctionnelle des mutations conductrices a le potentiel d'accélérer considérablement la découverte de nouvelles thérapies ciblées pour la LAL de l’enfant.



#60 - L’ancestralité génétique et la sélection naturelle entraînent la différentiation populationnelle dans les réponses immunitaires aux pathogènes chez l’homme Yohann Nédélec1,2 Joaquín Sanz1,2 Golshid Baharian Khoshkhou1,2 Anne Dumaine2 Alain Pacis1,2 Steven Hebert3 Ariane Pagé Sabourin2 Jean-Christophe Grenier2 Roger Piqué-Regi4 Ran Blekhman5 Vania Yotova2 Luis Barreiro1,2 1. Université de Montréal 2. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine 3. Lady Davis Institute for medical research 4. Wayne State University 5. University of Minnesota



La susceptibilité aux maladies infectieuses ainsi qu’aux maladies liées à l’inflammation pathologique diffère chez des individus d'origines différentes. Ces différences suggèrent des variations dans la réponse immunitaire, possiblement causées par l’adaptation des Africains et des Européens à différentes pressions pathogéniques survenues au cours de l’évolution. Cependant, dû au manque de données comparatives fonctionnelles entre les populations, l’importance de la contribution à la diversification des réponses immunitaires due aux adaptations évolutives locales reste incertaine. Dans cette expérience, les macrophages dérivés de monocytes prélevés chez une cohorte composée de 68 Américains d’origine africaine et de 103 Américains d’origine européenne a été infectée par Listeria monocytogenes et Salmonella typhimurium. Après 2 heures d’infection, nous avons recueilli les données de séquençage d’ARN pour les échantillons infectés, ainsi que pour leurs contrôles non-infectés. Ceux-ci démontrent que 32% des gènes exprimés chez les macrophages montrent au moins une différence transcriptionnelle entre les populations, soit concernant l’expression des gènes pour la même condition (26%), la réponse à l’infection (12%) ou l’utilisation différentielle des transcrits (1,3%). Nos résultats démontrent que la descendance africaine est généralement liée à une réponse inflammatoire plus forte en réponse à une infection. Une réponse inflammatoire accrue est associée avec une capacité supérieure des macrophages à contrôler la croissance bactérienne après l’infection. En combinant les données d’ARN et les informations génotypiques, nous démontrons également que les variations génétiques en cis expliquent au moins 25% des différences identifiées. Finalement, nous démontrons que la sélection naturelle, incluant l’introgression adaptative avec Néandertal, a significativement contribué à la différenciation du système immunitaire entre les populations humaines.
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#61 - Une étape clé de la division cellulaire: la formation de l'anneau du midbody Denise Wernike1 Nour El-Amine1 Amel Kechad1 Gilles Hickson1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Université de Montréal



Introduction : La cytokinèse est le processus fondamental et conservé, par lequel une cellule se divise en deux. Pour débuter, des signaux provenant des microtubules du fuseau mitotique orchestrent la formation d’un anneau contractile (AC) cortical au niveau de l’équateur. S’ensuit une phase de constriction après laquelle l’AC cortical se transforme en une structure plus stable; l’anneau du corps central ou « midbody » (AM), une structure dense qui régit l’abscission finale des deux cellules soeurs. Plusieurs études ont identifié une panoplie de protéines qui constituent la machinerie de la cytokinèse, dont l’Anilline et la kinase Citron. Nos travaux ont démontré que les deux protéines localisent à l’AC et sont essentielles pour la formation de l’AM. Cependant, on ignore comment elles interagissent et fonctionnent ensemble, et avec d’autres composantes, tout au long de la cytokinèse. Méthodes Nous utilisons comme système les cellules S2 de Drosophile, très sensibles au ARNi et adaptées à la vidéo-microscopie à haute résolution ainsi qu’aux approches biochimiques. Ceci nous permet de suivre en temps réel le comportement dynamique de protéines marquées durant la cytokinèse. Résultats Bien que l’Anilline et la kinase Citron soient recrutées de façon indépendante à l’AC, en exprimant des troncatures de Citron couplées à la GFP, nous avons identifié une région centrale d’environs 100 acides aminés qui est recrutée de façon dépendante à l’Anilline. De plus nous avons identifié par GST-pulldown une forte interaction entre l’Anilline et Citron. Des études approfondies sont en cours afin de tester l’hypothèse selon laquelle cette interaction est cruciale pour coupler la fermeture de l’AC avec la formation de l’AM pendant la cytokinèse. Perspectives Cette étude contribuera à une meilleure compréhension des mécanismes de la division cellulaire, qui sont souvent mal-régulés lors de la cancérogenèse et qui représentent des cibles thérapeutiques potentielles.



#62 - Rôles et retombées du pharmacien dans la douleur Anais Barbier1 Jean-François Bussières1,2 1. CHU Sainte-Justine 2.Faculté de pharmacie, Université de Montréal



Introduction: La douleur est définie comme une «expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée à une lésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en termes évoquant une telle lésion». Objectif: Identifier et analyser les données relatives aux rôles et les retombées du pharmacien dans la douleur. Méthodologie: Dans le cadre de la phase III du projet Impact Pharmacie, nous avons mené une revue documentaire sur PubMed de 1990 à janvier 2016 incluant les termes suivants : pharmacist OR clinical pharmacy OR pharmaceutical care AND pain management OR analgesia. Les articles retenus ont été lus, analysés, résumés dans la base de données du site et une fiche synthèse a été élaborée selon le mode opératoire normalisé. Résultats : 24 articles ont été inclus et analysés. Des articles identifiés, nous avons recensé 117 indicateurs descriptifs, 166 indicateurs de retombées (dont 112 avec retombées positives) et 25 thèmes connexes. Nous avons identifié 9 interventions types (p.ex. réaliser des consultations avec le patient, évaluer la qualité de vie, gérer les effets indésirables, optimiser le rangement des médicaments, éduquer le patient) regroupées sous 9 catégories (relation, réconciliation, évaluation du patient, évaluation de la thérapie, préparation, suivi, interdisciplinarité, transfert de connaissance, compétence). Les interventions décrites sont associées aux indicateurs de retombées suivants: coûts (1/3), morbidité (85/129), autres (8/13), erreurs (5/5), observance (3/3), effets indésirables (6/9), satisfaction (4/4) Conclusion: La gestion de la douleur est un domaine où les retombées du pharmacien sont assez peu documentées.
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#63 - Médicaments émergents en pédiatrie : nouveau programme d’encadrement et étude descriptive sur une période d’un an Camille Cotteret1 Jennifer Corny1 Élaine Pelletier1 Denis Lebel1,2 Philippe Ovetchkine1,2 Jean-François Bussières1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Faculté de pharmacie, Université de Montréal



Introduction : Les médicaments émergents (définis comme médicaments non commercialisés au Canada, utilisés hors indication, très coûteux) font partie de l’arsenal pharmacologique et représentent un défi de gestion thérapeutique. Un programme d’encadrement incluant un formulaire de demande d’accès a été élaboré afin de justifier, de documenter et de surveiller leur utilisation. Objectifs : Décrire l’utilisation des médicaments émergents dans notre centre. Méthodologie : Toutes les demandes de médicaments émergents reçues entre le 1eroctobre 2014 et le 30 septembre 2015 ont été incluses. Les éléments analysés incluent : place dans la thérapie, niveau de preuve publié, critères de surveillance de l’efficacité et de l’innocuité, confirmation du consentement du patient et de l’approbation administrative. Une revue de littérature a été réalisée afin de retracer les données publiées sur l’utilisation de chaque médicament demandé. Résultats : 58 demandes ont été enregistrées dans notre base de données anonymisées (48 patients). L’âge médian des patients était de 8 ans [018] et 53% étaient des patients d’hémato-oncologie. Les demandes ont concerné 28 médicaments : programme d’accès spécial (n=19), hors-indication (n=36) et coûteux (n=3). Seize demandes visaient une première intention de traitement et 32 demandes visaient les 3èmes et 4èmes intentions. 38% des demandes étaient supportées scientifiquement par des essais cliniques randomisés contrôlés. 25% des demandes étaient soutenues par des données extrapolées de l’adulte. Des critères d’efficacité et d’innocuité ont été monitorés dans 91% des cas.Conclusion : Le nouveau programme a permis d’améliorer la description, la justification et la surveillance de l’utilisation des médicaments émergents dans notre centre.



#64 - Les cabinets automatisés décentralisés : infaillibles ou pas? Sophie Dubois1 Suzanne Atkinson1 Jean-François Bussières1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Faculté de pharmacie, Université de Montréal



Introduction: Le circuit du médicament en établissement de santé est complexe. La mise en place de technologies telles que des cabinets automatisés décentralisés (CAD) permet d’optimiser et de sécuriser le circuit en limitant les risques de vols, et de contrôler les substances à potentiel d’abus (c.-à-d. substances désignées: stupéfiants, drogues contrôlées, benzodiazépines). Les CAD présentent des désavantages, incluant le coût élevé, le contournement possible. Objectif: Établir un profil des écarts de décompte de substances désignées dispensées par CAD. Identifier les méthodes de contournement des CAD afin de détourner des substances désignées pour usage personnel et identifier des mesures additionnelles de surveillance. Méthodologie: Étude descriptive rétrospective et prospective. Extraction des écarts d’inventaire de substances désignées par CAD du 2015/06/03 au 2015/11/02. Établissement du profil descriptif des écarts par unités de soins et CAD, par heure et par médicament. Identification des modes de défaillances des CAD et des mesures de surveillance par panel d’experts, par groupe de discussion et consensus à l’aide d’un diagramme d’Ishikawa. Résultats: Un taux de 1,22% d’écarts d’inventaire a été observé pour les transactions de substances désignées effectuées dans 19 CAD au CHU Sainte-Justine sur une période de cinq mois. À partir d’un panel d’expert et d’un groupe de discussion, nous avons identifié 27 modes de défaillance regroupés autour de sept activités de gestion des médicaments par CAD.Conclusion : En dépit des avantages liés aux CAD, six mesures de surveillance ont été mises en place afin d’optimiser l’utilisation des substances désignées.
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#65 - Génération d’une version dégradable de la kinase Aurora B pour disséquer ses rôles lors de la cytokinèse Miguel Larivière2,4 Mélanie Diaz3,4 Gilles Hickson1,3,4 1. Département de Pathologie et Biologie Cellulaire, Université de Montréal 2. Programme de Baccalauréat en Sciences Biomédicales, Université de Montréal 3. Programme en Biologie Moléculaire, Université de Montréal 4. Axe Maladies Immunitaires, Virales et Cancers, Centre de recherche du CHU Sainte Justine



Un des acteurs de la cytokinèse, dernière étape de la division cellulaire, est la kinase Aurora B(AurB). AurB fait partie du Chromosomal Passenger Complex (CPC) qui participe à l’orientation et à l’alignement des chromosomes pendant la mitose ainsi qu’à la cytokinèse. Même s’il y a eu plusieurs expériences impliquant la perte de fonction d’AurB par ARNs interférants ou par inhibiteurs, son rôle reste mal compris lors de la cytokinèse à cause des défauts en mitose. Nous avons donc créé un outil permettant d’étudier la perte d’AurB spécifiquement pendant la cytokinèse sans affecter la ségrégation antérieure des chromosomes en mitose. AurB a été fusionné avec une portion de la Cycline B, la boîte de destruction (DB), pour induire sa dégradation par l’Anaphase Promoting Complex (APC). L’APC est une E3 ubiquitine ligase activée à la transition métaphase-anaphase et cible la DB de Cycline B pour être dégradée via le protéasome. Ainsi, plusieurs constructions pouvant être exprimées de façon inductible ou constitutive ont été générées et transfectées dans des cellules S2 de Drosophila melanogaster puis observées via Time-lapse microscopie. Les résultats montrent que, comme prévu, la DB est progressivement dégradée à partir de 4 minutes suite à l’entrée en anaphase et elle n’est plus détectable après 20 minutes. La protéine de fusion DB-AurB retient la localisation normale de l’AurB aux centromères pendant les étapes précoces de la mitose et elle se relocalise normalement. Cependant, DB-AurB montre une dégradation plus lente en comparaison de DB tout seule et plus précisément au midbody, région entre les deux cellules où se déroulent les dernières étapes de la cytokinèse. DB-AurB adopte aussi un comportement hybride car celle-ci se retrouve sur les microtubules en prométaphase ce qui est anormal pour AurB. En conclusion, cette stratégie est moins efficace qu’espéré pour l’étude d’AurB, mais elle pourrait mieux s’appliquer à d’autres candidats potentiels de la cytokinèse.



#66 - Surveillance urinaire des professionnels de la santé exposés aux antinéoplasiques dans le cadre de leur travail : revue de la littérature de 2010 à 2015 Christel Roland1 Céline Poupeau1 Jean-François Bussières1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Faculté de pharmacie, Université de Montréal



Introduction : Il existe beaucoup de données sur la présence de traces de médicaments dangereux dans l’urine des professionnels de la santé exposés. Objectif : Présenter une revue de la littérature concernant la surveillance urinaire de professionnels de la santé exposés aux antinéoplasiques dans le cadre de leur travail. Méthodologie: Recherche sur PubMed ("occupational exposure"[MeSH Terms] et "antineoplastic agents"[MeSH Terms]) et sur Google Scholar ("antineoplastic", "urine" et "occupational exposure"). Tous les articles anglais et français ayant trait aux professionnels de santé exposés à des médicaments dangereux dans le cadre de leur travail publiés entre 01/01/2010-31/12/2015 ont été considérés. Les articles ne comportant pas de résultats urinaires, portant sur les vétérinaires, revues de littérature, éditoriaux, lettres à l’éditeur et résumés de congrès ont été exclus. Résultats : Vingt-quatre articles ont été inclus, provenant de sept pays. Ils regroupaient 826 travailleurs exposés et 175 contrôles : infirmiers (n=16 études), pharmaciens (n=10), assistants techniques en pharmacie (n=8), médecins (n=7), aides-soignants (n=2) et autres (n=8). Différentes méthodes analytiques ont été utilisées pour quantifier 13 médicaments dangereux, principalement le cyclophosphamide (n=16 études), le platine (n=7) et l’alpha-fluoro-béta-alanine, un métabolite urinaire du 5-fluorouracile (n=3). La proportion de travailleurs positifs s’étendait de 0% (n=10 études) à 100% (n=4). Au total (n=23 études), de 21% des travailleurs avaient un échantillon positif (173/809 travailleurs, tous médicaments confondus). Conclusion : Vingt-quatre études de surveillance urinaire ont été réalisées au sein de sept pays en 2010-2015. Dans plusieurs études, aucune trace de médicaments n’a été mesurée dans l’urine.
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#67 - Québec pharmacie : la professionnalisation au cœur du discours éditorial Pierre-André Savard1 Alexandre Meunier-Sirois1 Jean-François Bussières1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Faculté de pharmacie, Université de Montréal



Introduction : Fondée en 1953, la revue Québec Pharmacie (QP) constitue une tribune où les pharmaciens peuvent s’exprimer sur les enjeux touchant leur pratique. Objectif : Analyser le discours éditorial de QP entre 1960 et 2015, identifier les principales thématiques marquant la profession et dégager une trame de fond qui anime le discours des éditorialistes. Méthodologie: Les thématiques principales et secondaires des éditoriaux de QP ont été répertoriées à l’aide d’une grille d’analyse. Parmi tous les éditoriaux disponibles, 40 d’entre eux, jugés les plus représentatifs des thématiques abordées, ont été sélectionnés afin d’analyser le discours des auteurs. Résultats : Les thématiques principales et secondaires de 537 éditoriaux publiés entre 1959 et 2015 ont été identifiées. Le rôle et les retombées du pharmacien ainsi que l’implication et le rayonnement professionnels sont les sujets les plus récurrents. Les 40 éditoriaux sélectionnés pour une analyse approfondie ont fait l’objet d’une capsule historique (résumé du discours éditorial, contexte historique et situation actuelle). De septembre 2016 à mai 2017, ces capsules seront publiées sur le blogue Histoire de la pharmacie au Québec. Un article a également été rédigé afin de dégager une trame de fond qui anime le discours des éditorialistes de QP. Conclusion : Notre étude a permis de faire ressortir les thématiques récurrentes ayant marqué la pratique pharmaceutique au Québec. Nous concluons également que, bien que les sujets de prédilection des éditorialistes varient dans le temps, ceux-ci sont toujours abordés de manière à mettre la professionnalisation de la pharmacie au cœur des débats.



#68 - Une nouvelle mutation dans MYOD1 chez un patient avec myopathie et symptômes respiratoires Marguerite Miguet1,2 Fatima Lopes1,3,4 Julie Gauthier1 Virginie Saillour1,5 Benjamin Ellezam1,7 Michel Vanasse1,6 Jacques L. Michaud1,8,9 Philippe Campeau1,8,9 1. CHU Sainte-Justine 2. CHU de Strasbourg, Alsace, France 3.Life and Health Sciences Research Institute (ICVS), School of Health Sciences, University of Minho, Braga, Portugal 4. ICVS/3B’s - PT Government Associate Laboratory, Braga/Guimarães, Portugal 5. Centre de génomique clinique pédiatrique intégré Génome Québec et CHU Sainte-Justine 6. Départment de neurologie, Centre de recherche du CHU Sainte Justine 7. Départment de pathologie, Centre de recherche du CHU Sainte Justine 8. Départment de pédiatrie, Centre de recherche du CHU Sainte Justine 9. Départment de médecine génétique, Centre de recherche du CHU Sainte Justine



Les myopathies congénitales (MC) forment un groupe de maladies qui affectent le muscle squelettique et peuvent avoir un degré de sévérité variable. Ces MC sont caractérisées par une faiblesse musculaire, et souvent des anomalies à la biopsie musculaire, une élévation du dosage de la créatinine phosphokinase (CPK) et des anomalies à l’électromyogramme. Malgré tout, certains patients présentent un tableau peu spécifique, et les tests génétiques de nouvelle génération permettent d’établir un diagnostic. Jusqu’à aujourd’hui, seule une famille avec une mutation dans MYOD1 (Myogenic Differentiation 1) a été décrite : chez trois nouveaux nés, décédés quelques heures après la naissance et présentant une akinésie sévère. Dans cette étude, nous rapportons une autre patiente avec une mutation homozygote tronquante dans le gène MYOD1 et un tableau moins sévère que celui précédemment décrit. Il s’agit d’une fille de 7 ans présentant une faiblesse musculaire modérée depuis la première année de vie associée à une insuffisance respiratoire et des troubles sévères de la déglutition. L’exome de cette patiente a été séquencé et a révélé un état homozygote pour la mutation NM_002478.4:c.697G>T, p.Glu233* dans MYOD1. Ce gène code pour un membre d’une famille de régulateurs de la transcription : MYOD1, MYF5, MYOG et MYF6. Ceux-ci sont impliqués dans le développement et dans la différenciation des cellules musculaires. Des modèles de souris délétées pour les gènes de cette voie de signalisation ont été développés, et présentent notamment une atteinte respiratoire rappelant celle des patients décrits. Nous apportons ainsi de nouveaux éléments en faveurs de l’importance du gène MYOD1 pour la myopathie chez l’humain, avec un spectre clinique plus étendu que celui décrit initialement.
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#69 - Les relations entre les dimensions du Substance Use Risk Profile Scale (SURPS) et la performance à des tâches cognitives chez les adolescents Josianne Parent1 Charlie Rioux1 Natalie Castellanos-Ryan1 Jean R. Séguin1,2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



Le Substance Use Risk Profile Scale (SURPS) est un bref questionnaire autorapporté mesurant quatre profils de personnalité reliés à différents patrons de consommation de substances et à différentes psychopathologies comorbides. Une seule étude s’est intéressée aux associations entre les profils du SURPS et les fonctions cognitives et démontre que l’impulsivité et la recherche de sensations fortes sont reliées de façon différentielle à certaines fonctions cognitives. Comme les aspects cognitifs liés aux profils de personnalité peuvent avoir des implications pour les interventions, la présente étude vise à tester les associations entre les quatre profils du SURPS avec une plus large batterie de tâches. Cette étude, effectuée auprès de 294 adolescents de 16 ans, provenant de régions urbaines québécoises, démontre une association négative entre la tendance aux pensées négatives et des fonctions cognitives dites « à froid », impliquant un traitement rationnel de l'information. La sensibilité à l’anxiété et l’impulsivité sont reliées négativement uniquement au vocabulaire réceptif, tandis que la recherche de sensations fortes n’est pas reliée aux huit tâches de l’étude. Ces résultats permettent de clarifier la spécificité des liens entre personnalité et cognition, ce qui pourrait permettre un avancement au niveau des interventions. #70 - Pratiques transfusionnelles chez l'enfant traumatisé admis aux soins intensifs



pédiatriques Nadia Roumeliotis1 Thierry Ducruet1 Jacques Lacroix1 Guillaume Emeriaud1 1. CHU Sainte-Justine



Objectif : Décrire les pratiques transfusionnelles de culot globulaire chez les enfants avec trauma admis aux soins intensifs (SI) pédiatriques. Méthodes: Analyse post-hoc d’une étude prospective, multicentrique, observationnelle dans 30 unités de SI en Amérique du Nord. Les patients < 18 ans admis aux soins intensifs > 48h étaient inclus. Les patients avec chirurgie cardiaque élective, et maladie cardiaque cyanogène étaient exclus. Résultats : 580 patients ont été inclus, dont 95 cas de trauma. Les patients avec trauma étaient plus fréquemment transfusés avant l’admission aux SI que les autres patients (p37 semaines) effectuent un test de spirométrie et un test sur ergomètre durant lequel on mesure les échanges gazeux aux niveaux pulmonaire, cardiaque et musculaire jusqu’au maximum de leur capacité. Tous les sujets sont matchés selon l’âge, le sexe, l’ethnie et le statut socioéconomique. Résultats : Au repos les jeunes adultes nés EP montrent une limitation des voies respiratoires avec un coefficient de Tiffeneau de 90 ± 10% de la valeur prédite contre 96 ±4% (p < 0.001). Au maximum de l’effort, le groupe des prématurés montre une diminution de la capacité à l’exercice par rapport au groupe contrôle (VO2max respectivement de 86±18% pour 97±22%, p=0.007) avec une diminution de la consommation de l’O2 (1.08±0.29 pour 1.22±0.26, p=0.026). Une préservation de la réserve ventilatoire dans les deux groupes (p>0.05) montre que la diminution de la ventilation pendant l’exercice n’est pas un facteur limitant de l’aptitude physique. Conclusion : Les jeunes adultes nés EP montrent une limitation des voies respiratoires et une diminution de l’aptitude cardio-pulmonaire par rapport au groupe contrôle. Les compartiments cardiaques et musculaires de la chaîne d’oxygène vont être analysés et ajoutés à ces résultats pour expliquer la diminution de l’aptitude physique.
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#85 - Étude clinique de la biomécanique de deux postures de rééducation posturale globale en physiothérapie pour la scoliose idiopathique : résultats préliminaires Sarah Dupuis1,2 Carole Fortin1,3 Christiane Caouette1,2 Isabelle Leclair1,3 Carl-Éric Aubin1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. École Polytechnique de Montréal 3. Université de Montréal



Objectifs : L’approche de rééducation posturale globale (RPG) est utilisée en physiothérapie pour le traitement de la scoliose idiopathique (SI). La RPG permet d’évaluer le potentiel de réduction des déformations scoliotiques du rachis par les postures de correction manuelle (CM) et d’autocorrection (AC) du patient. L’objectif de cette étude est d’évaluer la biomécanique de ces deux postures par une approche numérique de modélisation. Méthodes : Le modèle éléments finis (ÉF) de cinq participantes (12-15 ans) avec scoliose thoracique droite en posture debout standard (référence) a été construit en utilisant la topographie de surface du tronc et les radiographies biplanaires calibrées prises lors du suivi clinique régulier. Pour la correction manuelle, les pressions appliquées par les mains du thérapeute sous l’apex thoracique droit et sur le côté gauche du bassin ont été enregistrées par des gants munis de capteurs de pression, puis reportées dans la simulation ÉF. Pour l’autocorrection, des radiographies biplanaires supplémentaires couplées à une topographie de surface ont été utilisées pour créer le modèle ÉF. Les postures CM simulée et AC modélisée seront par la suite analysées et comparées à la posture de référence. Résultats préliminaires : En autocorrection, les angles moyens avant/pendant l’autocorrection étaient de : Cobb thoracique 27˚/16˚ (min-max : 20˚-31˚/12˚-18˚), Cobb lombaire 24˚/23˚ (min-max : 20˚-28˚/11˚-34˚), cyphose 36˚/30˚, lordose 55˚/55˚. Discussion : La réduction cliniquement significative de l’angle de Cobb thoracique en autocorrection indique la capacité des patientes à corriger de façon immédiate et momentanée la courbure majeure de déformation. Les simulations par ÉF actuellement en cours de la correction manuelle permettront de mettre en relation la pression enregistrée avec la correction. Ces données permettront de caractériser la rigidité du tronc et les forces nécessaires pour maintenir cette posture corrigée pour le suivi thérapeutique.



#86 - Reconstruction 4D des artères pulmonaires à partir d’angiographies biplan Rémi Martin1,2 Étienne Vachon1,2 Joaquim Miró2 Luc Duong1,2 1. École de technologie supérieure 2. CHU Sainte-Justine



Les cardiopathies congénitales, telles que la persistance du canal artériel (PCA) ou encore les sténoses, touchent, à elles seules, plus d’un enfant sur cent. Ces cardiopathies requièrent, dans certains cas, une intervention par cathéter. Ces procédures, consistant à introduire un cathéter dans le système vasculaire d’un patient, sont généralement effectuées sous guidance fluoroscopique. Les images radiographiques, étant sensiblement sujettes au bruit, sont dans nombre de cas difficiles à comprendre et à interpréter. L’interprétation de ces images nécessite une forte expertise ainsi que beaucoup d’expérience. L’objectif de ma recherche est de proposer un nouvel algorithme de reconstruction 4D des artères pulmonaires à partir de ces images. En effet, à partir d’angiographies, il serait particulièrement intéressant de pouvoir reconstruire un modèle 4D (3D+t) des artères pulmonaires afin de faciliter l’évaluation de ces images pour ainsi rendre moins compliqués le diagnostic et le traitement des sténoses et autres cardiopathies. Les méthodes de reconstruction actuelles, essentiellement basées sur des structures longues et filiformes, n’apportent pas de résultats satisfaisants en terme de reconstruction de gros vaisseaux tels que les artères pulmonaires. En effectuant des correspondances précises sur les artères pulmonaires entre les deux différentes vues, le modèle volumique de l’artère pourra être validé, reconstruit et modifié en fonction du temps. En utilisant un calibrage d’une précision d’environ 2 mm, l’étude a pour objectif d’offrir une précision de reconstruction millimétrique afin de garantir des bonnes conditions d’utilisation dans un cadre clinique. La méthode devrait également garantir une utilisation en temps réel permettant un usage lors d’interventions tant en tant qu’aide à la confirmation de diagnostics qu’en guidage assisté lors de pose de stent par exemple.
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#87 - Modélisation 3D simplifiée du tronc et impacts sur la simulation du traitement par corset de la scoliose idiopathique adolescente Rany Pea1,2 Carl-Éric Aubin1,2 Jean Dansereau1 1. École Polytechnique de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



OBJECTIFS: De précédentes études ont démontré que les corsets conçus par simulation numérique par éléments finis (ÉF) permettaient une meilleure correction tout en étant plus légers et confortables. Cependant, ces simulations exigent un scan de surface du tronc ainsi que deux radiographies (postéro-antérieure (PA) et latérale), parfois non disponibles. L’objectif est de développer une méthode de reconstruction simplifiée utilisant une seule radiographie et un scan topologique et d’évaluer la validité des simulations de corsets issues de cette méthode de reconstruction. METHODES: À partir des informations d’une radiographie PA et du scan de surface d’un patient scoliotique (Cobb MT 12°, TL/L 21°), la géométrie 3D des structures osseuses et la surface du tronc a été reconstruite avec des méthodes de krigeage et des approximations utilisant des mesures faites avec le scan de surface dans le plan sagittal. Le modèle ÉF du patient a ensuite servi à faire le design et à simuler l’effet du corset. La géométrie issue de la reconstruction simplifiée a été comparée à celle issue de la reconstruction complète. La géométrie du modèle après simulation a été comparée à celle du modèle reconstruit avec deux radiographies et un scan (référence) après simulation du port du même corset. RÉSULTATS: Pour la comparaison des géométries sans corset, une différence de 1° pour les 2 angles de Cobb frontaux a été mesurée. Dans le plan sagittal, cette différence est de 14° pour la cyphose et 7° pour la lordose. Pour la simulation des corsets, la différence de correction est de 3.1° pour l’angle de Cobb thoracique, 2° pour l’angle de Cobb lombaire, 4.6° pour la cyphose et 9.5° pour la lordose. CONCLUSION: Cette nouvelle méthode montre des résultats encourageants dans la perspective de concevoir et simuler des corsets lorsqu’une seule radiographie est disponible. Cette étude se poursuit pour améliorer la modélisation dans le plan sagittal et valider la méthode sur davantage de patients.



#88 - Étude comparative de deux systèmes échographiques 3D main libre dans l’évaluation des déformations de la colonne vertébrale Francis Bourdeau1,3 Laurence Poulin2 Arnaud Brignol1,3 Farida Cheriet2,3 Catherine Laporte1,3 1. École de technologie supérieure 2. École Polytechnique de Montréal 3. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine



Problématique : La scoliose est une maladie musculo-squelettique causant une déformation de la colonne vertébrale en trois dimensions. Le suivi clinique de cette maladie requiert plusieurs examens radiographiques ce qui entraîne un cumul de radiations pour le patient. L'objectif principal du projet vise à reproduire les métriques utilisées par les cliniciens lors de l’évaluation de la scoliose en utilisant une modalité d'imagerie non irradiante soit l'échographie. Méthodes : Pour analyser la colonne vertébrale d'un sujet, celui-ci est soumis à un examen échographique 3D main libre. Ce protocole d’imagerie combine l'utilisation d'une sonde échographique 2D à un capteur de position à six degrés de liberté. Deux systèmes d'acquisition distincts permettant la reconstruction 3D d'un volume ont été développés et seront comparés.Le premier système est composé d'un échographe S2000 (Siemens), d'un capteur de position optique MicronTracker (Claron Technology) et d'un logiciel maison permettant de calibrer le capteur et de synchroniser les deux flux de données. Le deuxième système est composé d'un échographe Sonix Touch (Ultrasonix) et d'un capteur de position électromagnétique intégré à la sonde et calibré par le fabricant. Un logiciel libre de licence est utilisé afin de reconstruire un même fantôme imagé par les deux systèmes. Plusieurs repères anatomiques ont été localisés avec précision sur le fantôme à l’aide d’un système MicroScribe pour servir de référence. Une comparaison entre la position 3D des repères reconstruits par rapport à la référence permet de quantifier la précision de reconstruction 3D associée à chaque système. Résultats attendus : Une évaluation quantitative de la précision des deux systèmes permettra d'orienter le choix du système en fonction des conditions d'utilisation cliniques. La présence de structures métalliques et la limite du champ de vision d'un capteur sont des exemples de variables pouvant influencer la précision de ces deux systèmes.
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#89 - Développement d’un système d’imagerie endoscopique basé sur la tomographie par cohérence optique pour l’étude du développement et des pathologies vocales Fouzi Benboujja1 Jordan Garcia2 Christopher J. Hartnick2 Caroline Boudoux1 1. École Polytechnique de Montréal 2. Harvard Medical School



Au courant de sa vie, de 1 à 9% de la population sera affectée par une pathologie laryngée. Les enfants affectés par ces pathologies laryngées sont particulièrement susceptibles de développer des problèmes additionnels de nature médicale, académique et psychosociale. Bien que plusieurs recherches aient été effectuées pour comprendre le développement des cordes vocales et les pathologies laryngées, plusieurs questions restent encore sans réponses étant donné les méthodes actuelles invasives. Par conséquent, les traitements thérapeutiques ou chirurgicaux sont peu adaptés à la clientèle pédiatrique. Cette problématique illustre le besoin criant pour un système d’imagerie non invasif dédié à l'observation des cordes vocales de la population pédiatrique. À cette fin, la conception et la validation d’un système d'imagerie par cohérence optique (OCT) pour la visualisation intraopératoire des cordes vocales péridatriques ont été réalisées. Le système développé permet d’obtenir des coupes transversales (en profondeur) avec une résolution de l’ordre de quelques microns. La sonde et le protocole d’acquisition permettent d’obtenir systématiquement des données volumétriques de la région d’intérêt. Cette technique permet d’imager les structures anatomiques des cordes vocales pédiatriques, jusqu’ici inaccessibles étant donné la nature invasive de la biopsie. Nous avons réalisé les premières études quantitatives du développement vocal sur des patients pédiatriques sains et procédé à la caractérisation des lésions comme les nodules, kystes, pseudo-kystes et lésions causées par le virus du papillome humain. Ces résultats apportent des données supplémentaires jusqu’ici inaccessibles avec les techniques traditionnelles, ce qui ouvre la voie vers des thérapies adaptées aux enfants. La nature non invasive (et non ionisante) de l'OCT permet aussi d'envisager de guider les interventions peropératoires pour préserver au maximum les fonctions de cette microstructure unique.



#90 - Planification chirurgicale de la correction 3D de la scoliose pédiatrique progressive avec un dispositif sans fusion flexible Nikita Cobetto1 Carl-Éric Aubin1,2 Stefan Parent2,3 1. École Polytechnique de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. Université de Montréal



Objectif: Pour les patients atteints d'une scoliose pédiatrique progressive, une récente technique chirurgicale sans fusion consiste à instrumenter le rachis à l’aide d’implants vertébraux et d’un câble souple (Tether) dans le but d'appliquer des forces compressives du côté convexe de la courbure. La planification chirurgicale est actuellement empirique et la complication la plus fréquente est une sur-correction (inversion) de la courbure avec la croissance. L'objectif de ce projet est de développer un modèle éléments finis (MEF) de scoliose idiopathique pédiatrique intégrant la croissance pour supporter la planification chirurgicale du Tether. Méthodes: Pour 40 patients scoliotiques instrumentés avec le Tether, la simulation pré-opératoire de différentes configurations du Tether (positionnement des vis et tension dans le câble) a été réalisée pour supporter la planification chirurgicale. Un MEF incluant les vertèbres T1 à L5, la cage thoracique, le bassin et les ligaments est généré à partir de radiographies biplanaires calibrées du patient. La correction post-opératoire immédiate et l’effet de modulation de croissance (1 et 2 ans) sont simulés pour chaque configuration testée. Les indices de correction suivants sont mesurés: angles de Cobb thoracique/lombaire, rotation axiale, déformation des vertèbres/disques intervertébraux et longueur T1-L5. Résultats: Les simulations montrent une adéquation de ±5° pour les angles de Cobb, cyphose, lordose et rotation vertébrale comparées aux résultats post-opératoires. Pour 15 patients ayant un suivi de 1 an, la hauteur T1-L5 et les angles de Cobb et de déformation vertébrale montrent des adéquations de ±10 mm et ±4° respectivement. Conclusion: Le modèle biomécanique peut être utilisé pour tester différentes configurations chirurgicales du Tether et fournir des analyses pertinentes pour aider la planification chirurgicale. Cette méthode permettra éventuellement d’améliorer la correction 3D avec des dispositifs sans fusion.
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#91 - Évaluation des pressions appliquées sur les plaques de croissance par un implant sans fusion pour le traitement des scolioses idiopathiques adolescentes Viviane Lalande1,2 Isabelle Villemure1,2 Stefan Parent2,3 Carl-Éric Aubin1,2 1. École Polytechnique de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. Université de Montréal



Contexte et objectif : Les traitements sans fusion ont pour but de corriger la scoliose tout en préservant la mobilité et la croissance rachidiennes. Des études récentes ont montré que la compression cyclique est aussi efficace pour moduler la croissance mais moins dommageable pour les plaques de croissance épiphysaires (PC) et les disques que la compression statique. L’objectif est d’étudier la répartition des pressions sur les PC afin de développer un dispositif sans fusion à compression cyclique. Méthodes Un modèle synthétique simplifié du rachis a été fabriqué par impression 3D. Des vis ont été insérées antéro-latéralement sur deux à cinq niveaux. Un câble Bowden fixé à la vis distale glissait librement à l’intérieur des autres vis générant une tension de 5N. La pression appliquée sur les PC a été mesurée par des capteurs de force placés entre les vertèbres et les disques instrumentés afin d’établir la relation entre la tension du câble et la pression sur les PC en fonction du niveau instrumenté et de leur nombre. Les mêmes essais ont été simulés à l’aide d’une modélisation numérique par éléments finis afin de vérifier la concordance des comportements. Résultats et perspectives En encastrant la vertèbre sur laquelle la gaine est fixée, la pression sur les PC y est 1.5 fois plus élevée qu’à l’extrémité où le câble est attaché pour 5 niveaux instrumentés. La force sur les PC est linéairement corrélée avec la tension (3.3:1). Dans le plan transverse, des zones de compression et de distraction sont présentes sur les PC (+0.004/-0.003 MPa). La largeur d’une zone de pression uniforme étant plus petite que la largeur du capteur, la précision de leur placement influence les mesures. Pour une différence de placement de 4mm, la force mesurée varie du simple au double. Les données obtenues par ces deux modèles permettront d’ajuster le prototype (tension, capteur) pour de futurs essais sur des rachis porcins cadavériques puis in vivo.



#92 - L’acquisition de la phonologie en français langue seconde : le profil phonologique d’enfants allophones en maternelle Sabah Meziane1,2 Andrea MacLeod1,2 1. Université de Montréal 2. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine



La ville de Montréal est l’une des villes les plus multiethniques du Canada. Compte tenu de cette diversité, il y a une grande proportion d’enfants qui apprennent deux phonologies; la phonologie de leur langue maternelle et celle du français. L’interaction entre ces deux systèmes phonologiques peut influencer le développement de la phonologie de la langue seconde. Le but de cet article est de comparer les compétences phonologiques en français des enfants allophones à celles des enfants francophones unilingues issus d’études précédentes. Nous utiliserons des mesures pour évaluer le pourcentage de consonnes bien produites par les enfants dans une tâche de dénomination d’images et nous analyserons les différents facteurs qui peuvent contribuer aux résultats à cette tâche.
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#93 - Effets des radiations de MICRO-CT in vivo sur l’architecture osseuse de rats en croissance Tanvir Mustafy1,2 Aurélie Benoit1,2 Irène Londono2 Florina Moldovan2,3 Isabelle Villemure1,2 1. École Polytechnique de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. Université de Montréal



INTRODUCTION: La microtomographie à rayons X (ou µCT) permet d’évaluer in vivo les changements longitudinaux de masse et microstructure osseuses en fonction des radiations pouvant endommager le tissu osseux. Des chercheurs ont investigué les effets des radiations de µCT chez l’animal mature et ont trouvé peu ou pas d’effet sur la microstructure osseuse. Toutefois, l’effet des radiations répétitives sur la microstructure osseuse pour l’animal en croissance reste à documenter. OBJECTIF: Déterminer si l’exposition in vivo au µCT de tibias de rats en croissance provoque des altérations sur la masse et la microstructure osseuses. MÉTHODOLOGIE: L’imagerie par µCT in vivo a été réalisée sous anesthésie de façon hebdomadaire sur le tibia droit de rats mâles Sprague Dawley entre 4 et 12 semaines d’âge (n=5), avec une acquisition additionnelle deux semaines plus tard avant le sacrifice. Les acquisitions ont été faites avec une résolution de 18 μm et une dose de 0.84 Gy. Le tibia gauche a servi comme contrôle et a été imagé aux première et dernière acquisitions seulement. Des tests de viabilité cellulaire ont permis d’évaluer le dommage par radiations. Le taux de croissance osseuse a été évalué par marquage à la calcéine. Des paramètres structuraux de l’os ont été calculés: volume trabéculaire osseux (BV/TV); densité de connectivité (Conn.D); structure model index (SMI); nombre, épaisseur et espacement des trabécules (Tb.Nr, Tb.Th, Tb.Sp). RÉSULTATS ET DISCUSSION: Les paramètres BV/TV, Tb.Th et Tb.Sp ont augmenté avec le temps, indiquant un développement normal de l’os des rats adolescents. Aucune différence significative n’a cependant été obtenue dans ces paramètres en comparant les tibias droit et gauche. Aucune différence significative n’a d’ailleurs été observée dans la viabilité cellulaire et le taux de croissance. En conclusion, la dose et la fréquence de radiation choisies dans ce protocole peuvent être utilisés pour l’étude du tibia pendant la période de croissance.



#94 - Effet de la dérotation vertébrale sur le profil sagittal lors de la correction chirurgicale des déformations scoliotiques Laure Boyer1,2 Carl-Éric Aubin1,2 Lawrence Lenke3 Stefan Parent2 1. École Polytechnique 2. CHU Sainte-Justine 3. Washington University School of Medicine



Objectifs : La scoliose idiopathique de l'adolescence est une déformation 3D du rachis impliquant la rotation des vertèbres dans le plan transverse. Lors de chirurgies d'instrumentation, les manœuvres de dérotation vertébrale ont pour but de corriger les déformations dans le plan transverse, et leur impact sur les courbures du plan sagittal est encore méconnu. L’objectif était d’évaluer dans quelle mesure la correction de la rotation axiale vertébrale modifie la cyphose thoracique. Méthodes: Le rachis pré- et post-opératoire de 77 cas de scoliose idiopathique de l’adolescence (courbure thoracique majeure 57°±10°) opérés par une technique chirurgicale 3D ont été reconstruits à partir de radiographies biplanaires. La «cyphose radiographique» T5-T12 mesurée sur la radiographie latérale, la «cyphose segmentaire» mesurée dans le plan sagittal local de chaque paire de vertèbres entre T5 et T12, et la rotation axiale apicale ont été évaluées. Résultats: En préopératoire, la cyphose radiographique était significativement plus grande que la cyphose segmentaire (normocyphotiques: 31°±8° vs 9°±11°, hypocyphotiques : 8°±9° vs -5°±9°). Cette différence était d’autant plus grande que la rotation axiale était importante (r=0.85, p0.05). La cyphose radiographique des cas normocyphotiques était diminuée de 11°, et celle des cas hypocyphotiques augmentée de 6°, mais la cyphose segmentaire était augmentée dans tous les cas (normo : +9°, hypo: +18°). La rotation axiale apicale préopératoire (23°±6°) a été corrigée de 10°±5°, et n’était pas corrélée avec la différence entre la cyphose radiographique et la cyphose segmentaire. Conclusion: La correction de la rotation axiale vertébrale par les techniques de correction 3D actuelles permet une réelle amélioration des courbures sagittales thoraciques.
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#95 - Impact d’un court exercice de marche sur la cinématique et la co-activation musculaire chez les enfants avec la paralysie cérébrale marchant en triple flexion Audrey Parent1 Annie Pouliot-Laforte1 Maxime Raison2 Pierre Marois3 Laurent Ballaz1 1. Université du Québec à Montréal 2. École Polytechnique de Montréal 3. CHU Sainte-Justine



La marche en triple flexion, principalement caractérisée par une flexion excessive des genoux, est fréquemment retrouvée chez les enfants avec une paralysie cérébrale (PC) de type diplégie spastique. Cette démarche augmente le travail musculaire et peut mener à une fatigue musculaire précoce entraînant une modification du patron de marche. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’impact d’un exercice de marche sur la cinématique et la co-activation musculaire d’enfants avec la PC marchant en triple flexion. Méthodes : Neuf enfants avec une diplégie spastique et une flexion du genou ≥ 15° durant la phase d’appui ont participé à l’étude. La cinématique du corps complet et l’activité musculaire des membres inférieurs ont été enregistrées avant et après un exercice de marche de 6 minutes réalisé à vitesse confortable. Les variables évaluées étaient : (1) L’angle maximal et minimal des hanches, des genoux et des chevilles dans le plan sagittal durant la phase d’appui; (2) la position verticale du centre de masse (CM); et (3) l’indice de co-activation musculaire du droit fémoral/semitendineux et du tibial antérieur/gastrocnémien latéral. Résultats : Suite à l’exercice de marche, la dorsiflexion de la cheville a augmenté significativement (p=0,049), et la position verticale minimale et maximale du CM a diminué (p=0,012). La flexion du genou tend à augmenter (p=0,062). Aucune différence significative n’a été observée au niveau des indices de co-activation musculaire. Conclusion : Les enfants marchant en triple flexion s’affaissent davantage après un exercice de marche de 6 minutes. Ces modifications du patron de marche sont observées suite à un exercice de marche représentatif des déplacements quotidiens. L’évolution du patron de marche ne semble pas liée à l’indice de co-activation musculaire, mais pourrait l’être avec la force et la fatigue musculaire. De futures études sont nécessaires pour évaluer ces relations.



#96 - Étude des déterminants l’encéphalomyélite myalgique (EM)



biochimiques,



métaboliques



et



génétiques



de



Mansour Riazi1,2 Anita Franco2 Saadallah Bouhanik2 Dashen Wang2 Valérie Tremblay2 Alain Moreau1,2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



INTRODUCTION : Mon projet de doctorat vise à élucider les mécanismes moléculaires et génétiques associés à l’encéphalomyélite myalgique (EM). Les termes syndrome de fatigue chronique et EM (EM/SFC) décrivent une maladie physique complexe qui affecte plus de 70.000 personnes au Québec. OBJECTIFS : L'objectif est d’identifier et de caractériser un ou des facteurs circulants (cytokine et/ou microARN) nous permettant d’expliquer l’étiopathogenèse de l’encéphalomyélite myalgique et comment mieux distinguer cette condition de la fibromyalgie et/ou d’autres maladies chroniques avec une composante immunitaire. L’identification des gènes et les voies biologiques impliqués dans l’EM est essentielle pour la compréhension de son étiologie et nous permettra de mieux comprendre les interactions gène-environnement qui pourraient moduler la fréquence et la gravité de cette maladie (phénotype). MÉTHODOLOGIE ET RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES : Dans le cadre de la phase exploratoire, nous avons testé 24 patients EM et 13 sujets témoins. Nous avons également recruté un premier couple de jumelles identiques discordant pour la maladie. Dans le cadre de la phase exploratoire, nous avons identifié par méthode ELISA deux facteurs biochimiques qui sont significativement plus élevés dans le plasma des patients EM lorsque comparés aux sujets témoins appariés. Ces deux facteurs biochimiques seront validés sur une plus grande cohorte en cours de recrutement. De plus, nous avons examiné le profil d’expression des microARNs circulants dans le sang des patients EM afin d’établir une possible signature moléculaire associée à la maladie. Dans ce contexte, nous avons identifié à l’aide de la technologie de la société Agilent (biopuce 60K contenant 2570 microARNs) 12 microARNs circulants dont les niveaux d’expression sont significativement augmentés (de 2.5 à 9 fois) chez les patients EM comparativement aux sujets témoins. Ces microARN seront également validés par qPCR.
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#97 - Segmentation sous-corticale d’images IRM fondée sur l’utilisation de réseaux de neurones à convolution Mahsa Shakeri1,2 Stavros Tsogkas3 Enzo Ferrante3 Sarah Lippe1,4 Samuel Kadoury1,2 Nikos Paragios3 Iasonas Kokkinos3 1. CHU Sainte-Justine 2. École Polytechnique de Montréal 3. CentraleSupelec, Inria 4. Université de Montréal



Objectifs: L'objectif de ce travail est de segmenter les structures sous-corticales du système frontostriatal, qui sont impliquées dans différentes maladies, y compris la schizophrénie, la maladie d'Alzheimer, le déficit de l'attention, et les sous-types d'épilepsie. Méthodes: Nous avons proposé un cadre d'apprentissage en profondeur pour segmenter les structures sous-corticales frontostriatales dans les images IRM du cerveau humain. Un réseau de neurones à convolution (CNN) a été développé sur la base de l'architecture Deeplab pour la segmentation des tranches 2D et les cartes de probabilité de sortie ont été traitées comme une approximation des vraisemblances de voxels respectifs. Nous avons également amélioré les résultats de segmentation en utilisant les sorties CNN comme potentiels d'un champ de Markov pour imposer une homogénéité volumétrique. L'algorithme Alphaexpansion a été appliqué pour effectuer l'inférence approximative dans le problème d'optimisation multiétiquettes. L'approche proposée a été évaluée sur deux bases de données IRM. Résultats: La comparaison de la performance du pipeline proposé avec un système similaire utilisant la forêt aléatoire (RF) a montré que l'approche CNN atteint des coéfficients de Dice plus élevés que celle basée sur RF, tout en produisant des distances de Hausdorff et de contour moyennes inférieures. Lors d’une autre expérience, la précision de l'approche proposée a été comparée aux deux outils de segmentation automatique, Freesurfer et FSL. Conclusion: Ce travail a proposé une approche d'apprentissage en profondeur pour segmenter les structures sous-corticales. Les expériences ont montré que la méthode proposée a surpassé les approches fondées sur d'autres prieurs apprises, ainsi que l'état de l’art.



#98 - Analyse par éléments finis des mécanismes de la spondylolyse isthmique : résultats préliminaires Manon Sterba1,2,3,4 Pierre-Jean Arnoux3,4 Hubert Labelle2 William Warner5 Carl-Éric Aubin1,2,4 1. École Polytechnique de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. LBA, UMRT24 AIX-MARSEILLE Université/ IFSTTAR 4. iLAB Spine - International Laboratory - Spine Imaging and Biomechanics 5. Campbell Clinics



La spondylolyse isthmique est une fracture de fatigue prévalente chez les jeunes athlètes impliqués dans des sports nécessitant des mouvements répétés en flexion-extension combinés avec des rotations. La compréhension des mécanismes de fracture pourrait aider à définir des mouvements sécuritaires pour les jeunes athlètes. L’objectif est d’évaluer l’effet de facteurs extrinsèques, géométriques et mécaniques sur le risque de blessures. La première étape du projet consiste à étudier l’effet de mouvements de flexion-extension et de rotation axiale sur la distribution de contraintes dans le pars à l’aide d’un modèle éléments finis personnalisé. METHODES: Un modèle éléments finis d’un segment rachidien L4-S1 a été construit pour une adolescente (14 ans) souffrant d’une spondylolyse du pars droit due au sport. La position debout (compression axiale), l’extension, la flexion et la rotation axiale ont été simulées par l’application d’un moment de 15N.m à la vertèbre L4. Les contraintes maximales et leurs localisations ont été étudiées. RÉSULTATS: La compression, induite par la position debout, provoque de faibles contraintes dans les éléments postérieurs (max 0.75 MPa). En extension, flexion et rotation axiale, la contrainte maximale est multipliée par 29 (22 MPa), 10 (7.5 MPa) et 32 (24.4 MPa) respectivement. CONCLUSION PRÉLIMINAIRE: La première étape de cette étude montre que les mouvements d’extension dynamique et de rotation axiale augmentent les contraintes dans le pars. Ces contraintes peuvent créer des micro-dommages dans le pars et entraîner une fracture lors de mouvements répétés. Les prochaines étapes consisteront à raffiner et valider le modèle sur plusieurs cas, intégrer la personnalisation des propriétés mécaniques et à étudier plusieurs mouvements combinés, en intégrant les composantes en cisaillement inhérentes à certains mouvements.
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#99 - Indicateurs de qualité en endoscopie digestive pédiatrique: Leçons apprises d’une unité d’endoscopie à haut volume Anne-Sophie Groleau1 Mélissandre Ostiguy1 Dieudonné Soubeiga2 Patricia Perreault2 Jessica Ezri2 Stéphanie Berthet2 Hélène Restieri2 Véronique Groleau2 Martha Dirks2 Éric Drouin2 Prévost Jantchou2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



I: L’endoscopie digestive pédiatrique doit être effectuée par un médecin dans un environnement sécuritaire pour le patient. Peu d’études évaluent la qualité et la sécurité de l’endoscopie pédiatrique. Malgré l’identification d’indicateurs de qualité en endoscopie digestive chez l’adulte, ces derniers peuvent ne pas s’appliquer à une population pédiatrique. O: Identifier des indicateurs de qualité en endoscopie digestive pédiatrique et mettre en place un programme de Qualité et Sécurité dans un centre hospitalier universitaire. M: L’étude comprend 2 cohortes; la première de mars à décembre 2013 et la seconde de juin à juillet 2015. L’étude s’est déroulée dans l’unité de Gastroentérologie du Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine à Montréal. Tous les patients âgés de 2 mois à 18 ans qui étaient prévus pour une endoscopie pendant la période d’étude ont été inclus. Suite à une revue de la littérature et des rencontres multidisciplinaires, 233 variables ont été identifiées et enregistrées prospectivement pour chaque patient. R: Un total de 1135 procédures, dont 754 gastroscopies, ont été exécutées sur 837 patients (422 garçons). La médiane d’âge des patients était de 12 ans. Le tiers des procédures ont été effectués sous sédation. La médiane (IQR) du temps d’attente avant la procédure était de 36 jours (58). Malgré la prescription de préparations coliques, 95 (25.98%) patients avaient une très mauvaise préparation colique pour leur coloscopie. Une proportion plus importante de patients sous sédation (59.1%) ont ressenti de la douleur pendant les coloscopies que pendant les gastroscopies (31.4%). C: Certaines variables ont été retenues comme indicateur de qualité, dont: temps d’attente, qualité de sédation et de préparation colique, indication et durée de la procédure, nombres de biopsies selon l’indication et taux de complications, d’intubation iléales et d’annulation. Une étude de suivi est planifiée pour confirmer l’utilité de ces indicateurs.



#100 - Caractérisation moléculaire d’un nouveau syndrome humain d’arythmie généralisée causé par la mutation de SGOL1 Jessica Piché1 Philippe Chetaille2 Christoph Preuss1 Gilles R.X. Hickson1 Nour El Amine1 Harry C. Dietz3 Elena Gallo-McFarlane3 Gregor Andelfinger1 1. CHU Sainte-Justine 2. CHU de Québec 3. Johns Hopkins University School of Medicine



La perturbation rythmique du cœur et de l’intestin engendre diverses pathologies. Dans le cœur, la perte de fonction du nœud sinusal cause la maladie du nœud sinusal alors que dans l’intestin, la perturbation des cellules interstitielles de Cajal cause la pseudo-obstruction intestinale chronique. Nous avons identifié un nouveau syndrome nommé Chronic Atrial and Intestinal Dysrythmia (CAID), causé par une mutation homozygote fondatrice (K23E) dans SGOL1. Cette mutation cause une localisation cytosolique anormale de SGOL1, une accélération du cycle cellulaire et un plus haut taux de sénescence et de signalisation TGF-β dans les fibroblastes de patients CAID. Notre hypothèse est que les fonctions connues de SGOL1 ne peuvent pas expliquer les manifestations cliniques observées dans CAID, suggérant un nouveau rôle de SGOL1 dans le développement du cœur et de l’intestin. Pour étudier davantage l’impact de la mutation SGOL1 K23E, nous avons utilisé une approche combinée de protéomique (SILAC) et de transcriptomique (RNAseq). La compilation des résultats a permis d’identifier plusieurs gènes différentiellement exprimés. Nous avons trouvé une dérégulation de l’expression TPM1 et de CALD1, impliqués dans la contraction des muscles lisses et cardiaques et de THBS1, impliqué dans l’activation de la signalisation TGF-β. Une surexpression de SM22α, un marqueur des muscles lisses, a aussi été observée. Nous proposons un modèle mécanistique partiel de CAID dans lequel la mutation SGOL1 K23E induit la dérégulation du cytosquelette d’actine et de la signalisation TGF-β. Ces résultats ont permis d’identifier la dérégulation de la contraction des muscles lisses et de la signalisation TGF-β comme des évènements clés dans la pathogenèse de CAID. Il est possible que la mutation SGOL1 K23E prédispose à un destin cellulaire altéré des SMC. Des études supplémentaires sont en cours et ouvrent la voie pour le développement d’un traitement pour ce syndrome pour lequel aucune thérapie n’existe.
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#101 - Utilisation des antidépresseurs durant la grossesse et le risque du trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) chez l'enfant Takoua Boukhris1,2 Odile Sheehy1,2 Anick Bérard1,3 1. CHU Sainte-Justine 2. Université de Montréal 3. Directrice RQRM - Université de Montréal



Introduction: L'association entre l'utilisation d’antidépresseur (AD) pendant la grossesse et le risque de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) chez les enfants est encore débattue. Notre objectif principal est d’évaluer le risque de TDAH associé à l’exposition in-utero aux antidépresseurs. Méthodes: Nous proposons une étude de cohorte prospective incluant les enfants singletons nés vivants et à terme entre 1998 et décembre 2009, en utilisant la Cohorte des Grossesses du Québec. L’exposition aux antidépresseurs pendant la grossesse est définie en fonction du trimestre d’utilisation et des classes d'antidépresseurs spécifiques. Les enfants ayant TDAH ont été définis comme ceux ayant au moins 1 diagnostic de TDAH ou un médicament prescrits et remplis pour TDAH. Des modèles de régression proportionnels de Cox ont été utilisés pour estimer le hasard ratio brut (HR) et le hasard ratio ajusté (HRa) avec des intervalles de confiance à 95% (ICs). Résultats: La population à l’étude est formée de 144406 enfants; 4564 enfants (3,2%) ont été identifiés avec le TDAH. Après l’ajustement aux facteurs potentiels de confusion, y compris les antécédents maternels de la dépression et le TDAH, l'utilisation d’AD au cours du 2ème/3ème trimestre de la grossesse a été associée à un risque de TDAH (HRa= 1,28; IC à 95% 1,03 à 1,59). Plus précisément, l'utilisation des antidépresseurs tricycliques a été associée à une augmentation du risque de TDAH (HRa= 1,76; IC à 95% 1,01 à 3,06); l’exposition aux ISRS et IRSN augmentaient le risque de TDAH, mais les estimations ont été non statistiquement significatives. Conclusion : Nos résultats suggèrent que l'utilisation d'AD au 2ème/3ème trimestre de grossesse, particulièrement les tricycliques, est un facteur de risque de TDAH indépendamment du risque associé à la dépression maternelle ou TDAH. Nos résultats suggèrent que les médicaments ayant un effet sérotoninergique pendant la grossesse ont un impact sur le risque de TDAH.



#102 - Implication du métabolite du Cycle de Krebs, α-cétoglutarate, et de son récepteur GPR99 dans l’angiogénèse rétinienne François Duhamel1,2 Raphaël Rouget2 Houda Tahiri1,2 Karine Zaniolo2 Sophie Tremblay2 Mathieu Nadeau-Vallée1,2 Sylvain Chemtob1,2 1.Département de Pharmacologie, Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



But: La rétinopathie du prématuré (RP), une cause majeure de cécité dans les pays développés, se produit en deux phases distinctes; la cessation du développement normal de l’œil après la naissance, suivi par la croissance anarchique et exagérée des vaisseaux. L’hypoxie périphérique installée dans un œil immature, suivant la première phase de développement de la RP, induit la production d’une variété de facteurs pro-angiogéniques impliqués dans cette deuxième phase de néovascularisation destructrice. Notre laboratoire a déjà démontré le rôle du succinate et de son récepteur GPR91 dans la modulation de la croissance vasculaire rétinienne. Dans ce projet, nous évaluons le rôle de l’α-cétoglutarate (α-KG), un métabolite précurseur du succinate dans le cycle de Krebs, ainsi que de son récepteur GPR99 dans l’angiogénèse rétinienne. Méthodes & Résultats: Suite à l’injection intravitréenne d’α-KG chez des ratons en développement, une augmentation de la densité du lit vasculaire rétinien est observée à différentes périodes du développement. L’injection intravitréenne d’un siRNA contre GPR99 dans la phase de néovascularisation d’un modèle de rétinopathie induite par l’oxygène réduit la néovascularisation et permet une croissance normale des vaisseaux sanguins de la rétine. Nous avons observé une expression de GPR99 dans les neurones ganglionnaires de la rétine et caractérisé sa signalisation intracellulaire suivant une stimulation par l’α-KG. Lors d’essais ex vivo de culture d’anneaux aortiques, l’induction d’un bourgeonnement vasculaire par un milieu conditionné provenant de neurones stimulés à l’α-KG a été observé, en corrélation avec la régulation de l’expression de facteurs pro-angiogéniques et anti-angiogéniques. Conclusion(s): Nos résultats démontrent un effet pro-angiogénique de l’α-KG et de son récepteur GPR99 dans l’angiogénèse rétinienne établissant un nouveau mécanisme expliquant le lien entre les besoins métaboliques des neurones et l’angiogénèse.
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#103 - Nouvel inhibiteur non-compétitif du récepteur de l’interleukine-1 efficace pour prévenir le travail pré-terme et réduire la mortalité néonatale Mathieu Nadeau-Vallée1,2 Lydia Belarbi2 Martin Berryer2 Ankush Madaan2 Xin Hou2 Jose Carlos Rivera3, Marie-Ève Brien2 Alexis Lupien-Meilleur2 Christiane Quiniou2 David M.Olson4, Sarah A. Robertson5, Sylvie Girard2 Sylvain Chemtob2 1.Université de Montréal 2.CHU Sainte-Justine 3. Hôpital Maisonneuve-Rosemont 4. University of Alberta 5. University of Adelaide



Introduction Le travail pré-terme est associé avec une augmentation de la production de cytokines proinflammatoires, en particulier l’interleukine (IL) -1, dans l’utérus et dans le col de l’utérus. Ces médiateurs inflammatoires peuvent induire l’influx local de cellules immunitaires qui favorisent l’activation de l’utérus via l’induction des protéines activatrices de l’utérus (UAP). Comme IL-1 a été identifiée comme un acteur majeur dans le processus d’activation prématurée de l’utérus menant au travail pré-terme, le laboratoire hôte a développé un petit peptide (nommé 101.10) modulateur du récepteur de l’IL-1. 101.10 démontre les propriétés d’un agoniste biaisé en modulant de façon non-compétitive le récepteur de l’IL-1. L’objectif est de démontrer l’efficacité de 101.10 dans différents modèles murins de travail pré-terme induit par l’inflammation. Résultats Le 101.10 a significativement réduit la prématurité induite par IL-1β (réduction de 81%, p˂0,001) et la mortalité néonatale (réduction de 75%, p˂0,001). Le 101.10 a aussi diminué l’expression de plusieurs gènes proinflammatoires et pro-travail (incluant IL-1B, IL6 et PGHS2) induite par IL-1β dans le myomètre et les leucocytes circulants des nouveau-nés. Le mécanisme d’action du 101.10 dans les cellules myométriales implique l’inhibition dose-dépendante de la voie de signalisation induite par IL-1 des kinases p38, JNK et du facteur de transcription c-jun menant à l’activation du facteur de transcription AP-1. Le 101.10 n’a eu aucun effet sur l’activation de NFκB induite par IL-1 (sélectivité fonctionnelle). Ceci suggère que NF-κB n’a pas un rôle essentiel dans le déclenchement du travail pré-terme induit par l’inflammation. Conclusion Par la présente, nous décrivons le premier inhibiteur non-compétitif du récepteur de l’IL-1 efficace pour prévenir le travail pré-terme et réduire la mortalité néonatale.



Le lactate produit par l'utérus durant le travail supprime l'inflammation via GPR81 Mathieu Vallée1,2 Ankush Madaan2 Jose Carlos Rivera3 Dima Obari1 Sylvie Girard2 David M.Olson4 Sylvain Chemtob2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. Hôpital Maisonneuve-Rosemont 4. University of Alberta



Introduction: L'inflammation dans l'utérus déclenche des voies pro-travail et orchestre le déclenchement du travail. Quoiqu’essentielle pour le travail, l'inflammation est étroitement régulée par des médiateurs antiinflammatoires produits de façon endogène pour contrôler son effet proche et pendant le travail. Pendant le travail, le glucose est utilisé par les cellules du myomètre (mSMC) pour produire de l'ATP, ce qui conduit à l'accumulation de lactate, qui a été démontré d’activer un récepteur couplé aux protéines G: GPR81 (HCA1). GPR81 a été suggéré de réguler l'inflammation. Nous émettons l'hypothèse que le lactate produit pendant le travail pourrait agir sur son récepteur dans l'utérus pour exercer des effets anti-inflammatoires. Méthodes: Utilisation de GPR81 - / - souris, étude de l'expression de GPR81 dans l'utérus et le rôle pharmacologique du lactate durant le travail via GPR81. Résultats: l'analyse immunohistologique a révélé l'expression de GPR81 dans l'utérus spécifiquement dans les mSMC. Nous avons constaté que l'expression de GPR81 augmente pendant la gestation et que les niveaux de lactate augmentent de 2 mM jusqu'à 9 mM pendant le travail (p˂0.001). Nous avons ensuite étudié la transcription des gènes codant pour des médiateurs pro-inflammatoires importants, y compris l'IL-1β, IL-6, CCL2 et COX-2 dans les tissus et les cellules de gestation. Dans les mSMC primaire et utérus ex vivo de souris WT stimulées par la cytokine pro-inflammatoire interleukine-1, le lactate a des effets antiinflammatoires (p˂0.05); ceci n'a pas été observé dans les cellules et les tissus de GPR81 -/-. Conclusion: Collectivement, nos données révèlent que le lactate produit au cours du travail a des effets anti-inflammatoires sur l'utérus via GPR81. Cette découverte peut représenter un lien sans précédent entre le métabolisme glucidique anaérobique et le contrôle de l’inflammation utérine.
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Découverte d'une nouvelle protéine activatrice de l'utérus chez la souris et l'humain: Neuromedin U Receptor 2 Mathieu Nadeau1,2, Amarilys Boudreault2, Kelycia Leimert3, Xin Hou2, Dima Obari1, Ankush Madaan2, Raphael Rouget2, Tang Zhu2, Marie-Ève Brien2, Lydia Belarbi2, David M.Olson3, Sylvie Girard2, Sylvain Chemtob2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine 3. University of Alberta



Objectifs : Le premier objectif de cette étude a été d’étudier le rôle de NmU dans un modèle d’accouchement, particulièrement si NmU pouvait induire le travail; le second a été d’explorer quel sous-type du récepteur de la neuromédine (NMUR1 ou NMUR2) médiait l’action de NmU dans l’utérus, et si ces récepteurs correspondaient à la définition d’une UAP. Résultats : Les données collectées jusqu’à maintenant indiquent que NmU administré de façon systémique a induit le travail de façon dose-dépendante. De plus, l’expression génique et protéique de NMUR2 a augmenté durant la gestation pour atteindre son expression maximale durant le travail, alors que l’expression de NMUR1 est demeurée constante. D’autre part, la NmU a provoqué une relâche intracellulaire de calcium dépendante de la dose de NmU et du temps de gestation auquel les cellules ont été isolées. De manière convergente, les tissus utérins ex-vivo prélevés sur des souris durant l’accouchement ont répondu plus fortement à la NmU que ceux provenant des souris en milieu de gestation. Finalement, dans un modèle d’accouchement prématuré, l’injection d’interleukine-1β chez des souris gestantes a induit l’augmentation de l’expression de NMUR2, sans augmenter NMUR1. Tous les résultats ont été confirmés avec des cellules et tissus humains. Conclusion : Les résultats présentés suggèrent que NMUR2 constitue une nouvelle UAP ainsi qu’une nouvelle cible intéressante pour la prévention du travail prématuré.



#104 - Les effets anti-angiogéniques des microparticules dérivées des lymphocytes t Houda Tahiri1,2,3 Samy Omri1 Chun Yang1,2 Suzanne Samarani1,2 Ali Ahmed1,2 Sylvain Chemtob1,2,3 Pierre Hardy1,2,3 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine, Montréal 3. Département de Pharmacologie, Faculté de médecine



Introduction : La dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) est la première cause de malvoyance après 55 ans, chez les citoyens des pays industrialisés. Cette maladie se traduit par une dégénérescence de la rétine et une prolifération des vaisseaux sanguins de la choroïde. Le récepteur CD36 est le principal récepteur "scavenger" des phospholipides oxydés exprimé dans les macrophages, les cellules pigmentaires et endothéliales rétiniennes. Nous avons rapporté précédemment que des microparticules dérivées de lymphocytes T humains (MPLs) inhibaient significativement l'angiogenèse dans plusieurs modèles de la néovascularisation oculaire. Par ailleurs les MPLs induisaient l’expression du CD36. Dans ce sens, notre étude vise à déterminer comment le récepteur CD36 peut médier l’effet anti-angiogénique des MPLs. Méthodes : les MPLs ont été produites par le traitement des lymphocytes T humains avec l'actinomycine D. La viabilité des cellules (test de MTT) et l'apoptose (FACS) ont été testés dans la lignée macrophagique (RAW264.7) stimulée avec les MPLs. L'expression IL10, IL-12, CD206, CD80 a été démontrée par cytométrie de flux (FACS) ainsi que par qPCR. Nous avons évalué l’activité angiogénique des MPLs dans le modèle in vivo de néovascularisation choroidienne (NVC) induite au laser (Argon), chez des souris wild-type (C57Bl6) et des souris déficientes en récepteur CD36 (CD36 knock-out). Résultats : les MPLs inhibent de façon dose dépendante la croissance cellulaire des macrophages sans causer leur apoptose. Pré-traité les macrophages avec les MPLs inhibent la croissance des cellules endothéliales en augmentant l’expression de IL-12, Cd36 et HIF-1α. In vivo, les MPLs inhibent la NVC induite par le laser et réduisent l’infiltration des macrophages au niveau du site de lésion. Cet effet anti-angiogénique est moins efficace dans le modèle de souris CD36 knock-out. Conclusions: Les MPLs s'avèrent être un candidat potentiel et prometteur dans la thérapie anti-angiogénique.
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#105 - Utilisation des tests génétiques chez les enfants présentant des troubles de développement: Exploration de la compréhension et des perceptions parentales concernant ces tests Isabelle Tremblay1 Steffany Grondin1 Anne-Marie Laberge1 Annie Janvier1 1. CHU Sainte-Justine



Chez les enfants présentant un trouble de développement, des tests génétiques sont souvent recommandés pour identifier la cause de ces atteintes. Bien que différentes préoccupations soient rapportées concernant les impacts et les enjeux éthiques reliés à ce test, l'hybridation génomique comparée (CGH) est rapidement devenue un test de première ligne dans l'évaluation de ces enfants. Or, à ce jour, aucune étude n'a exploré les perceptions des parents concernant les impacts de ces tests. La présente étude utilise une méthodologie mixte en vue d'explorer notamment la perception des parents concernant les impacts des tests génétiques ainsi que leur niveau de compréhension de ces tests. Pour ce faire, 21 entrevues téléphoniques ont été effectuées auprès de parents d'enfants présentant des troubles développementaux et qui ont fait un CGH au cours des dernières semaines. Les résultats des analyses préliminaires révèlent que 43% des parents considèrent ne pas avoir eu de diagnostic et ce, même si un diagnostic de trouble de développement a été posé par le médecin. De plus, 67% des parents se souviennent d'avoir fait un test génétique mais uniquement 33% des parents se souviennent d'avoir fait un CGH. Par contre, 67% des parents rapportent des inquiétudes modérées à très importantes face aux tests génétiques. Enfin, 48% des parents rapportent que la découverte d'une anomalie expliquant clairement les difficultés développementales serait aidante pour la famille mais 57% des familles rapportent qu’une anomalie de signification clinique incertaine serait peu aidante. Bref, ces résultats suggèrent que plusieurs parents semblent avoir du mal à comprendre les informations relatives au CGH et que l’utilisation de tests génétiques semblent susciter de l’inquiétude chez plusieurs d’entre eux. Toutefois, la découverte d’une anomalie précise pourrait être bénéfique pour certains parents. Les implications scientifiques, cliniques et éthiques de ces résultats seront discutées.



#106 - Intérêt de la mesure de la pression œsogastrique pour indiquer et optimiser la ventilation non invasive dans l'insuffisance respiratoire hypercapnique inexpliquée chez des nourrissons Guillaume Mortamet1,2 Sonia Khirani2 Guillaume Emeriaud1 Brigitte Fauroux2 1. Université de Montréal 2.Unité de Ventilation Noninvasive et du Sommeil de l'enfant, Hôpital Necker, Paris, France



Introduction: Le but de cette étude était de décrire l’intérêt de la mesure de la pression œsophagienne (PES) pour indiquer et optimiser les paramètres de ventilation non invasive (VNI) chez les enfants admis en soins intensifs pédiatriques et présentant une insuffisance respiratoire hypercapnique. Méthodes: Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Ont été inclus les patients T, qui conduit à l’apparition d'un codon de terminaison prématuré dans la protéine (p.E87X), et la mutation c.164C>T, qui provoque une substitution d’un acide aminé (p.P55L) potentiellement délétère. L'expression de GM2AP est absente dans des fibroblastes du patient en culture, comme démontré par l’analyse de western blot, ce qui suggère que les deux mutations interfèrent avec la synthèse et/ou le repliement de la protéine. Enfin, le blocage dans le catabolisme du ganglioside GM2 dans les fibroblastes du patient a été démontré par l’étude métabolique avec du ganglioside GM1 marqué par fluorescence et par immunohistochimie avec des anticorps anti-gangliosides GM2 et GM3. Malgré que le patient n’ait pas présenté un début des symptômes durant l’enfance comme des taches maculaires rouge cerise typiques de la gangliosidose à GM2 variant AB, nos études ont confirmé que les deux mutations dans le gène GM2A sont en effet responsables pour la maladie. Ensemble, ces études ont permis d’identifier de nouveaux défauts moléculaires et d’élargir le phénotype lié à la gangliosidose à GM2 variant AB.
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#111 - Bénéfices métaboliques et cardiovasculaires sur la stéatose hépatique non alcoolique suite à une supplémentation en acides gras omega-3 à des jeunes canadiens français Schohraya Spahis1,2 Fernando Alvarez1,3 Najma Ahmed4 Josée Dubois1,3 Alain Moreau1,5 Carole Garofalo1 Edgard Delvin1 Emile Levy1,2 1. CHU Sainte-Justine 2.Département de Nutrition, Université de Montréal 3. Département de Pédiatrie, Université de Montréal 4. Hôpital Montréal pour Enfants, Université McGill 5. Faculté de médecine dentaire – Stomatologie, Université de Montréal



La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) représente l'atteinte la plus fréquente des maladies du foie dans le monde occidental. Le régime alimentaire et le mode de vie sont incriminés dans la pathogenèse de la NAFLD qui est accompagnée de dérangements métaboliques, se traduisant par l’accumulation des acides gras (AG) dans le foie et une résistance à l’insuline (RI) locale et périphérique. Objectifs: 1) Identifier les anomalies du profil lipidique, métabolique et inflammatoire chez les jeunes patients Canadien-Français avec NAFLD; et 2) déterminer si le traitement en AG n-3 allège le syndrome métabolique (SyM) caractérisant la NAFLD tout en atténuant l’émergence des maladies cardiovasculaires (MCV) et l’évolution vers la stéatohépatite (NASH). Méthodes: Vingt jeunes garçons (11 NAFLD et 9 NON-NAFLD), âgés entre 8 et 18 ans, avec un indice de masse corporelle >85e percentile et suivis au service de gastroentérologie/hépatologie du CHU Sainte-Justine, ont été recrutés pour ce projet pilote. Le groupe Non-NAFLD est composé de sujets avec un SyM et des transaminases normales alors que le groupe NALFD inclut des patients avec SyM et des transaminases élevées. Résultats: Les caractéristiques de base des patients NAFLD montrent des dérangements métaboliques et hépatiques qui se traduisent surtout par une RI. La supplémentation en AG n-3 durant 6 mois a contribué à (i) une amélioration de la dyslipidémie; (ii) un amoindrissement de la RI (HOMA-IR); (iii) une réduction de l’inflammation, notée par l’abaissement du TNF-α et l’augmentation de l’adiponectine; (iv) une diminution de la stéatose; et (v) une réduction de l’intima media. Conclusions: Une alimentation riche en AG n-3 améliore la santé métabolique et cardiovasculaire tout en restreignant la progression vers le NASH, l’extrémité la plus grave du spectre de la NAFLD.



#112 - Étude du rôle du CFTR dans les ostéoblastes et la moëlle osseuse pour une meilleure compréhension de la maladie osseuse associée à la fibrose kystique Safietou Sankhe1,2 Valérie Orlando1,2 Genevieve Morin2 Déborah Lénart2 Geneviève Mailhot1,2 1. Université de Montréal 2. CHU Sainte-Justine



Les patients atteints de fibrose kystique (FK) présentent une densité osseuse amoindrie qui résulte d’un déséquilibre entre la formation et la résorption osseuse. Le rôle exact du CFTR, le gène dont la mutation cause la FK, dans la pathogénèse de la maladie osseuse associée à la FK (CFBD) est méconnu. Ce projet a donc pour objectif d’étudier l’impact de l’absence du CFTR sur le métabolisme des ostéoblastes ainsi que sur la population leucocytaire de la moelle osseuse (MO) dans un modèle murin FK, afin de mieux comprendre les mécanismes cellulaires de la CFBD. Tel que démontré par PCR et immunofluorescence, l’expression du CFTR augmente progressivement au cours de la différenciation des ostéoblastes. De plus, nous observons une expression distincte des gènes de différenciation ostéoblastique chez les souris Cftr-/- vs. Cftr+/+ en fonction du sexe. En effet, les marqueurs ostéoblastiques de la phase intermédiaire, soit la phosphatase alcaline et le collagène de type 1A, et de la phase tardive, soit l’ostéocalcine, sont réduits chez les mâles Cftr-/- vs. mâles Cftr+/+. Par contre, chez les femelles Cftr-/-, nous observons plutôt une augmentation de l’expression de ces gènes vs. femelles Cftr+/+ ce qui suggère qu'il y aurait un défaut au niveau de la différenciation/maturation ostéoblastique chez les souris Cftr -/- vs. Cftr+/+; différence qui serait liée au sexe. Ces observations corroborent nos résultats portant sur la niche leucocytaire de la MO. Ainsi, les mâles Cftr-/- présentent un nombre de cellules T, de macrophages et de cellules dendritiques significativement amoindri comparativement aux mâles Cftr+/+, alors que chez les femelles Cftr-/-, seul le nombre de macrophages est diminué vs. femelles Cftr+/+. L’ensemble de ces résultats nous démontre que l’absence du CFTR dans un modèle murin a un impact important sur la différenciation/maturation ostéoblastique ainsi que sur la lignée leucocytaire de la MO.
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#113 - Anomalies des lipides et lipoprotéines chez les survivants de la leucémie lymphoblastique aiguë Sophia Morel1,3 Maryse Fournier1,3 Jade Leahy1,3 Floriane Poulain3 Maja Krajinovic2,3 Caroline Laverdière2,3 Daniel Sinnett2,3 Valérie Marcil1,3 Emile Levy1,3 1. Département de Nutrition, Université de Montréal 2. Département de Pédiatrie, Université de Montréal 3. CHU Sainte-Justine



Les survivants de la leucémie lymphoblastique aiguë (LLA) pédiatrique sont susceptibles de développer des complications cardiométaboliques telles les dyslipidémies. Cependant, les mécanismes expliquant ces effets à long terme demeurent énigmatiques. Ce projet de recherche a pour but d'identifier les altérations du profil lipidique et de la composition des lipoprotéines (VLDL, LDL, HDL2 et HDL3) chez les enfants et jeunes adultes survivants de la LLA recrutés dans le cadre du projet PETALE au CHU Sainte-Justine. Méthodes: Le profil lipidique/lipoprotéique des survivants de la LLA (n=80) et des sujets contrôles (n=22) appariés pour le genre et l'âge a été déterminé. Pour chacun, les lipoprotéines ont été isolées par ultracentrifugation. La composition lipidique et apolipoprotéinique ont été analysées dans chaque lipoprotéine par tests enzymatiques et par SDSPAGE, respectivement. Résultats: Nos données montrent des valeurs lipidiques/lipoprotéiques anormales chez une grande proportion des survivants de la LLA, soient des TG (16%) et des LDL élevés (16%), et des HDL bas (31%). Une Apo B-100 plus élevée et une Apo A-I basse chez les survivants représentent les plus grandes différences des Apos plasmatiques observées chez les survivants comparativement aux contrôles, résultant un ratio Apo B100/A-I plus élevé chez les survivants avec dyslipidémie (0.39 vs 0.28 pour les contrôles, P>0.001). Par ailleurs, il a été observé, chez les survivants avec dyslipidémie, plusieurs altérations de la composition lipoprotéique. Particulièrement, les VLDL et les sous-fractions HDL2 exhibent une proportion plus élevée de TG (49% vs 42%, P=0.0016 et 4% vs 3%, P=0.0005), avec une faible proportion de phospholipides dans les HDL2 (32% vs 35%, P=0.026). Conclusions: Nos résultats montrent des perturbations du profil lipidique et lipoprotéique chez un grand nombre de survivants de la LLA et dévoilent le risque important de complications cardiovasculaires auquel ils sont exposés.



#114 - Régulation autocrine du récepteur ERb par l’axe chimiokine de CXCR4 dans les tissus reproducteurs Samira Benhadjeba1,2 Lydia Edjekouane1,2 Sauvé Karine1,2 André Tremblay1,2,3 1. Centre de recherche du CHU Sainte-Justine 2. Université de Montréal 3. Département d’Obstétrique & Gynécologie



Les estrogènes sont essentiels en physiologie humaine mais sont également considérés oncogéniques pour les tissus reproducteurs. La régulation de l'expression des gènes cibles par les estrogènes passe par l’interaction des récepteurs aux estrogènes ERa et ERb avec des sites de liaison ERE situés dans les régions promotrices. L’activation de ERa et ERb se fait par interaction directe avec l’hormone ou par un mécanisme ligandindépendant favorisé par la phosphorylation du domaine N-terminal des ERs. Nous avons démontré que la chimiokine SDF-1 induit la phosphorylation de ERa et ERb dans les cellules cancéreuses mammaires. En particulier, SDF-1 favorise la phosphorylation de la sérine 87 au niveau de l’isoforme ERb via l’activation du récepteur CXCR4, conduisant à l’augmentation de l’expression du gène SDF-1. Ces résultats suggèrent une boucle de régulation autocrine/paracrine entre la voie chimiokine CXCR4/SDF-1 et celle des estrogènes. Afin d'identifier les cibles de cette régulation, nous avons développé un modèle cellulaire pour discriminer le rôle respectif de ERa et ERb. Nous avons obtenu des lignées clonales stables pour ERa et Erβ, ainsi que pour le mutant ERβ-S87A à partir d’une lignée cellulaire ER négative. Nos résultats indiquent que l’activation de CXCR4 par SDF-1 implique l’activation directe du récepteur ERβ et que la phosphorylation de la sérine 87 est nécessaire à cette régulation. De plus, l’activation de ERb dans ces conditions induit l’expression du gène de CXCR4. La transcription de CXCR4 passe par la liaison de ERβ au niveau d’un élément de liaison ERE que nous avons identifié par essai luciférase sous le contrôle du promoteur proximal de CXCR4 et par la technique de ChIP sur le génôme humain. Cette étude identifie CXCR4 comme nouvelle cible de régulation du récepteur des estrogènes ERβ et définit une cascade de régulation autocrine de la réponse estrogénique par la voie des chimiokines dans les cellules cancéreuses du sein.
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#115 - Régulation de l'activité transcriptionnelle du récepteur nucléaire Nor-1 par la SUMOylation dans les cellules neuronales Jonathan Gagnon1,2 Stéphanie Bilodeau1,2 André Tremblay1,2,3 1. CHU Sainte-Justine 2. Département de Biochimie, Université de Montréal 3. Département d'Obstétrique-Gynécologie, Université de Montréal



Objectif: Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription contrôlant plusieurs gènes cibles impliqués dans un vaste éventail de fonctions physiologiques. Nor-1 est un récepteur nucléaire orphelin possédant une activité constitutive impliquée dans le métabolisme, la survie neuronale et le développement de l’hippocampe. Notre laboratoire s'intéresse aux mécanismes de régulation des récepteurs nucléaires. En particulier, nous avons récemment identifié un nouveau motif de SUMOylation atypique nommé pSuM sur le récepteur des estrogènes ERb. Ce motif pSuM est également conservé sur le récepteur Nor-1, mais son rôle reste à être caractérisé. Nos objectifs sont donc de caractériser le potentiel de SUMOylation de Nor-1 sur le pSuM ainsi que de déterminer l'impact de cette SUMOylation sur l’activité transcriptionnelle et l'expression des gènes sous le contrôle de Nor1. Résultats: Jusqu’à présent, nos résultats démontrent que Nor-1 est effectivement une cible de SUMO et démontrent l’importance du pSuM ainsi qu’un autre site accepteur. De plus, la conjugaison de SUMO au site pSuM est dépendante de la phosphorylation de la sérine présente dans le motif et la voie des MAPK favorise l’augmentation de l'état global de SUMOylation de Nor-1. De façon générale, la SUMOylation augmente l'activité transcriptionnelle de Nor-1 et contribue au maintien de son activité basale. Nos résultats suggèrent également que la SUMOylation du pSuM est impliquée dans l'expression des gènes cibles de Nor-1 dans les cellules neuronales. Conclusion: Nos résultats nous permettent d'identifier un nouveau processus de SUMOylation impliqué dans la régulation des récepteurs nucléaires. Les récepteurs nucléaires ERb et Nor-1 étant respectivement impliqués dans les fonctions de reproduction et d'intégrité neuronale parmi d’autres, nos résultats apportent un rôle étendu de ce nouveau processus de SUMOylation dans l’expression de réseaux géniques impliqués dans plusieurs processus physiologiques.



#116 - La génétique du syndrome de Rothmund Thomson de type 1 Norbert Ajeawung1,2 Lisa Wang5 Justine Rousseau1,2 Weidong Jin5 Ta-Tara Rideau5 Sirinart Molidperee1 Alexandre DionneLaporte4 James T Lu5 Richard A Gibbs5 Brendan H Lee5 Jose Teodoro4 Philippe Campeau1,2,3 1. CHU Sainte-Justine 2. Université de Montréal 3. CHUSJ 4. Université McGill 5. Bayloe College of Medicine



Le Syndrome de Rothmund-Thomson (RTS) est une maladie autosomique récessive rare, caractérisée par des anomalies osseuses, une poïkilodermie, une petite stature, des cheveux clairsemés, des cataractes juvéniles et une susceptibilité aux cancers de la peau et des os. Les patients avec RTS sont souvent regroupés en 2 catégories; RTS de type 2 qui se caractérise par une mutation biallélique chez le gène RECQL4, et RTS de type 1, dont la cause génétique est actuellement inconnue. Les cataractes sont présentes dans le type 1 et le cancer dans le type 2. Grâce à la puissance du séquençage de nouvelle génération, nous avons identifié une mutation d'épissage intronique ainsi que des mutations d'exons du gène ANAPC1, chez plusieurs individus avec le RTS de type 1. Nos analyses par PCR en temps réel et par Western blot révèlent une diminution de l’ARNm et de la protéine ANAPC1 dans les cellules de patients RTS type 1 par rapport à des échantillons témoins. Nous avons en outre démontré que la mutation dans l’intron 22 modifie l’épissage de l'ARN en introduisant un nouveau site d'épissage donneur, qui donne lieu à un pseudoexon de 95 nucléotides. Afin de comprendre comment une altération de la fonction de ANAPC1 conduit au syndrome RTS type 1, nous avons entrepris des études fonctionnelles supplémentaires (notamment pour déterminer s’il y a un lien entre les deux gènes de RTS) et sommes également en train de générer des modèles de souris avec une inactivation conditionnelle de Anapc1. Les résultats de ces études fourniront donc une meilleure compréhension de ce qui cause le syndrome RTS de type 1 et dans le futur permettront d’ouvrir la voie au développement d’agents thérapeutiques afin de traiter cette maladie génétique rare.
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#117 - Modèle de prédiction de la progression de la scoliose idiopathique adolescente à courbure simple par l’effort mécanique à l’apex Christiane Caouette1,2 Patricia Aubin1,2 Stefan Parent1 Carl-Éric Aubin1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. École Polytechnique de Montréal



OBJECTIFS: Les paramètres conventionnels d’évaluation de la scoliose idiopathique de l’adolescence (SIA) demeurent insuffisants pour prédire la progression des déformations rachidiennes. Un modèle prédictif de l’angle de Cobb tenant compte des paramètres géométriques 3D de la colonne vertébrale a récemment été mis au point par Nault et al. (2014). L’objectif est de déterminer si un indice biomécanique, les efforts mécaniques au niveau de la courbure scoliotique, permet aussi de prédire la progression de la déformation. MÉTHODES : Un sous-groupe de 78 patients ayant des courbes simples (33 thoraciques droites (TD), 5 thoraciques gauches (TG), 6 thoraco-lombaires/lombaires droites (TLD) et 34 thoraco-lombaires/lombaires gauches (TLG)) a été isolé de la cohorte prospective de 171 patients suivis de l’immaturité squelettique jusqu’à maturité par Nault et al. (2014). Des modèles par éléments finis (MEF) ont été construits à partir des reconstructions 3D des patients sélectionnés et utilisés pour calculer le moment coronal à la vertèbre apicale thoracique/lombaire sous l’effet de la gravité. Un modèle de régression linéaire multiple a ensuite été construit par méthode rétrograde pas à pas à partir des moments à l’apex tirés des MEF et des paramètres géométriques de Nault et al (2014). RÉSULTATS : Le modèle de régression obtenu comporte 3 paramètres (angle de Cobb initial, angle de Cobb dans le plan de déformation maximale 3D et moment coronal à l’apex) et donne une corrélation avec un R2 de 0,698. CONCLUSION : Le modèle de régression incluant le moment coronal à l’apex donne des résultats équivalents à ceux de Nault et al. Ce moment semble exprimer biomécaniquement l’effet de paramètres géométriques 3D. Cette étude se poursuit sur d’autres types de courbures (doubles/triples), ainsi que sur l’évaluation de la pertinence d’ajouter d’autres paramètres mécaniques au modèle (ex. moments dans les autres plans, torsion mécanique, etc).



#118 - Caractérisation de l’activité lysosomale dans le cerveau en croissance après une réaction inflammatoire Ekaterina Demina1,2 Alexey Pshezhetsky1,2 Gregory Lodygensky1,2 1. CHU Sainte-Justine 2. Université de Montréal



Les lésions de la matière blanche (WMI) du prématuré ont des conséquences sur le développement du cerveau à long terme et sont considérées comme un des problèmes cliniques le plus difficile à résoudre. Les grands prématurés ( 
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