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Cellules Hela surexprimant une forme tronquée de hsp7o « heat shock proteine »
Noyaux (en bleu ), coloration avec Hoechst
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EN 2001-2002, LES REALISATIONS SCIEN-
TIFIQUES DE L'IRB INCLUENT une nou-
velle classe d'inhibiteurs mis au point
pour le traitement du cancer du sein et
contre la cathepsine Ldont le réle dans
certains cancers a été prouvé. Nos
chercheurs ont aussi amélioré la puis-
sance des vecteurs d'expression chez
M. extorquens a des fins de production
commerciale et développé un nouveau
systeme mammifere inductible pour
l'expression génétique dirigée et un
systeme mammifere pour le criblage
de médicaments. Les chercheurs ont
aussi terminé l'étude du fondement
génétique de la dégradation des hydro-
carbures par divers Rhodococcus spp et
proposé des lignes directrices en ma-
tiere de qualité des sols contaminés
par le TNT. On a en outre élucidé les
¢tapes enzymatiques de la dégrada-
tion des explosifs.

Les résultats de I'Institut ont été
remarquables a de nombreux égards.
Les revenus globaux de I'IRB ont atteint
un niveau record de pres de sept mil-
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lions de dollars. Cette année, nous
avons signé 40 ententes de collabora-
tion, soit le double de 2000-2001. Nous
avons aussi recu un financement con-
sidérable dans le cadre de I'lGS, initia-
tive portant sur le cancer, les maladies
infectieuses, la biologie structurale et
'environnement. VRQ (Québec) a
alloué 120 mille dollars aux activités
lices au traitement du cancer et les
IRSC ont accordé soo mille dollars pour
le financement de nos travaux en
thérapie génique.

En 2001-2002, I'IRB a participé
a de nombreuses initiatives d'impor-
tance pouvant influencer considéra-
blement le développement des bio-
technologie aux niveaux régional et
national. Ces initiatives pourraient
aussi changer le role futur de I'IRB au
sein de la communauté montréalaise.
La premiere de ces initiatives est liée a
la participation de I'IRB a la constitu-
tion d'un solide dossier visant a attirer
un investissement majeur de DSM
Biologics, en collaboration avec ses
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partenaires provinciaux, fédéraux et
municipaux. Au cours de I'année, I'IRB a
consacré des efforts considérables en
vue de cet investissement, telle la con-
struction d’'une nouvelle aile indus-
trielle permettant d'accueillir plus de
collaborateurs industriels.

La deuxieme initiative d'impor-
tance est la participation de I'IRB a
I'¢laboration de stratégies en vue d'ac-
célérer le développement du secteur
montréalais des sciences de la vie. La
stratégie, développée en collaboration
avec les principaux intervenants uni-
versitaires, gouvernementaux et indus-
triels, a été publiée a la fin d’avril 2002.
LIRB est appelé a jouer un réle clé dans
cette stratégie dont la mise en ceuvre
exigera d'importants investissements
en termes financiers et humains.

La troisieme initiative est liée a
I'approbation du nouveau plan straté-
gique 2002-2007 de I'IRB par le conseil
du CNRC. Lapprobation a entrainé la
restructuration immédiate de I'Institut.
Lors de la création de la plateforme des

Bioprocédeés, un groupe de recherche
de I'ancien secteur Santé est passé a la
nouvelle plateforme des Bioprocédés.
Un nouveau poste de directeur de la
propriété intellectuelle a été créé.

Les chercheurs ont participé a
de nombreuses conférences nationales
et internationales, et le symposium
de réputation internationale organisé
par I'IRB, « Le carrefour de la biotech-
nologie » a connu un succes aussi vif
que I'an dernier.

Lannée qui se termine a été cru-
ciale pour I'IRB en termes de position-
nement national et international. Les
nouvelles activités lancées au cours de
cette période pourraient se traduire
par des résultats spectaculaires en
2002-2003.

Dr Michel J. Desrochers
Directeur général
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Lannée 2001 a été la deuxieme année la
plus prospere de I'histoire de I'industrie
biotechnologique, malgreé les problemes
eéconomiques, la récession, la volatilité
des marchés et le choc causé par l'at-
taque du 11 septembre a New-York.
Méme en chutant de 13 % par rapport a
I'an 2000, I'industrie a dépassé les
moyennes industrielles du Dow-Jones et
du NASDAQ.

La confiance témoignée par
le marché boursier démontre la force
intrinseque de cette industrie. La
biotechnologie n'est plus simplement
le moteur de la R&D de I'industrie
pharmaceutique : elle a non seule-
ment sa propre identité mais elle est
¢galement indépendante dans ses
orientations et ses stratégies com-
merciales.

Cette année, nous avons assisté a
des progres remarquables en recherche,
notamment la publication, en février, de
la sequence complete du génome hu-
main par le projet « Human Genome »
et « Celera Genomics ». Lannonce du
nombre — modeste — de 30 000 genes
codant les protéines a d’'abord surpris,
puis a été revu a la hausse pour attein-
dre les valeurs originellement prévues
de 65000 a 90 000 genes. Au cours des
dix ans qu’a duré la recherche, on a
séquence le génome de nombreux
autres étres vivants : souris, drosophile,
Arabidopsis thaliana (plante), C. elegans
(ver), levure et bactéries diverses. Les
technologies ont évolué au cours de
cette intense activité de séquencage
pour compter maintenant la pro-
téomique, la génomique fonctionnelle,
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la bioinformatique, les biopuces et la
pharmacogénomique. En 2001, on a
aussi créé la biologie des systemes, qui
integre toutes ces disciplines en vue de
mieux comprendre les composants cel-
lulaires et leur fonction dans les
systemes biologiques plus complexes.
Tout en étant planétaire, I'indus-
trie de la biotechnologie, qui compte
5 000 sociétés, est surtout concentrée
aux Etats—Unis (2 000 a 2 500), en
Europe (1 600) et au Canada (340). Les
ameéricains dépensent beaucoup plus en
R&D que tous les autres pays réunis (39
milliards $), I'Europe et le Canada étant
loin derriére (respectivement 2,5 mil-
liards et 680 millions $). Les revenus
annuels des industries américaine,
européenne et canadienne sont sensi-
blement proportionnels aux dépenses
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en R&D (39 milliards, 3,9 milliards et
1,5 milliards $), tout comme les capital-
isations boursieres composées (382
milliards, 68 milliards et 24 milliards $).
En 2001, les opérations de financement
ont connu de moins grands écarts,
I'industrie américaine attirant 12 mil-
liards $, I'ensemble de I'Europe 2,3
milliards $ et le Canada, 2,09 milliards S.

Au Canada, malgré les soubre-
sauts économiques, la R&D en biotech-
nologie a augmenté de 36 % par rap-
port a I'année précédente, surtout
grace aux sociétés développant des
produits thérapeutiques et diagnos-
tiques. BioChem Pharma, vaisseau ami-
ral de la biotechnologie industrielle
canadienne, a été acquise par Shire
Pharmaceuticals pour une somme
record de 5,8 milliards $ et Biovail a

réuni prés d’'un milliard de dollars dans
une deuxieme ronde de financement
(la moitié de tout le financement cana-
dien en 2001). Plus du tiers (133) des
340 sociétés biotechnologiques cana-
diennes sont situées au Québec,
I'Ontario étant en seconde position
(1n9) et la Colombie-Britannique, en
troisieme (81). Québec a aussi recu la
part la plus importante du capital de
risque (242 millions $), la Colombie-
Britannique se positionnant en se-
conde place (205 millions $) et I'Ontario,
en troisieme avec 128 millions S.

Une fois de plus, le gouverne-
ment a joué un role central aupres de
l'industrie canadienne en apportant
son soutien financier a la R&D en
biotechnologie. Les programmes
fédéraux de soutien comprennent :

Génome Canada (recherche), la
Fondation canadienne pour I'innova-
tion (recherche et infrastructures), les
Réseaux de centres d'excellence
(recherche), les cing instituts de
biotechnologie du Conseil national de
recherches du Canada (recherche et
développement), Partenariat tech-
nologique Canada (investissement), les
Instituts de recherche en santé du
Canada (recherche) et le Conseil
national de recherches en sciences
naturelles et en génie (recherche et for-

mation).
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Institut de recherche en biotechnologie

LINSTITUT DE RECHERCHE EN BIOTECH-
NoLoGIE (IRB) est au coeur de la grappe
de recherche en biotechnologie des
entreprises de la grande région de
Montréal. LIRB, composante du Conseil
national de recherche du Canada, est le
centre de R&D en biotechnologie le plus
important a l'échelle nationale, ses
effectifs s¢levant a plus de 8oo person-
nes,en comptant le personnel du CNRC,
les chercheurs invités, les étudiants, les
chercheurs post-doctoraux et les
chercheurs des compagnies localisées a
I'IRB. Les installations de I'IRB couvrent
25 800 m2, dont 8 222 m2 comprenant
des laboratoires, des bureaux et une
usine pilote environnementale dédiés a
ses partenaires industriels qui recoivent
ainsi un appui encore plus concret.

Une fois de plus en 2001, les trois
secteurs de R&D de I'IRB ont réalisé des
progres remarquables dans le cadre de
leurs programmes, en utilisant les
équipements les plus récents, concus
pour faire résolument passer la recher-
che a l'tre post-génomique. Lannée a
¢té exceptionnelle en termes de brevets
pour les procédés développés a I'IRB, et
la puissance diagnostique intrinseque

de la technologie des biopuces, ce qui a
ouvert la voie a de précieuses applica-
tions en recherche environnementale et
au développement de médicaments. Les
liens externes de I'IlRB avec l'ensemble
de la communauté biotechnologique,
toujours plus étendus, ont pris la forme
de communications professionnelles et
dententes nombreuses avec les univer-
sités et l'industrie, ainsi que de plu-
sieurs conférences, notamment le sym-
posium annuel parrainé par I'IRB, « Le
Carrefour de la biotechnologie 2001 »,
qui allie sciences et affaires, et a vu
converger plus de 1 ooo participants
dAmérique du Nord, d’Europe et d'Asie.

Le Secteur Environnement répond
aux besoins de l'industrie canadienne,
en s‘attaquant aux problématiques
telles que la qualité de l'air et de l'eau
potable, la décontamination des sols et
des déchets. La recherche s'est concen-
trée sur la lutte et la prévention de la
pollution, les technologies de biomoni-
torage et les procédés de bioconversion
en vue du développement durable.

Les chercheurs ont réalisé des
progres considérables dans le domaine
des biopuces pour I'identification rapide

de souches pathogenes d’E. coli et le
dépistage, en parallele, de centaines de
microbes différents dans une seule
goutte deau. Les biopuces ont aussi
fait partie d'une méthodologie, dite
« métagénomique », pour la quantifica-
tion et la caractérisation des popula-
tions microbiennes dans les sites conta-
minés et le monitorage de leur évolu-
tion pendant la restauration. Les tech-
niques de nanofabrication ont permis
de créer des biocapteurs minuscules
utilisant des cellules vivantes pour
monitorer les contaminants environ-
nementaux, les pathogenes alimen-
taires et méme, l'efficacité des médica-
ments prototypes. Le travail sur les con-
taminants explosifs, soutenu par I'US-
Army, se poursuit et est méme prolongé
de trois ans, afin de mobiliser des
microbes pour la dégradation des com-
posés TNT, HMX, RDX et, plus récem-
ment CL-20, qui contaminent les sols et
les eaux souterraines des sites mili-
taires. Les écotoxicologues ont poursuivi
leurs travaux sur les seuils de dépistage
de la toxicité, publiant un ouvrage syn-
theése consacré a ce domaine qui est
destiné aux agences gouvernementales

de réglementation, aux experts conseils
et aux étudiants de troisieme cycle. La
modélisation mathématique a permis
de mettre au point un procédé d'extrac-
tion des nitrates dangereux présents
dans les eaux souterraines des aéro-
ports. Les experts en technologie
génomique et voies cataboliques ont
fait des progres en biodégradation
« contrélée » et dans les nouvelles
méthodes de création de valeur par I'u-
tilisation de micro-organismes transfor-
mant les déchets et autres matieres
organiques en produits utiles. Ces
procédés sont la voie de I'avenir, car ils
sont moins colteux et ils sont la source
de produits nouveaux, conformes au
développement durable.

Le Secteur Santé accorde la priori-
té a la recherche sur le cancer et les
maladies infectieuses, deux domaines
ou il excelle par sa technologie et son
experience. Le Secteur a en outre innove
avec un nouveau programme de recher-
che en protéomique structurale, 'une
des nouvelles disciplines les plus impor-
tantes et la clé pour I'€lucidation des
interactions protéiques formant les
complexes propres aux systemes vi-



vants. Ces résultats sont le fruit des
efforts des informaticiens modéliseurs
et des spécialistes des récepteurs cellu-
laires, qui ont jeté un éclairage nouveau
sur le mode d'interaction des ligands
avec le récepteur du facteur de crois-
sance transformant béta (TGF-b), des
données précieuses en vue de la syn-
thése d'inhibiteurs pour le traitement
des maladies fibreuses telles la cirrhose
du foie, la maladie pulmonaire idio-
pathique et la glomérulonéphrite. La
recherche sur les enzymes de C. albicans
a permis délucider les mécanismes de
signalisation poussant la levure a se
transformer en un agent pathogene.
D'autres travaux, reposant sur 'utilisa-
tion des biopuces, donnent a penser
que l'on pourrait trouver des traite-
ments alternatifs a l'antifongique flu-
conazole. Dans le cadre d'une autre
recherche, les programmeurs informati-
ciens ont mis au point un logiciel per-
mettant détablir la complémentarité
de charge optimale lorsque deux pro-
teines interagissent pour former un
complexe. Enfin, le programme de
génomique structurale, visant a accé-
lérer la détermination des structures
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protéiques par l'automatisation et le
traitement en parallele, termine une

deuxieme année en ayant réalisé des
progres substantiels.

lannée 2001 a été pour le Secteur
Santé une année riche en termes de
demandes de brevets : une technique
utilisant les cellules humaines pour la
détection des molécules rompant les
interactions protéiques, I'utilisation de
la levure S. cerevisiae comme vecteur
pour l'tvaluation de l'effet de médica-
ments potentiels sur les genes et les
protéines mammiferes liés aux mal-
adies, une méthode de mesure par RMN
des forces de fixation entre ligands et
récepteurs et autres molécules com-
plexes, une technique rapide, rentable
de production de peptides recombi-
nants et une méthode novatrice de con-
ception et de production de composés
pharmacologiques reposant sur de
nouvelles combinaisons de pharma-
cophores connus.

Le Secteur des bioprocédés (au-
jourd’hui Plateforme Bioprocédés) se
positionne comme centre d'excellence
en bioprocédés pour la production et la
purification de matériel recombinant

obtenu par fermentation microbienne et
par culture de cellules de mammiferes et
d’insectes ainsi que de leurs produits.
Cette année, la recherche a permis la
mise au point de systemes rapides, peu
couteux de production de protéines a
haut rendement. Le systeme, a base de
cellules mammiferes, fournit des pro-
téines correctement repliées et modi-
fiées en post-translation. Un systeme
bactérien (M. extorquens) a été perfec-
tionné afin d'en faire a l'interne un
mode puissant de production de pro-
téines. On a utilisé la levure P. pastoris
pour le clonage d'un gene de bactéri-
ocine (en collaboration avec I'Université
Laval). Ces petits antibiotiques pro-
téiques possedent des propriétés
antibactériennes et pourraient servir
d’agents naturels de conservation des
aliments. Un autre travail a porté sur
I'utilisation de levures spéciales afin de
produire le HEMF, un composé aroma-
tique naturel que I'on retrouve dans la
sauce soja et qui posséde des propriétés
anti-tumorales potentielles, ainsi que
sur un systeme robuste, sdr, pouvant
étre mis a I'échelle pour la production
d’adénovirus purifiés, destinés aux

etudes précliniques de médicaments.

Une fois de plus en 2001, I'exper-
tise des chercheurs et des ingénieurs de
I'IRB, ainsi que l'excellence des pro-
grammes de recherche de I'Institut, se
sont traduites par le rayonnement envia-
ble de son personnel et de ses publica-
tions. Plus de 37 chercheurs sont pro-
fesseurs adjoints dans des universiteés,
ce qui permet d'attirer plus de 3,2 mil-
lions $ en subventions évaluées par
des pairs. Les chercheurs ont signé plus
de 100 articles scientifiques publiés
dans des revues prestigieuses et 43 rap-
ports techniques. Les chercheurs et
ingénieurs de I'IRB ont été invités a
présenter leurs résultats a 8o confé-
rences nationales et internationales.

LIRB a signé 40 ententes de col-
laboration avec les partenaires de la
région, en recherche environnementale
et en santé, pour une valeur totale de
13 034 831 S$. Sur ce montant, I'appui
financier ou technique des partenaires
a été de10 673126 S.




Les scientifiques

et ingénieurs ont déposé...

- Une demande de brevet provisoire pour
une méthode de mesure par RMN de la
force de fixation entre les ligands et leurs
molécules cibles. Une aide précieuse dans
I’évaluation de lefficacité de cibles
thérapeutiques.

- Un brevet pour un vecteur dexpression et
un procédé en vue de la production rapi-
de, peu colteuse et a rendement élevé de
protéines, correctement transformées, re-
pliees et modifiées en post-translation.
Cette méthodologie robuste utilise princi-
palement les cellules eucaryotes, surtout
les cellules de mammiferes comme HEK-
293 (rein embryonnaire humain). Elle
répond aux besoins de la protéomique et
des analyses structure-fonction — possibil-
ité de I'adapter a la production a haut
rendement (HTP) a cause de I'expression
rapide de protéines a partir de ’ADNc.

- Un rapport d'invention sur une méthode
efficace et rentable de production de pep-
tides recombinants utilisant de nouvelles
protéines de fusion. La méthodologie con-
tourne les problemes de dégradation par
les protéases cellulaires en utilisant des
corps d'inclusion protecteurs. Un progrés
par rapport aux méthodes chimiques de
synthése des peptides.

- Une demande de brevet provisoire pour le
développement d'un peptide mimétique
sélectif nouveau, inhibant les cathepsines
(surtout la cathepsine L), enzymes im-
pliquées dans le passage des cellules de

Réalisations scientifiques, industrielles de I'IRB

I'¢tat normal a I'€tat pathologique. Linhi-
biteur, non covalent et réversible, pourrait
devenir un médicament prototype.

Un brevet pour un vecteur génétique
adénoviral sar, auto-régulé et d'expression
¢élevée, destiné aux vaccins et a l'admi-
nistration de genes toxiques dans le
traitement de maladies telles que le can-
cer — par exemple le traitement des glio-
blastomes, cancer du cerveau générale-
ment mortel.

Un brevet pour une technique utilisant les
cellules mammiferes (cellules rénales
embryonnaires humaines) pour la détec-
tion des molécules rompant les interac-
tions entre protéines, interactions fonda-
mentales a la plupart des processus
biologiques (enzyme-substrat, récepteur-
ligand, voies de transduction des signaux).
Ces interactions présentent un grand
potentiel a titre de cibles dans la mise au
point de médicaments.

Un brevet pour une nouvelle méthode de
conception et de production de composés
pharmacologiques nouveaux reposant
sur des « points chauds » ou structures
que l'on retrouve dans de nombreux
meédicaments déja sur le marché, aux indi-
cations variées. La banque combinatoire
ciblée de médicaments peut ensuite étre
utilisée pour cribler toute une variété de
cibles pathologiques a des fins poten-
tiellement thérapeutiques.

Un brevet pour un nouvel usage de la levure
S. cerevisiae a titre de vecteur pour évaluer
I'effet de banques de composés sur la fonc-

tion/expression de genes mammiferes. Une
formule rapide et non colteuse d'identifica-
tion des composés modulant la fonction des
genes mammiferes jouant un réle dans des
maladies comme le cancer.

Un brevet en instance pour un procédé
biologique ayant permis [I'extraction de
nitrates présents dans les eaux souter-
raines. Les nitrates présents dans leau
représentent un danger pour la santé,
notamment celle des enfants. Dans le cadre
de ce projet de cing ans du CNRC et de la
Défense nationale, les chercheurs utilisent
la modélisation pour caractériser les sys-
témes contaminés et mettre au point un
protocole utilisant I'éthanol afin d'abaisser
la concentration d'oxygéne dans le sol et
comme source dénergie pour les micro-
organismes dénitrifiants.

Une demande de brevet provisoire, avec le
Réseau de recherche sur les pathogenes
du porc (CRSNG) de ['Université de
Montreéal, pour une technique rapide et
facile, a base de biopuces dADN, pour I'i-
dentification des souches virulentes de la
bactérie E. coli. La technique permet d'i-
dentifier les enzymes spécifiques de la
souche, éliminant du méme coup les
épreuves immunologiques longues et fas-
tidieuses. Les maladies impliquées sont les
infections des voies urinaires, différentes
formes de diarrhée et des pathologies
graves comme le syndrome urémique
hémolytique et la méningite.

Deux brevets pour la bactérie M.
extorquens comme systeme d'expression

protéique. Le but est de transformer le
micro-organisme en un puissant systeme
maison de production de protéines indus-
trielles, notamment celles dont les coiits
de production sont élevés.

Les scientifiques et ingénieurs ont

découvert, développé...

- Un outil d'observation novateur pour sur-
veiller le comportement des cellules
vivantes afin de monitorer les contami-
nants environnementaux, les pathoge-
nes alimentaires et méme l'efficacité de
médicaments prototypes sur des mala-
dies comme le cancer. « Le captage de
I'impédance électrique cellule-substrat »
ou ECIS, mesure la mobilité des cellules
vivantes fixées a de minuscules électrodes
en or, ainsi que leffet des substances
inhibitrices (toxines, métaux lourds, inhi-
biteurs de la croissance, stimulants).
L' épreuve, rapide (moins de 20 minutes),
peut étre adaptée afin de faire partie d’'un
systeme HTS.

- Un logiciel permettant de rechercher la
complémentarité de charge parfaite entre
deux molécules en interaction, permet-
tant l'optimisation de la complémentarité
de charge entre un ligand et son récepteur
cible. Utile pour la conception/modifica-
tion d’hormones, d’inhibiteurs enzyma-
tiques et d’autres molécules en interac-
tion.

- Un procédé de clonage de nombreuses
oxygeénases appelées mono-oxygénases
de Baeyer-Villiger (MOBV), qui transfor-



ment les cétones en lactones ou en esters
utilisés dans la fabrication des plastiques
ainsi que la synthese de produits pharma-
ceutiques. La réaction abiotique courante
produit plus de déchets acides que de pro-
duits désirés.

La structure moléculaire d’'une impor-
tante protéine « portail » mitochondriale
indispensable a la viabilité du pathogene
fongique humain C. albicans. La protéine
CaTom22 joue un réle important dans le
passage des protéines du cytoplasme vers
I'intérieur des organites. Utile pour le
criblage de composés possédant des pro-
priétés antifongiques.

Un systeme introduisant une enzyme
meurtriére ayant une spécificité élevée
pour les cellules cancéreuses. Cette col-
laboration IRB/ISB porte surtout sur une
protéine de fusion constituée d’'un anti-
corps spécifique des cellules cancéreuses
et d'une enzyme capable de transformer
un pro-médicament en toxine.

Qu'une kinase de C. albicans déclenche
des changements dans le cytosquelette
lors du passage de la levure de l'état
de bourgeonnement inoffensif, a I'état
pathogene ou il y a formation d’hyphes.
L enzyme fait partie des voies de signali-
sation fixant une molécule de phosphate
a la myosine. Si on inhibe la phosphoryla-
tion de la myosine par des mutations ou
I'¢limination denzymes, les hyphes ne se
forment pas. Les inhibiteurs enzyma-
tiques sont donc des antifongiques
potentiels.

Des tests permettant de mesurer la
présence de centaines de micro-orga-
nismes pathogénes, en paralléle et dans
une seule goutte d’eau. La méthodologie
pourrait détecter jusqu’a 500 pathogenes
différents — cellulaires, bactériens et viraux
—simultanément. Ces tests seraient moins
colteux et beaucoup plus rapides que les
meéthodes individuelles utilisées a I'heure
actuelle qui dépistent un seul pathogene
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a la fois, et permettraient d'éliminer les
problemes de culture.

Qu'il existe trois principaux modes de
résistance de la levure pathogene C. albi-
cans aux effets de I'antifongique couram-
ment utilisé, le fluconazole. Les trois
mécanismes sont liés a des pompes a
médicament présentes dans la mem-
brane cellulaire,donnant a penser que les
thérapies alternatives au traitement par
le fluconazole pourraient étre des mé-
dicaments anti-pompes. (Collaboration
IRB/ University of Toronto)

Une méthodologie de mutagénese afin
d'établir le site de fixation des ligands sur
le récepteur TGF-3. La surexpression de
TGF- est liée aux maladies fibreuses
comme la cirrhose du foie, la fibrose pul-
monaire idiopathique et la gloméru-
lonéphrite, car le facteur déclenche la pro-
duction d’'une quantité excessive de
matiere extracellulaire autour des cel-
lules, compromettant leur fonction-
nement normal. La méthodologie est un
instrument puissant d’analyse pour I'affi-
nage de produits pharmaceutiques agis-
sant sur les récepteurs et la découverte
des modes d’action dont la description
est requise lors de I’'hnomologation des
médicaments.

Des biocapteurs obtenus par la nanofa-
brication délectrodes dont la surface de
captage présente un diametre inférieur a
200 nm, que l'on peut introduire dans une
cellule vivante pour suivre les processus
métaboliques vitaux. En fixant une enzy-
me, la glucose-oxydase, sur I|€lectrode
('enzyme lyse le glucose), on crée un
capteur des concentrations cellulaires de
glucose en temps réel. On a l'intention de
réduire encore la dimension de |'€électrode
jusqu’a 20 nm.

La production, par différentes levures spé-
ciales, d'HEMF, un composé aromatique
naturel que l'on retrouve dans la sauce
soja et qui posséderait des propriétés

antitumorales. Les utilisateurs potentiels
d'HEMF sont les producteurs de
nutraceutiques ou aliments fonctionnels.
Ses propriétés antitumorales potentielles
pourraient en faire un candidat pour des
études de développement de médica-
ments.

Un procédé robuste et sir pouvant étre
mis a [léchelle pour la production
d’adénovirus purifiés, destinés aux expé-
riences de transfert génétique dans le
cadre d'é¢tudes précliniques de parte-
naires externes en vue de l'appliquer a la
recherche en thérapie génique. Lobjectif
est de faire passer les vecteurs de I'étape
de la découverte a des produits injecta-
bles aux animaux, dans le cadre de pro-
grammes de recherche préclinique con-
formes a des protocoles rigoureux de
sécurité. Cette recherche est réalisée avec
I'Institut Lady Davis, I'Institut neu-
rologique de Montréal et les universités
de Montréal, Sherbrooke et Laval.

Une collaboration de I'IRB avec Environ-
nement Canada a examing les effets des
concentrations de toxines, de nutriments
et d'oxygene dissout sur la capacité des
communautés des biofilms naturels a
dégrader et/ou séquestrer certains
métaux lourds, toxines et substances
secretes comme les composés de pertur-
bation endocrinienne (EDC). Les travaux
fournissent des renseignements impor-
tants, requis pour réglementer la libéra-
tion de matériaux industriels et agricoles
dans les écosystémes naturels.

Une collaboration de I'IRB avec Péches et
Océans Canada, I'Institut océanogra-
phique Bedford, Environnement Canada
et Trent University qui évalue les effets
cumulatifs des substances toxiques au
port de Sydney (Nouvelle-Ecosse) prove-
nant de mares de goudron. Le role de I'IRB
est de quantifier et de caractériser les
populations microbiennes dans les sédi-
ments portuaires en utilisant les bio-

puces, et de préciser la nature des change-
ments dans la composition et l'activité
métabolique des populations micro-
biennes avec le temps.

Un projet de trois ans, de 1,7 million $, pour
mettre au point des méthodes biologi-
ques de dégradation de matiéres explo-
sives est maintenant prolongé afin d'y
inclure des recherches sur un autre maté-
riau énergétique chimique, un nouvel
explosif appelé CL-20. Ce composé rem-
place les explosifs plus anciens et moins
puissants que sont le TNT, HMX, et RDX. La
recherche fait partie du U.S. Strategic
Environmental Research and Development
Program (SERDP). Les sols et les eaux
souterraines des sites militaires partout
dans le monde sont contaminés par ces
explosifs.

armée ameéricaine a accordé un contrat
aux écotoxicologues de I'IRB pour la mise
au point de seuils de mesures de la toxici-
té écologique dans les sites contaminés
par des explosifs. Cet important contrat,
partagé avec une société affiliee a I'U.S.
Army, Geo-Centers Inc,, a été accordé en
raison de la réputation du groupe de I'IRB
et de ses nombreuses publications,
notamment des études de toxicité des
contaminants explosifs.

La maison d'édition scientifique John
Wiley & Sons dAngleterre a publié, plus
tot cette année, un livre intitulé Environ-
mental Analysis of Contaminated Sites,
rédigé par trois chercheurs de I'IRB. Ce
livre est une synthése de I’évaluation éco-
toxicologique appliquée a la gestion des
sites contaminés, et un ouvrage de fond
pour les étudiants de troisieme cycle, les
responsables gouvernementaux en
matiere de réglementation et les experts
conseils en environnement.
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Le Secteur Santé soutient la croissance de
I'industrie pharmaceutique canadienne
en poussant toujours plus loin sa recher-
che. Nous consacrons nos ressources a I'é-
tude du cancer et des maladies infec-
tieuses, domaines pour lesquels nous pos-
sédons une expérience reconnue et les
technologies requises. Nous avons, en
outre, entrepris d'¢laborer un nouveau pro-
gramme de recherche en protéomique
structurale, une des plus importantes dis-
ciplines récentes liées a la recherche sur les
protéines.

Le programme vise a élucider les
structures des protéines et de leurs com-
plexes lors d'importants processus
biologiques comme les voies de signalisa-
tion cellulaire dans le cadre des recherches
sur le cancer et les maladies infectieuses.
La protéomique structurale est un complé-
ment de ces recherches et nous nous
attendons a ce que des synergies se créent,
renforcant ainsi les trois objectifs de
recherche. Dans le cadre de cette nouvelle
recherche, nous réussissons a mieux com-
prendre l'interaction des protéines et la
nature des complexes formes, a I'échelle
atomique. Dans la voie de signalisation
des phéromones dans la levure, par exem-
ple, nous espérons découvrir la nature des
complexes protéiques qui se forment, se
brisent et se reforment au fur et a mesure

que le signal du ligand se transmet dans le
cytoplasme jusqu’au noyau. Afin de préci-
ser la nature de ces interactions a Iechelle
atomique, nous allons mobiliser un
ensemble de techniques déja utilisées par
I''lRB pour les études de structure pro-
téique, y compris la cristallographie par
rayons X, la RMN et la modélisation ma-
thématique.

Les systemes protéiques a lttude
couvriront aussi bien les voies de signalisa-
tion de la levure ayant des implications en
recherche sur les maladies infectieuses
que les systemes dans les cellules de
mammiferes ayant des répercussions dans
la recherche sur le cancer. Lexploration
fonctionnelle plutét que statique de la
nature des signaux nous permettra de
mieux comprendre les anomalies molécu-
laires a la source des maladies et nous
fournir ainsi des thérapies plus efficaces.

FAITS SAILLANTS

Les « portes ouvertes » du laboratoire de RMN
biomoléculaire de I'IRB attirent encore de
nombreux clients industriels et universi-
taires, accélérant I'acquisition de nouvelles
connaissances et stimulant l'innovation
dans l'industrie biotechnologique cana-

dienne. Le groupe de RMN des protéines
de I'Université McGill a amorcé une
huitieme année d’activités fructueuses a
I'IRB avec lequel il partage I'instrumenta-
tion de RMN. Prometic BioSciences, com-
pagnie de biotechnologie localisée dans
I'aile industrielle de I'IRB, a collaboré avec
les chercheurs de I'IRB a la mise sur pied et
a l'entretien des nouvelles installations de
RMN de la société, d'une capacité de 400
MHz, destinées a la recherche de nou-
veaux médicaments. Dans ce cas, I'IRB
fournit l'espace de laboratoire, le person-
nel de recherche et son expertise en RMN,
en échange du temps dacces a la RMN
utilisée aux fins d’activités internes.

LIRB a déposé une demande de brevet
provisoire pour une formule de mesure de
la force de fixation des ligands aux molé-
cules cibles, brevet intitulé « Classification
quantitative de la fixation de ligands aux
protéines cibles par spectroscopie RMN ».
Ces nouvelles méthodes de RMN répon-
dent aux besoins de quantification de Ia
cinétique de fixation des complexes transi-
toires protéine-ligand, c'est-a-dire des
complexes qui se forment pour se dissocier
ensuite, plutét que de se fixer de facon
solide et permanente.A ce jour, les métho-
des accessibles n'examinent que cette

derniere forme de fixation moléculaire, qui
représente seulement une fraction de la
vaste gamme d’interactions du monde
vivant.

De plus,de nombreuses technologies
de découverte de médicaments laissent
tomber de nombreuses molécules ligands
et complexes protéine-ligand transitoires
ou de faible fixation, rarement caractérisés
mais offrant beaucoup de potentiel. Notre
nouvelle technologie exploite |a puissance
unique de la spectroscopie RMN dans Ia
quantification des constantes de vitesse
de dissociation des complexes molécu-
laires a dissociation rapide. La technologie
permettra aux chercheurs de classifier les
ligands formant des complexes molécu-
laires transitoires avec les protéines cibles
en termes de capacité de fixation. Cette
méthodologie novatrice de I'IRB aug-
mentera le pouvoir des industries biotech-
nologiques et pharmaceutiques dans Ila
sélection de médicaments prometteurs.
Elles sassureront ainsi de ne pas oublier
de composés pouvant servir de point de
départ d'agents thérapeutiques nouveaux,
lors du processus de criblage.

Les spécialistes de la RMN de I'IRB ont
déposé un rapport d'invention pour une
méthode efficace de production de pep-



tides recombinants utilisant de nouvelles
protéines de fusion. Les méthodes couram-
ment utilisées soulevent de nombreux
problemes techniques, notamment la
dégradation des peptides par les protéa-
ses dans les systemes cellulaires, probleme
aigu dans le cas des peptides de petite
taille aux propriétés pharmaceutiques. Les
chercheurs ont concu des protéines de
fusion stables, ciblant les peptides intéres-
sants a I'intérieur des corps d’inclusion cel-
lulaire, les protégeant ainsi contre les
attaques protéolytiques.

Cette invention efficace et rentable
constitue un progres par rapport aux
méthodes purement chimiques de syn-
these peptidique dont les matieres de
départ sont souvent colteuses et les
méthodes de purification, complexes. LIRB
prévoie la création d'une compagnie
émergente (spin-off) pour la production de
peptides destinés a la recherche en
biotechnologie et a la découverte de
médicaments.

ARE

La centrale cellulaire fournit
des protéines pores

Un programme de recherche post-
génomique par RMN de I'IRB a permis la
découverte de la structure d’'une impor-
tante protéine « portail », essentielle a Ia
viabilité du pathogene fongique humain,
Candida albicans.La protéine, CaTom22, est
un composant fondamental des pores de
la membrane externe des mitochondries
et permet l'entrée des protéines dans l'or-
ganite, a partir du cytosol (corps de la cel-
lule) correspondant a Candida, Tom étant
I'acronyme de « translocase of the outer
mitochondrial membrane » (translocase
de la membrane mitochondrienne
externe) et 22 indiquant qu'il existe de
nombreuses protéines Tom. La structure
élucidée ne correspond pas a l'ensemble
Tom, mais plutét a la partie située a la sur-
face de la membrane mitochondrienne.
Environ 30 % des protéines de cellules
eucaryotes appartiennent aux mitochon-
dries et la plupart sont synthétisées dans
le cytosol sous forme de pré-protéines,
puis passent a l'intérieur de l'organite a
travers des pores spéciaux. La région
externe des pores est constituée de I’ as-
semblage de plusieurs protéines Tom.
Le groupe de I'IRB a réalisé des études
précises des propriétés structurales et
dynamiques de la protéine CaTom22

par RMN. Les résultats font état d'une
structure, surtout hélicoidale, au centre
compact flanqué de quelques régions sou-
ples. Isolée, la protéine possede aussi une
constante activité, fixant des pré-peptides
de facon spécifique. Les chercheurs étudient
maintenant les interactions de CaTom22
avec les peptides afin de découvrir des
ligands modulateurs fonctionnels et anti-
fongiques.

Ces travaux font partie d'un pro-
gramme de recherche post-génomique
d'envergure portant sur la découverte de
protéines par expression rapide et I'étude
des interactions protéine-protéine, la
découverte de peptides par criblage de
banques de protéines et caractérisation de
complexes protéine-peptide transitoires
et la détermination d’assemblages pro-
rtéiques cellulaires et de complexes pro-
“téine-peptide stables. La recherche vise a
Eaccélérer le développement de meédica-
“ments par la découverte et la conception
Ede nouveaux peptides pouvant se lier de
=facon spécifique a des cibles protéiques
Egénomiques‘
]

]

aPuissance de prédiction des modéles
amathématiques
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Eles spécialistes de la chimie computation-
fnelle ont élaboré le modele moléculaire
|, . o
2d'une enzyme, la cathepsine X, en utilisant

la « modélisation par homologie », soit I'u-
tilisation d'une autre protéase de cystéine
de structure connue a titre de guide. Leurs
travaux ont permis de découvrir une nou-
velle propriété, inattendue, de l'enzyme
habituellement impliquée dans I'apoptose
cellulaire (mort cellulaire programmée). Le
modele montre qu’il existe une petite
boucle d'acides aminés pres du site actif,
absente des homologues de I'enzyme (a la
suite d'une mutation par insertion). De
plus, la conformation la plus probable ou
« d'énergie la plus faible » de cette boucle
donne a penser qu'elle pourrait stabiliser
I'interaction de l'enzyme avec les car-
boxyles C-terminaux. Une telle propriété
pourrait lui conférer une activité car-
boxypeptidasique, cest-a-dire la capacité
de retrancher l'acide aminé terminal de la
terminaison carboxyle d'un polypeptide.
Les expériences ultérieures ont confirmé
I'hypothese, illustrant la valeur et la puis-




sance de prediction de cette méthode de
modélisation moléculaire.

Les spécialistes en modélisation informa-
tique et récepteurs cellulaires ont con-
jugué leurs compétences afin de mieux
comprendre la facon dont les ligands
interagissent avec le récepteur du facteur
de croissance transformant béta (TGF-R).
La synthese rationnelle d’inhibiteurs pour
le traitement des maladies fibreuses telles
la cirrhose du foie, les maladies respira-
toires idiopathiques et la gloméru-
lonéphrite repose sur ces connaissances.

On a trouvé deux récepteurs de
TGF-R&, types | et Il. Le facteur de croissance
transformant se lie d'abord au type Il puis
interagit ensuite avec le type | afin de
transmettre le signal dans la cellule. En
utilisant d'autres domaines externes du
récepteur (homologues) a titre de guides,
les chercheurs ont construit des modeles
des types | et 1. Ceux-ci ont été utilisés afin
de guider les chimistes des protéines dans
la cartographie du site de fixation du
ligand par mutagenese, leur permettant
d’expliquer pourquoi certains résidus
jouent un réle dans la fixation et non les
autres.

Les chimistes computationnels de I'IRB
ont mis au point un logiciel appelé
« Technologie de complémentarité de
charge » qui permet de chercher le cou-
plage parfait entre deux molécules en
interaction en termes de charge élec-
trique. Les chercheurs peuvent alors opti-
miser la complémentarité des charges
entre un ligand et son récepteur cible, par
exemple. De tels logiciels, qui ne sont pas
disponibles, peuvent servir a la conception

ou a la modification d’hormones, d’inhibi-
teurs enzymatiques et de toute autre
molécule dont l'activité biologique repose
sur des interactions.

Les chercheurs de I'IRB utilisent des métho-
dologies génomiques/protéomiques et des
technologies cellulaires pour [¢tude du role
des enzymes dans le cancer. Le groupe con-
nait bien une famille de protéases, les
cathepsines, dont l'activité est souvent mal
élucidée a l'échelle cellulaire, notamment
celle des cathepsines découvertes récem-
ment (on en compte a I'heure actuelle 1
dans cette famille). Les cathepsines jouent
un réle dans de nombreuses maladies, y
compris l'ostéoporose et I'asthme.

La démarche du groupe consiste
a examiner l'expression génétique de
I'enzyme dans les cellules humaines lors-
qu'elles passent de I'€tat normal a I'état
cancéreux. Lidée est de comparer I'expres-
sion (en insistant sur les cathepsines)
avant et aprés la transition afin d'identifier
les enzymes ayant subi une régulation a Ia
hausse pendant le processus. Lélévation de
la concentration de ces enzymes peut étre
la cause de la transition ou y étre simple-
ment liée.

Les chercheurs font le criblage d'in-
hibiteurs enzymatiques en utilisant une
méthodologie de la génomique chimique,
puis utilisent les petites molécules identi-
fiees comme étant des inhibiteurs dans les
cellules en voie de transition, dont ils sur-
veillent les changements phénotypiques
(notamment la mobilité et le caractére
invasif). Si I'inhibiteur bloque la transfor-
mation, on en déduit que I'enzyme a un
role causal et que l'inhibiteur se qualifie
comme agent thérapeutique potentiel
contre le cancer.

Le groupe a identifié de nom-
breuses petites molécules modulant l'ac-
tivité de ces enzymes. En collaboration
avec les chimistes computationnels, ils ont
développé un nouveau peptide mimétique
inhibant sélectivement les cathepsines,
surtout la cathepsine L. Linhibiteur, non
covalent et réversible, présente un poten-
tiel thérapeutique. LIRB a déposé une
demande de brevet provisoire pour cet
inhibiteur.

Les travaux sont réalisés en collabo-
ration avec le groupe des Récepteurs, sig-
nalisation et protéomique, qui a développé
un modele de transition dans lequel des
cellules pulmonaires saines se transfor-
ment en cellules cancéreuses si on les
traite par des stimulants du récepteur EGF
(lignée cellulaire du cancer broncho-pul-
monaire As49) et qui contribue aux
épreuves phénotypiques.

Les enzymologistes de I'IRB collaborent
avec des chercheurs de I'Institut des scien-
ces biologiques du CNRC a Ottawa, dans |a
production d'un systeme d’administration
d'une enzyme meurtriere trés spécifique
dans les cellules cancéreuses. La recherche
porte sur une protéine de fusion, consti-
tuée d'un anticorps spécifique des cellules
cancéreuses et d'une enzyme capable de
modifier un « pro-médicament » en une
toxine. On vise a ce que le pro-médica-
ment, injecté dans l'organisme, soit
découpé par I'enzyme et ainsi transformé
en une toxine spécifique des cellules can-
céreuses, l'anticorps servant de téte
chercheuse. A ce jour, le probléeme est que
la fraction enzymatique de la protéine de
fusion est reconnue par le systeme immu-
nitaire. 'IRB a découvert une enzyme
présentant une immunogénicité tres
faible, mais qui ne lyse pas efficacement le

pro-médicament. Les travaux sont en
cours afin d'améliorer l'activité cataly-
tique.

Le programme de génomique structurale
de I'IRB, visant a accélérer la détermination
des structures protéiques par I'automati-
sation et le traitement en paralléle, a
maintenant deux ans et des progres nota-
bles a son actif. La base de connaissances
des genes codant les protéines produites
par les organismes vivants est maintenant
énorme. Cependant, les efforts interna-
tionaux de clonage et d'expression, de
purification, de cristallisation et de déter-
mination de la structure de ces protéines
accusent du retard. Les structures pro-
téiques tridimensionnelles fournissent
des renseignements précieux sur l'activité
biologique de ces molécules, sur ce qu'elles
font et comment. Par exemple, la science
peut décrire les réactions enzyme-substrat
et la séquence des interactions molécu-
laires lors de la transduction des signaux,
mais la connaissance des interactions pro-
téiques a léchelle atomique est encore
grandement lacunaire.

LIRB atteint cet objectif en rem-
placant le paradigme en série et
empirique de ce processus en une opéra-
tion automatisée de traitement en paral-
lele, éliminant l'intervention humaine
autant que possible. LIRB s'est d'abord
concentré sur un systeme bactérien, la
bactérie a tout faire E. coli K12 afin de sim-
plifier le protocole. Le clonage et I'expres-
sion des genes bactériens est relativement
simple comparativement a ceux des genes
mammiferes. Uan dernier, le groupe a
déterminé quelque 14 structures pro-
téiques différentes d'E. coli.



Les intéréts du groupe couvrent
cependant toute la protéomique. Dans le
cadre d'un projet de génomique struc-
turale bactérienne parrainé par les
Instituts de recherche en santé du Canada
(IRSC), le groupe a travaillé a combler les
lacunes de la structure enzymatique des
voies métaboliques chez E. coli (biosyn-
these de I'histidine, enzymes de modifica-
tion de I'ARN). Il s'est penché sur les pro-
téines exprimées chez les pathogenes, tel
E. coli O157 de Walkerton, qui napparais-
sent pas chez K12 et pourraient participer a
la pathogénese. Le groupe a aussi cherché
a lier structure et fonction en se fondant
sur leurs connaissances de la structure
protéique, car pres de 60 % des genes bac-
tériens codent des protéines dont la fonc-
tion est encore inconnue.

Parmi toutes les difficultés aux-
quelles le groupe a été confronte, deux des
plus importantes ont été I'expression et la
cristallisation des protéines, notamment
les protéines des systemes mammiferes.

Le groupe a mis au point des métho-
des paralleles de clonage simultané de 40 a
60 genes et testé différents vecteurs de
clonage avant d'en adopter deux ou trois
donnant les meilleurs rendements et les
protéines les plus pures. 'équipe a aussi tiré
plein parti des systemes robotiques HTS de
I'IRB et du laboratoire de biopuces en
automatisant la majeure partie des expé-
riences de clonage les plus récentes.
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Les protocoles de cristallisation ont
aussi subi une robotisation, utilisant des
plaques de 96 puits pour la mise a l'essai
de différentes conditions de cristallisation.
La préparation d’'une plaque de 24 puits
prenait autrefois quelque 45 minutes;
aujourd’hui la robotique permet de pré-
parer trois a quatre plaques de 96 puits a
I'neure. Des problemes persistent cepen-
dant. Seulement 40 % des protéines four-
nissent une certaine forme cristalline e,
de ce nombre, environ la moitié¢ donne des
cristaux dont la qualité de diffraction per-
met I'analyse structurale. Seulement 15 a
20 % des protéines fournissent des struc-
tures correctes. Afin daugmenter cette
proportion, les chercheurs modifient les
entités génétiques changeant ainsi les
caractéristiques de cristallisation des pro-
téines exprimées. lls contournent aussi le
probleme en cherchant des homologues
d'autres especes pouvant cristalliser. En
effet, le but du groupe est de déterminer
les structures de familles protéiques
plutét que les protéines d'organismes
déterminés.

Al'heure actuelle, le groupe apporte
sa collaboration a de nombreux projets
d'envergure. En plus des travaux en col-
laboration avec les IRSC, les chercheurs
participent a des études sur les complexes
protéiques et les protéines membranaires,
dans le cadre de I'Initiative du CNRC sur la
génomiqgue en santé (IGS) et du projet de

12 millions $ sur trois ans de Génome
Québec en pharmacoprotéomique.

Les experts de I'IlRB en conception de
vecteurs de transfection génétique ont
poursuivi leurs travaux sur de nouveaux
vecteurs et lignées cellulaires aux fins de
production de protéines, de thérapie
génique et détudes de génomique fonc-
tionnelle.Ils mettent au point des vecteurs
pour la production de protéines recombi-
nantes (vaccins, cytokines, anticorps
chimériques) et améliorent les vecteurs
viraux en insistant sur les adénovirus, mais
aussi les AAV (virus adéno-associés) et les
rétrovirus.

Le laboratoire cherche a créer des
vecteurs ciblant des tissus particuliers afin
de localiser I'expression des genes pouvant
€liminer les cancers ou fournir des substi-
tuts génétiques dans le cas d'autres mala-
dies. Une méthode consiste a créer un
virus dit « Téflon » en modifiant la protéine
de la capside adénovirale qui se fixe au
récepteur de la surface cellulaire avant d'y
pénétrer. Si on introduit, par transfection,
un récepteur artificiel dans une cellule qui
fixe le ligand artificiel (capside modifiée),

tle ciblage du vecteur est précis et les pro-
:blémes de pantropisme (perte de virus,
sréaction immunitaire, toxicité) sont réso-
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LIRB a développé de nombreux
vecteurs a portée médicale, notamment
un mutant adénoviral offrant du potentiel
en thérapie génique. Un gene de protéase
a été éliminé en empéchant le virus de se
répandre au-dela de la cellule infectée,
transformant le virus en candidat idéal
d'expression de transgenes a haut rende-
ment dans un avenir rapproché. Comme le
vecteur est sOr, parce qu'il ne se répand
pas et qu'on peut I'exprimer rapidement,
on peut l'utiliser pour les vaccins et I'ad-
ministration de genes toxiques, notam-
ment dans le traitement du cancer. Un
exemple est le traitement des glioblas-
tomes, cancers cérébraux genéralement
mortels. LIRB est en instance de brevet
pour le systeme. Les chercheurs de I'IRB
participent a un projet du National Cancer
Institute sur l'utilisation d'un « pro-
médicament » qui devient actif par lyse
enzymatique. Le gene de I'enzyme pénetre
dans la cellule cancéreuse grace a un
vecteur mis au point par I'IRB (injection
directe). Le laboratoire utilise son propre
« promoteur de cumate » qui, par induc-
tion enzymatique, provoque l'activation du
meédicament qui tuera la cellule. Le
procéde acquiert encore plus de puissance
par un effet dit de « voisinage », l'effet
destructeur s‘étendant aux cellules can-
céreuses avoisinantes.

La recherche s'¢tend a la thérapie
génique, mettant au point des vecteurs




pouvant effectuer des remplacements
dans les cellules dont les génes sont
défectueux. LIRB collabore avec I'Institut
neurologique de Montréal au développe-
ment d'un vecteur du gene de la dys-
trophine, dont l'expression incorrecte
entraine la dystrophie musculaire de
Duchenne. Le laboratoire développe égale-
ment un vecteur de la phosphorylase,
enzyme absente dans une maladie neuro-
musculaire, le syndrome de McArdle.

En génomique fonctionnelle, le
laboratoire développe des banques anti-
sens visant a éliminer l'activité des genes
surexprimeés dans les états pathologiques
et étudier l'expression génétique en
général. Il collabore avec le Réseau de cel-
lules souches d'Ottawa, qui fait partie des
Réseaux de centres d'excellence (RCE), au
développement de vecteurs lentiviraux
pour I'¢tude de la fonction genétique des
cellules souches. Ces rétrovirus integrent
leur matériel nucléique dans les chromo-
somes, ce que ne font pas les adénovirus.
Lidée est de surexprimer les genes par
I'administration de virus afin d'élucider les
schémas d'expression normaux, leur
déroulement dans le temps, et ainsi de
suite.

Le groupe de Biologie chimique de I'IRB a
déposé une demande de brevet pour une
nouvelle méthode de conception et de pro-

duction de composés pharmacologiques
nouveaux offrant une probabilité de créa-
tion de candidats thérapeutiques
supérieure a celle des méthodes actuelles.
La méthode consiste a concevoir des ban-
ques ciblées de composes d'intérét
thérapeutique et s'appuie sur le fait que les
10 000 médicaments commercialisés a ce
jour présentent dans leur structure des
« points chauds » et que ces éléments
structuraux se retrouvent dans de nom-
breux médicaments aux indications tres
variées.

La méthode proposée d'« évolution
de médicaments » débute par I'identifica-
tion de ces blocs de construction dans les
médicaments connus, déja sur le marché,
aux usages thérapeutiques et activités
diverses. Ensuite, on identifie les chaines
latérales fixées a ces unités centrales et on
les utilise comme point de départ de la pro-
duction de nouveaux ensembles de
chaines latérales en remplacement des
chaines originales. Le but est de créer de
nouvelles combinaisons de blocs de con-
struction centraux dont les chaines
latérales sont configurées de toutes les
facons possibles et préférablement a l'aide
de la chimie combinatoire.

Les banques de composés sont
ensuite examinées afin de vérifier quels
composés sont déja des médicaments. On
sattend a découvrir de nombreux nou-
veaux médicaments ou candidats théra-

peutiques dans une banque contenant
déja des médicaments. La banque combi-
natoire ciblée peut alors servir au criblage
de différentes cibles pathologiques a des
fins potentiellement thérapeutiques.

La méthode se distingue des autres
en ce qu'elle n'exige aucune connaissance
a priori des maladies ciblées, tels que les
sites actifs d'enzymes ou les sites de fixa-
tion des récepteurs impliqués dans la ma-
ladie. De méme, on ne présume rien de
I'activité biologique de ces composés
« modulaires » nouveaux, car leurs indica-
tions potentielles n'ont rien en commun
avec celles des composés originaux qui
partagent avec elles les « points chauds ».
La méthodologie table sur le fait quau
cours des ans, surtout au cours du siecle
dernier, la mise au point des médicaments
a permis d'isoler de nombreuses struc-
tures pharmacophores efficaces dans le
traitement des maladies. Cest pourquoi
les chercheurs de I'IRB reconstruisent sim-
plement ces structures dans de nouvelles
configurations en vue du traitement d'une
grande variété d'états pathologiques.
Autrement dit, un médicament efficace
contre une maladie du cerveau pourrait
étre modifié afin de traiter le foie ou les
reins.

Une des retombées de la nouvelle formule

de conception de médicaments fondée sur
de nouvelles indications de composés
commerciaux (voir ci-haut) vise une condi-
tion appelée glycosylation. Les chercheurs
de I'IRB ont acheté environ 2000 médica-

ments commerciaux et testé leur pouvoir
d'inhibition de la glycosylation. Ce proces-
sus spontané, non enzymatique, consiste
en la liaison des protéines entre elles par la
présence de sucres formant des liaisons
pentosidines entre les résidus de lysine.

Normalement, le processus est
passablement lent a la température du
corps humain et la glycosylation ne pose
habituellement pas de probleme car la
plupart des protéines se renouvellent
régulierement. Deux importantes pro-
téines se renouvellent relativement lente-
ment, le collagene, partout dans le corps,
et la protéine du cristallin de I'ceil. La gly-
cosylation du collagene entraine la perte
de souplesse chez les personnes agees et
les cataractes, par opacification du
cristallin. Le processus est accéléré dans
les maladies comme le diabete.

Les travaux de I'IRB ont permis de
découvrir de nombreux médicaments
commerciaux inhibant la glycosylation
(mesures par fluorescence et par spectro-
scopie de masse, car la glycosylation
entraine une augmentation de la masse
moléculaire). Certains des composés
inhibent la réticulation tres efficacement,
un de ceux-ci présentant une activité 60
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fois supérieure a celle de 'aminoguani-
dine, médicament utilisé pour le traite-
ment de la glycosylation dans le cadre
d'épreuves cliniques aux Etats-Unis. A
I'neure actuelle, le médicament a une
autre indication et les chercheurs de I'IRB
travaillent a éliminer cette activité phar-
macologique sans réduire la capacité du
produit d'inhiber la glycosylation.

En réalisant le criblage de médica-
ments commerciaux en vue de nouvelles
indications, le groupe de I'IRB a aussi
découvert un produit inhibant les
enzymes des cellules cancéreuses. Les
chercheurs ont acheté 1000 analogues du
médicament et découvert que I'un d'entre
eux était supérieur en termes d’inhibition
enzymatique. Ils ont ensuite acquis 200
analogues de ce variant particulier et ont
aussi réalisé la synthese de leurs propres
50 analogues. Grace au systeme a double
hybride mammifére de I'IRB, I'équipe est
en voie de déterminer des parties impor-
tantes de la structure de la molécule
inhibitrice.

Les chercheurs de I'IRB, experts en struc-
ture et fonction des récepteurs de la mem-
brane cellulaire, poursuivent I€lucidation
de I'activité biologique du facteur de crois-
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sance transformant béta (TGF-R) et de son
mode d'interaction avec son (ses) récep-
teur(s). Lobjectif a long terme est de con-
cevoir des ligands pouvant bloquer le
récepteur du TGF-B, car sa fixation
déclenche le signal de maladies fibreuses
telles la cirrhose du foie, la sclérose pul-
monaire idiopathique et la gloméru-
lonéphrite. Dans ce dernier exemple, une
intensification des signaux entraine I'ac-
cumulation excessive de matiere extracel-
lulaire autour des cellules, empéchant leur
fonctionnement normal. (On a démontré
que le TGF-B est surexprimé dans ces
maladies et la recherche sur des modeles
animaux montre qu'on soulage les symp-
témes en bloquant le facteur)

LIRB utilise la mutagenese afin de
déterminer le point de fixation du TGF-R
au récepteur et quels acides aminés sont
impliqués. On sait que le TGF-B se fixe
d'abord a un récepteur de type Il de la
membrane cellulaire, et que le complexe
se fixe ensuite a un second récepteur, de
type I. Le complexe peut alors se déplacer
dans la membrane et a I'intérieur du cyto-
plasme cellulaire pour y transmettre son
signal (voir ci-dessous).

En réalisant la mutation de sites
vraisemblables de fixation des récepteurs
de types | et I, les chercheurs ont identifié
les acides aminés nécessaires a |a fixation.
lls ont ensuite utilisé les modeles struc-
turaux des types | et Il élaborés par les

chimistes computationnels (fondés sur
des homologues) a titre de guides. On a
ainsi découvert que les sites de fixation
nttaient pas ceux que la modélisation
moléculaire considérait comme étant les
plus probables, ce qui illustre les forces et
les faiblesses de la modélisation.

Les résultats de I'IRB concordent
avec ceux d'un laboratoire texan, qui a
publié¢ la structure par diffraction des
rayons X d'un complexe ligand de type I,
ainsi que les données d'arrimage du type |
au complexe.

Nos connaissances du déroulement
réel de la fixation du ligand au récepteur
ne sont pas encore précises. Peut-étre le
ligand permet-il un rapprochement des
récepteurs | et Il a la surface, puis relie
ensuite les régions internes des récepteurs
pour la transmission du signal. Il est aussi
possible que les récepteurs | et Il soient
déja réunis a la surface et que le ligand se
contente de les réorienter modifiant 'orien-
tation interne du méme coup. Le groupe
de I'IRB penche plutét vers cette derniere
explication. Deux articles ont été publiés
sur les travaux de mutagenese. La métho-
de par mutageneése est une formule
d'analyse trés puissante pour l'affinage
d'agents pharmaceutiques agissant sur
les récepteurs et la description du mode
d'action exigée lors de I'homologation des
médicaments.

Les spécialistes des récepteurs de I'IRB
¢lucident le mécanisme permettant au
TGF-f8 d'envoyer son signal a l'intérieur
de la cellule cible. Le signal n'est pas sim-
plement transmis par un récepteur,
relativement stationnaire, a d'autres
structures du cytoplasme. Le ligand, com-
plexé a ses deux récepteurs (types | et Il),
est plutdt internalisé et se déplace dans
le cytoplasme a l'intérieur d’'une struc-
ture sphérique appelée « endosome ». Le
complexe ligand passe d'abord dans une
petite invagination ou « crevasse » qui se
détache pour se déplacer ensuite a tra-
vers la membrane plasmique, puis dans
le cytoplasme. De nombreux récepteurs-
ligands se comportent de cette facon,
mais les chercheurs ont découvert que le
revétement de clathrine que I'on retrouve
souvent autour de I'endosome naissant,
qui se retrouve dans plusieurs cas de I'ac-
tion récepteur-ligand, est absent dans le
cas du complexe TGF-R-récepteur. Les
protéines de clathrine forment une
« cage » autour du complexe. Un troi-
sieme type de récepteur de TGF-R, le type
[Il, participe aussi au processus. On a
d'abord pensé que ce récepteur aidait
simplement a livrer le TGF-B8 au récepteur
de type Il, mais les travaux de I'IRB et du
Whitehead Institute ont montré que le
domaine intérieur du récepteur de type Il




est indispensable a la bonne signalisa-
tion de certaines sortes de cellules.

La recherche sur le TGF-R est
importante a cause de son role complexe
dans I'évolution du cancer. Aux premieres
étapes du développement d'une tumeur,
les cellules perdent souvent leur capacité
de signalisation par TGF-R, signalisation
qui tend a inhiber la croissance. Plus
tard cependant, le facteur aide a la crois-
sance en provoquant une transition
épithélium-mésenchyme. Presque tous
les cancers humains commencent sous la
forme de tumeurs épithéliales (les cel-
lules épithéliales recouvrent le corps —
peau, muqueuse pulmonaire, mugueuse
des voies digestives, etc.), alors que les
cellules mésenchymateuses sont de type
stromal ou fibroblastique (impliquées
dans la matrice cellulaire). Les cellules
cancéreuses abaissent d'abord les
concentrations de TGF-B, puis laug-
mentent. Sous l'influence de cette aug-
mentation, les cellules croissent plus
rapidement, deviennent plus mobiles, se
déplacent dans la circulation sanguine,
produisent des facteurs angiogéniques
et deviennent plus agressives, plus
envahissantes.

Le clonage d'une famille de récepteurs,
présents seulement dans certaines
cellules nerveuses transmettant le signal
de la douleur, a mené a la découverte
d’'une nouvelle classe d'analgésiques
potentiellement puissants. Les travaux
sont réalisés en collaboration avec les

chercheurs du groupe de Génétique des
cellules de mammiferes de I'IRB et la
compagnie pharmaceutique AstraZeneca.

LIRB a rapidement cloné une famille
de récepteurs « orphelins » (le « ligand »
qui les activait étant alors inconnu) de cel-
lules nerveuses transmettant les signaux
douloureux provenant de la peau et des
tissus (neurones sensoriels ou « nocirécep-
tifs »). Ces récepteurs, couplés aux pro-
téines G intracellulaires, se retrouvent
seulement sur ces petits neurones sen-
soriels. La famille de récepteurs a été per-
tinemment appelée « récepteurs couplés a
la protéine G spécifiques des neurones
sensoriels » ou, simplement, RSNS.

Les chercheurs dAstraZeneca ont
ensuite découvert que BAM22, produit
naturel de la protéolyse de la proencépha-
line A (précurseur d’'un peptide opioide
endogene), se fixe aux RSNS. Certains des
fragments de dégradation de BAM22 se
fixent aussi aux RSNS. Les résultats don-
nent a penser que les RSNS ne sont pas
vraiment « orphelins » étant donné que
leurs ligands naturels, le peptide opioide
BAM22 et ses fragments, ont été identifiés.

Fait tres surprenant, le BAM22 pos-
sede aussi une région de sa structure dite
opioide (lui permettant de se comporter
comme un opiacé), ainsi qu'une région
non opioide. Cette derniere se fixe aux
RSNS, donnant a penser que la modulation
de l'activité du récepteur et celle du signal
de la douleur relevent de mécanismes dis-
tincts.

Limportance de ces travaux et I'en-
thousiasme qu'ils suscitent viennent de ce
que les RSNS se limitent aux neurones de

transmission du signal de la douleur et
que le BAM22 semble posséder des pro-
prietés de modulation passablement dis-
tinctes de son réle d'opiacé. Cest pourquoi
les RSNS sont de parfaites cibles thérapeu-
tiques et le BAM22 un candidat thérapeu-
tique ideal.

Tel que le cite Nature Neuroscience
(mars 2002, vol. 5, n° 3, p. 185-6) : « le clon-
age des RSNS est d'importance clinique,
car les ligands des RSNS pourraient étre
développés en vue du traitement de
pathologies chroniques douloureuses
dont certaines résistent aux opiacés. De
plus, la distribution tres restreinte des
RSNS offre un grand avantage dans le
développement de médicaments ayant
des effets indésirables limités ».

Les experts de I'IRB en Génétique de cel-
lules mammiféres ont déposé une
demande de brevet pour une technique
utilisant les cellules de rein embryon-
naire humain pour le dépistage de
molécules provoquant la rupture des
interactions entre protéines. Les interac-
tions protéiques sont cruciales dans la
plupart des processus biologiques, tels
que les complexes enzyme-substrat et
récepteur-ligand, ainsi que les multiples
complexes protéiques des voies de trans-

duction des signaux. Les interactions ont
donc un grand potentiel comme cibles du
développement de médicaments.

En bref, on integre deux protéines
connues pour leur interaction dans le
complexe moléculaire contrélant I'expres-
sion d’un gene rapporteur, (si le gene est
activé, on peut l'identifier facilement
comme cest le cas avec la protéine a fluo-
rescence verte). Dans le systéeme de I'IRB,
les sous-unités de l'activateur sont tout
d'abord exprimées puis se réunissent pour
déclencher l'expression du gene rappor-
teur et produire la coloration. Autrement
dit, si I'ajout de la molécule a l'essai ne
rompt pas le lien entre les deux protéines,
la coloration du rapporteur apparait.
Labsence de coloration signifie par contre
que la substance a rompu le complexe et
se qualifie a titre de candidat thérapeu-
tique.

Une des forces de la technique de
I'IRB est que I'on peut I'adapter facilement
aux systemes de criblage a haut rende-
ment. La plupart des autres formules de
mesure des interactions protéiques
reposent sur les levures et les bacteéries.
Celles-ci ne possedent pas les mémes
caractéristiques de perméabilité que les
cellules mammiferes (cibles ultimes de la
mise au point de médicaments) ni la
méme capacité de modification des
protéines en post-translation.



La technique a déja permis d'identi-
fier avec succes de nombreux inhibiteurs
d'une protéine, la tyrosine-kinase, d’une
banque de médicaments.

Le groupe de Génétique de I'IRB se concen-
tre sur les mécanismes moléculaires régis-
sant le passage de Candida albicans de I'¢-
tat de bourgeonnement inoffensif a 'état
pathogene sous forme de longs hyphes.
De nombreuses sociétés pharmaceutiques
cherchent a découvrir des médicaments
pouvant stopper les infections par C. albi-
cans chez les humains, potentiellement
mortelles chez les patients immunosup-
primés a la suite d’une chimiothérapie ou
d'une greffe de tissu.

Pour que les cellules abandonnent
le mode de croissance par bourgeon-
nement, des signaux en provenance du
milieu extérieur doivent se transmettre
jusquau noyau des cellules et cest pré-
cisement a ce systeme de signalisation
que les chercheurs s'intéressent. Ils obser-
vent les changements génétiques provo-
quant la transformation en utilisant la
puissance des biopuces dADN qui permet-
tent de comparer et de mettre en relief les
schémas d'expression génétique du pas-
sage.
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Les biopuces de I'RB sont tellement sensi-
bles que de nombreux nouveaux genes
stimulant le processus de passage du
bourgeonnement aux hyphes ont été
détectés, notamment des genes de
phosphatase et de superoxyde-dismutase
pouvant détruire de dangereux produits
chimiques tels que les entités a oxygene
réactif. La production de ces enzymes
pourrait faire partie des mécanismes de
défense du pathogene contre les phago-
cytes, qui tuent les envahisseurs en les
phagocytant et en libérant une charge
mortelle oxydative de peroxydes et de
radicaux libres. Les changements géné-
tiques les plus importants se produisent
cependant au niveau des protéines de la
surface cellulaire de la levure. Les
chercheurs examinent ces molécules sou-
vent répétitives et mal connues.

Les biopuces ont été utilisées pour l'exa-
men de divers schémas de stress observés
lorsque les cellules de levure sont soumi-
ses a un choc thermique, osmotique ou
oxydatif. Dans tous les cas, les cellules
réagissent en mobilisant tout un ensem-
ble de genes de facon passagere. Chez
S. cerevisiae, il existe beaucoup de chevau-
chements dans les genes induits par ces
différents stress, a un point tel que l'on
reconnait maintenant un schéma général
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de réaction au stress. Autrement dit, les
différents stress provoquent chez S. cere-
visiae des genes particuliers au stress, mais
stimulent aussi une classe plus universelle
de genes. Candida albicans, cependant n'a
pas cette réaction globale, méme s'il réagit
parfaitement bien aux stress thermique,
osmotique et oxydatif. Cette observation
concorde avec dautres travaux, notam-
ment ceux d’'un laboratoire d’Aberdeen, en
Ecosse, qui a identifié des genes de C. albi-
cans homologues aux régulateurs de Ia
réaction globale au stress chez S. cerevisiae.
Si on inhibe ces homologues, on ne modi-
fie pas la réaction de C. albicans au stress.
Peut-étre ont-ils €té mobilisés par d'autres
activités au cours de ['évolution du
pathogene.

Dans une autre étude, on a montré que
I'inhibition d'une kinase du cycle cellulaire
de C. albicans, pousse le micro-organisme
a former des hyphes sans les signaux
externes habituels. Autrement dit, un
meécanisme interne prend la releve des
signaux extérieurs. Ce lien surprenant
entre le cycle cellulaire et la formation des
filaments est le premier regard que porte
le groupe sur les mécanismes internes de
contréle de la formation des hyphes.

Une fois recus les signaux en provenance
de 'environnement, déclencheurs du pas-
sage de I'état inoffensif a celui de crois-
sance des hyphes, certains processus
doivent étre activés en vue de changer de
mode de croissance. Une des protéines

indispensables au changement est la
myosine de type 1, une protéine motrice
intracellulaire participant a l'organisation
du cytosquelette d’actine (caractéristique
essentielle de la croissance cellulaire). Les
chercheurs ont montré que la fixation
d'une molécule de phosphate a la myosine
par une kinase impliquée dans la voie
métabolique provoque des changements
dans le cytosquelette. Si on bloque Ia
phosphorylation de la myosine par des
mutations ou la destruction complete de
la molécule, la structure de I'actine est per-
turbée et les hyphes ne se forment pas.

Des chercheurs de University of Toronto
ont cultivé de nombreuses populations de
C. albicans pendant plus de 300 généra-
tions en présence d'un antifongique, le flu-
conazole. Au cours de cette période et pen-
dant que le pathogene s'adaptait au
médicament, on a établi des profils de
transcription en utilisant les biopuces de
I'IRB afin d'examiner la facon dont les levu-
res développent leur résistance au médica-
ment. Il savere que les populations peu-
vent recourir a divers modes de résistance,
mais que ceux-ci sont relativement peu
nombreux. On a découvert trois princi-
paux modes de résistance aux effets du
médicament et les trois sont liés a des
pompes a médicaments au niveau de la
membrane cellulaire. Les résultats don-
nent a penser qu'on pourrait surmonter la
résistance pharmacologique en s'at-
taquant a ces pompes, cest-a-dire en
administrant des agents anti-pompes en
appoint au fluconazole.




Denis Groleau, Ph.D.
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Le Secteur des Bioprocédés (maintenant
Plateforme Bioprocédés) est leader dans le
domaine a I'heure actuelle et jouit d'un
positionnement privilégié, face a un avenir
aux nombreux défis. Lexcellence de nos
travaux vise a repousser les frontieres des
bioprocédés en conjuguant nos forces en
biologie et en ingénierie au profit de I'in-
dustrie biotechnologique canadienne et
de la communauté scientifique.

Nos chercheurs font de la recherche
ciblée en collaboration avec l'industrie, les
universités et d'autres partenaires natio-
naux et internationaux tout en participant
a différentes activités de formation. Seuls
ou en partenariat, nous mettons au point
et exploitons de nouvelles technologies
génériques qui trouveront leur voie dans
de nombreuses applications. Nous som-
mes conscients que I€conomie actuelle,
fondée sur le savoir, et les technologies qui
lui sont liges sont en changement per-
pétuel et que nous devons maintenir la
cadence afin de conserver notre leader-
ship. Le progres, habituellement graduel,
fait parfois des bonds révolutionnaires.
Lavenir appartient a ceux qui innovent,
développent ou maitrisent les nouvelles
technologies, investissent dans la forma-
tion ou le perfectionnement de leurs
employés, acceptent de courir des risques
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et sont toujours a I'affit des opportunités.
Dans un tel contexte, notre Plateforme est
de plus en plus reconnue a titre de Centre
d’excellence national en bioprocédés.

La Plateforme Bioprocédés réalise
des travaux de recherche en production et
purification de systemes recombinants de
microbes, d’insectes et de mammiféres
ainsi que de leurs produits. Ces produits
sont des enzymes, des virus, des protéines
recombinantes, des biopolymeres, des
réactifs destinés a la recherche, des pro-
duits chimiques « verts » et des bioinsecti-
cides. Une grande variété de biocatalyseurs
sont a lI'étude, depuis les enzymes
jusqu’aux systemes cellulaires sophis-
tiqués. Les scientifiques chevronnés de la
Plateforme utilisent des technologies per-
fectionnées et les équipements les plus
récents afin d'aider les industries biotech-
nologiques canadiennes et étrangeres a la
mise au point de leurs produits et procédés
biologiques. La Plateforme poursuit le dé-
veloppement de son expertise en biologie
moléculaire et en génie métabolique, et les
connaissances nouvellement acquises
sont appliquées avec succes a la résolution
de problemes industriels. La complémen-
tarité de nos spécialités permet la mise
au point de bioprocédés dans le cadre
d’'une démarche intégrée, cest-a-dire
depuis I'ADN jusqu’a la production et Ia

purification de protéines a I'tchelle pilote.
De plus, nous sommes impliqués dans la
formation de nombreux jeunes chercheurs
a différents niveaux.

Les activités de recherche de la
Plateforme couvrent deux volets princi-
paux. Les chercheurs du groupe de
Technologie microbienne et enzymatique
ont poursuivi les travaux de développe-
ment d’« usines cellulaires microbiennes »
en utilisant la bactérie méthylotrophe
Methylobacterium extorquens ou la levure
meéthylotrophe Pichia pastoris. Nous avons
réalisé des progres considérables avec la
bactérie M. extorquens et espérons la
transformer en un systéeme dexpression
procaryote breveté, destiné a des fins
industrielles. Les chercheurs ont aussi
concu ou amélioré des réactions enzyma-
tiques en milieu non aqueux qui serviront
a la production de produits chimiques spé-
cialisés et raffinés, notamment des agents
pharmaceutiques. Nous avons aussi inten-
sifié 'utilisation de techniques dévolution
moléculaire dirigée afin d'adapter les
enzymes sélectionnées aux conditions du
bioprocédé. Les chercheurs du Groupe de
culture de cellules animales et de sépara-
tion/purification travaillent a des procédés
intégrés, allant de la production a grande
échelle de cultures cellulaires a densité
élevée jusqu'a la purification de protéines

et de virus en utilisant des systemes d'ex-
pression a base de cellules de mammiferes
et d'insectes. Le groupe participe aussi a
des études de métabolisme cellulaire, au
développement de techniques novatrices,
au repliement de protéines et a la tech-
nologie d'adsorption sur couche expanseée.
Le groupe a notamment développé une
technologie d'infection transitoire offrant
un potentiel intéressant de production
rapide de nombreux réactifs.

Lan dernier, a la suite de la
publication du nouveau plan stratégique
quinquennal de I'IRB, le groupe de Génie
cellulaire animal (maintenant groupe de
Vecteurs de génomique et de thérapie
génique) sest joint a la Plateforme
Bioprocédés. On a aussi annoncé la
création d’'un groupe distinct de sépara-
tion/purification afin détendre nos
activités de purification et de caractérisa-
tion de protéines. Enfin, nous avons obtenu
le financement en vue de la construction
d'une annexe de petite dimension a I'usine
pilote de I'IRB et de I'achat d’'un ensemble
de plusieurs fermenteurs a faible volume.
Lannexe permettra de libérer de l'espace
précieux pour nos travaux dans les
domaines critiques des bioprocédés.



FAITS SAILLANTS

Dans le cadre de notre programme de
recherche sur la levure méthylotrophe,
Pichia pastoris, nous avons terminé notre
étude du gene de la protéine a fluores-
cence verte (GFp) a titre de marqueur d'in-
duction génétique et les clones résultant
de ces travaux, sont utilisés a des fins de
formation. En 2001-2002, nos efforts ont
porté sur le clonage de genes présentant
un intérét accru chez P pastoris et sur la
sélection de clones en préalable au
développement, a l'optimisation et a Ia
mise a échelle de bioprocédés. On notera
les résultats récents du clonage d’'un gene
de la bactériocine chez P pastoris, en
collaboration avec un chercheur de
I'Université Laval. La bactériocine, protéine
de petite taille, possede des propriétés
antibiotiques et pourrait un jour servir d'a-
gent de conservation naturel de la viande
et des produits laitiers. Notre objectif est
de produire suffisamment de bactériocine
afin d'alimenter les études de structure-
fonction que suivront les études de mu-
tation en vue de découvrir de nouvelles
propriétés/applications. Lactivité des bac-
tériocines est habituellement tres spécifi-
que et vise généralement des especes
bactériennes étroitement apparentées.
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L'IRB, en collaboration avec des chercheurs
de Singapour et d’'une compagnie cana-
dienne, ont terminé une étude de deux ans
portant sur la production de HEMF par dif-
férentes levures spécialisées. THEMF, agent
aromatique naturel que l'on trouve dans Ia
sauce soja, posséderait des propriétés anti-
tumorales. Le laboratoire a précisé les con-
ditions de fermentation favorables a la pro-
duction de HEMF. Les rendements de
HEMF atteignent cependant seulement Ia
moiti¢ de ceux que 'on vise. Les chercheurs
sont conscients des limites du procédé, la
lenteur des progres étant attribuable a sa
complexité et a sa tres longue durée. Les
utilisateurs potentiels de HEMF sont les
producteurs de nutraceutiques ou ali-
ments fonctionnels. Les propriétés anti-
tumorales potentielles de cet agent aro-
matique pourraient aussi en faire le
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candidat détudes de développement de
médicaments. Le projet a recu un finance-
ment supplémentaire en vue d'une
troisieme année de recherche portant sur
le rendement, les méthodes d’extrac-
tion/purification et la mise a I'tchelle.

Les travaux de développement de la bac-
térie M. extorquens a I''RB comme systeme
de production de protéines présentant un
intérét industriel se sont poursuivis et
visent quatre genes : la méthane-mono-
oxygénase soluble, I'alcéne-mono-oxygeé-
nase, une protéine bioinsecticide, Crylaay,
et une protéine marqueur, GFP. Les
chercheurs ont mis a l'essai les différentes
entités génétiques élaborées au cours de
I'année. Ils ont ainsi découvert que I'une
dentre elles permet une production rela-

tivement constante de protéine GFP pen-
dant toute la durée de la croissance bac-
térienne et a des rendements tres promet-
teurs. Déja, les chercheurs sont en mesure
d'augmenter I'expression de la GFP de 50
fois. Les études de mise a I'échelle et d'ex-
pression en présence et sans antibiotique
sont en cours.

LIRB a déposé deux demandes de
brevet pour un systeme dexpression a
base de M. extorquens en vue d'en faire un
puissant systeme d'expression maison
pour la production de protéines présentant
une valeur industrielle, notamment les
enzymes dont la production est colteuse.
Une société canadienne en émergence
s'intéresse déja au systeme. On peut faire
croitre la bactérie a densité élevée dans
un milieu minimal, deux avantages impor-
tants en termes de biotransformation.




Les autres genes sont a l'essai afin
d'en mesurer le potentiel d'expression; on
envisage de faire valoir les résultats en vue
de commercialiser le systeme qui
deviendrait ainsi une source de revenus.

LIRB a réalisé la mise a I'échelle et I'optimi-
sation partielle d’'un processus de fermen-
tation utilisant une espece d’Azotobacter
pour la production d'un polyester
biodégradable, en collaboration étroite
avec une jeune soci¢té canadienne,
BioMatera. La compagnie utilise le poly-
ester dans le développement de nom-
breuses applications potentielles, depuis le
conditionnement jusqu’a la nanotechnolo-
gie en passant par les instruments bio-
médicaux, en collaboration avec différents
partenaires. UIRB continue de jouer un réle
déterminant aupres de cette société qui a
obtenu le financement nécessaire a la
poursuite de ses travaux de recherche.

LIRB a poursuivi sa collaboration
avec une compagnie américaine dans la
production d'un bioinsecticide recombi-
nant. Le laboratoire a aidé cette compagnie
a inscrire un produit de premiere généra-
tion aupres de I'Environmental Protection
Agency (EPA) des Etats—Unis.

LIRB a aidé DSM Biologics
(Montréal) dans le clonage, la sélection des
clones, le développement et la mise a
I'échelle d’'un procédé de fermentation lié¢ a
un agent biopharmaceutique générique.

LIRB poursuit ses travaux d'isolement de
nouvelles bactéries d'oxydation du
méthane (méthanotrophes) possédant
une enzyme, MMOs, aux capacités cataly-
tiques améliorées. La MMOs ou méthane-
mono-oxygénase soluble, est I'une des
deux enzymes d'oxydation du méthane

produite par les méthanotrophes. Elle offre
une spécificité de substrat tres étendue
et peut catalyser I'oxydation d'alcanes
aliphatiques et chlorés, d'alcenes et d’aro-
matiques chlorés ou non. Les méthanotro-
phes jouent un réle important dans le cycle
du carbone planétaire en se chargeant de
la plus grande partie de l'oxydation
biologique du méthane, empéchant ainsi
I'accumulation de méthane dans I'atmos-
phere.

Les chercheurs en bioprocédés de
I'IRB ont réalisé I'évolution dirigée de la
MMOs afin de modifier/améliorer ses pro-
priétés catalytiques. En collaboration avec
le Secteur Environnement de I'Institut, ils
ont étudié les effets des activités anthropi-
ques (activités humaines) sur la libération
de méthane dans I'atmosphere, comme
la création de réservoirs d'énergie ou l'ap-
provisionnement en eau. Le role des
meéthanotrophes dans l'atténuation des
effets de ces activités est a I'¢tude.

LIRB effectue des travaux sur l'utilisation
d'enzymes hydrolytiques dans les réac-
tions de synthese. En la quasi-absence
d'eau, les hydrolases, telles que les glucosi-
dases, les estérases ou les protéases, peu-
vent catalyser des réactions de synthese au
lieu des réactions hydrolytiques. Cette pro-
priété peut étre appliquée a la production
de nombreux agents chimiques spécialisés
et raffinés, notamment des produits chimi-
ques et pharmaceutiques qui respectent
I'environnement.

Ces enzymes ayant évolué afin
d'étre actives en milieu aqueux, la concep-
tion de procédés permettant de les utiliser
comme biocatalyseurs dans des milieux
pratiquement dépourvus d'eau exige ef-
forts et soins particuliers. On peut y arriver
en modifiant l'enzyme méme et/ou les

conditions du procédé. Les scientifiques de
I'IRB continuent de recueillir des ren-
seignements sur le comportement d’hy-
drolases, telles que les glucosidases et les
nucléoside-hydrolases, en présence de dif-
férents solvants et dans des conditions de
faible activité de l'eau. Les travaux sur I'en-
zyme méme mobilisent les techniques
d'évolution moléculaire dirigée, qui servent
aussi a I'adaptation des enzymes aux con-
ditions particuliéres du procéde.

Les chercheurs de I'lRB améliorent un puis-
sant modele métabolique leur permettant
d’approfondir leurs connaissances du
métabolisme central de la lignée de cel-
lules HEK-293 (rein embryonnaire humain)
appliquées a la production de protéines
recombinantes. LInstitut a fait breveter les
cellules HEK-293-3F6 adaptées aux milieux
en suspension, sans sérum, couramment
utilisés dans divers procédés a grande
échelle, exploités par I'IRB pour la produc-
tion de protéines recombinantes ou de
vecteurs viraux a des volumes pouvant
atteindre 150 litres. Une version modifiée
du modele métabolique est aussi utilisée
avec les lignées de cellules d'insectes Sf-g
et High-Five"®.

Le métabolisme de HEK est cepen-
dant encore peu connu et les données

proviennent surtout du procaryote E. coli.

Afin  d'élucider ce métabolisme, les
chercheurs utilisent des méthodes mathé-
matiques, telle que « l'analyse du flux
métabolique », aidant a I'identification des
principaux facteurs limitants du métabo-
lisme pendant la production de protéines
et de vecteurs.

Les chercheurs ont recouru a des
méthodes de génie génétique en utilisant
les genes de différentes enzymes des voies
glycolytiques de HEK-293 sous forme sur-
exprimée : la pyruvate-carboxylase, I'he-
xokinase, la phosphoénol-pyruvate-car-
boxykinase et la glutamine-synthétase.
Nous avons ensuite évalué les change-
ments en termes damélioration de la
croissance et de I'expression des protéines.
La surexpression de la pyruvate-carboxy-
lase s'est notamment avérée bénéfique,
car elle diminue la concentration cellulaire
de deux toxines métaboliques, le lactate et
I'ammoniaque, entrainant une améliora-
tion de la croissance cellulaire.

La transfection cellulaire a grande échelle
est une technologie cl¢, développée a I'IRB
au cours des deux dernieres années, sous
la forme d’'un procédé intégré, maitrisé par
une équipe pluridisciplinaire. En partant de



I'ADN, il donne rapidement des produits a
I'¢tat pur (des protéines, notamment des
cibles destinées au criblage de médica-
ments et aux études structurales/bio-

chimiques et des vecteurs viraux pour 'ad-
ministration de génes aux cellules). Le volet
développement de la recherche, aux con-
fluents du génie et de la science, vise prin-
cipalement l'utilisation de cellules eucaryo-
tes, surtout les cellules de mammiferes
comme HEK-293 (rein embryonnaire
humain).

Les milieux industriel et scientifique
ont besoin, a un rythme accéléré, de
grandes quantités de protéines en vue
d'analyses moléculaires, de criblage de
médicaments, etc. Dans le cadre d'un
processus en chaine, les clients fournissent
I'ADNCc (ou vecteurs), intégré dans un plas-
mide par I'IRB, puis ajouté a un milieu sans
sérum dans lequel les cellules HEK sont en
suspension. Le vecteur dADN pénétre les
cellules en utilisant le PEI, polymére per-
mettant une transfection transitoire (la
production de cellules transfectées stables
est un processus long et fastidieux). A
I'tchelle du laboratoire, on peut pousser le
procédé jusqua 20 litres. LIRB produit sys-
tématiquement des quantités de pro-
téines de l'ordre du milligramme par litre (1
a 20) en moins de trois semaines. Le
procédé, ainsi accéléré, pourrait répondre
aux besoins de la recherche en pro-
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téomique et des analyses de structure-
fonction et on peut I'adapter a la produc-
tion a haut rendement, « HTP », compte
tenu de la rapidité de I'expression d'une
protéine a partir de 'ADNc.

Les résultats probants obtenus a
I'échelle des 20 litres permettent au labo-
ratoire de porter le systeme a 100 litres. La
mise a |'tchelle étant une étape cruciale,
les chercheurs mettent au point des
instruments de monitorage en vue de
I'augmentation de volume, afin de suivre le
procéde, a chaque étape et en direct, par
des mesures quantitatives sensibles
(masse, qualité de la protéine, etc.).

La robustesse, I'économie, la rapidité
de la technologie et son rendement élevé
en protéines correctement transformées,
repliées et modifiées en post-translation
(seulement possible avec des lignées cellu-
laires de mammiféres comme HEK) sont
reconnus. LIRB a déposé une demande de
brevet pour le vecteur d'expression et le
procédg.

Les chercheurs améliorent les
parametres d'exploitation, comme la den-
sité cellulaire pendant la transfection et Ia
formulation du milieu, afin de simplifier le
processus et en améliorer le rendement
général. La purification a grande échelle de
protéines marquées fait aussi l'objet de
recherches afin d'augmenter la production
des substances visées, a meilleur codt. Une
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protéine de choix pour le marquage est le
his-tag contenant des concentrations
eélevées d’histidine provoquant I'adhérence
de la protéine aux métaux dans une
colonne de purification. Elle peut donc étre
utile a titre de procédé de purification sim-
ple, en une seule étape.

Une autre voie de développement
de la transfection a grande échelle vise une
lignée cellulaire propriété de I'IRB, 2935F-3-
F6, croissant en labsence de sérum et
modifiée génétiquement afin d'en aug-
menter l'expression. Les milieux sans
sérum sont essentiels au développement
de médicaments, car les sérums animaux
et humains peuvent contenir des virus et,
dans le cas des sérums bovins, des prions.

Le laboratoire met au point un
ensemble de systemes d'expression qui
varieront en fonction des besoins des
clients en termes de rendement et de
rapidité, et poursuit le raffinement de
vecteurs dADN et 'amélioration de milieux
nutritifs afin d'optimiser les rendements.
A I'heure actuelle, quatre & cing sociétés
pharmaceutiques d'importance s'intéres-
sent a la technologie.

Les scientifiques de I'IRB ont mis au point
un procédé solide et sir,que I'on peut met-
tre a [I¢échelle pour la production
d'adénovirus purifiés, utilisés lors d'expé-
riences de transfert génétique dans les
études précliniques de nos partenaires de
l'extérieur. Les résultats pourraient étre
ensuite appliqués a la thérapie génique.
LIRB, ainsi que I'Institut Lady Davis
et 'Institut neurologique de Montréal de

I'Université McGill ainsi que d’autres uni-
versités (Montréal, Sherbrooke et Laval),
fait partie du Centre de thérapie expéri-
mentale du cancer de Montréal. Il joue un
role de soutien dans les programmes de
thérapie génique en réalisant la mise a
I'tchelle de vecteurs, tache importante car
l'accessibilité des vecteurs est un facteur
limitant dans cette recherche. Le labora-
toire utilise couramment les vecteur a
adénovirus depuis six ans et entend main-
tenant intégrer les AAV (virus adéno-asso-
ciés) et les rétrovirus dans son arsenal. La
démarche ressemble a celle qu'ont adop-
tée les Ftats-Unis, ot un laboratoire
national de vecteurs génétiques a été créé
afin de fournir aux chercheurs des vecteurs
normalisés, de qualité controlée. Le but est
de se doter des compétences et de I'exper-
tise afin de fournir des matériaux de quali-
té et ce, en assurant la production des
vecteurs depuis |'étape de la découverte
jusqu'aux produits finaux, injectables aux
animaux, dans le cadre de programmes de
recherche préclinique. Tous les aspects de
la production, y compris la quantification
des particules virales, leur séparation et
leur purification, ainsi que l'optimisation
du procédé, exigent que I'on suive des pro-
tocoles rigoureux de sécurité. Le but est Ia
production de matériel préclinique. Afin
que la production de matériel clinique
respecte les conditions conformes aux
bonnes pratiques de fabrication, celle-ci se
réalisera a la suite dalliances avec des
entreprises de fabrication en sous-trai-
tance.
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LES PROGRAMMES DE RECHERCHE DU SECTEUR
EnvVIRONNEMENT répondent aux besoins de
I'industrie canadienne et aux probléma-
tiques environnementales majeures tels
que le développement durable et les
changements climatiques. Notre R&D vise
les principaux problemes environnemen-
taux tels que la qualité de I'air et de l'eau
potable, la décontamination des sols et
I'tlimination des déchets. Notre objectif est
de trouver des solutions novatrices a ces
probléemes complexes.

Les chercheurs de I'IRB orientent
leurs travaux vers trois principaux do-
maines : prévention et lutte contre la pollu-
tion, technologies de biomonitorage et
procédés de bioconversion en vue d’un
développement durable.

Dans le domaine de la prévention et
de la lutte contre la pollution, on met
davantage l'accent sur les polluants tres
récalcitrants tels que les composés chlorés
(PCE), les HAP de masse moléculaire élevée,
les composés organométalliques et les con-
taminants explosifs (TNT, HMX, RDX, CL-20).
Nous utilisons de plus en plus la modélisa-
tion mathématique pour la description des
processus et la mise au point de stratégies
de décontamination. Nous utilisons un
ensemble de technologies (ex. : systémes
couplés aérobies-anaérobies, techniques de
phytorestauration, systemes divers de

décontamination in situ des sols et des
eaux souterraines par des bactéries, etc)
auxquelles nous associons I'€tude de la
dégradation a I'échelle métabolique chimi-
que. On reconnaissait, récemment, les com-
pétences uniques de I'IRB en matiere d'ex-
ploration des voies de dégradation
meétabolique des bactéries décomposant
les explosifs, et les autorités ameéricaines
ont confié a I'Institut 'étude des voies de
biodégradation et de la toxicité environ-
nementale d'un nouvel explosif.

LIRB considere toujours le biomoni-
torage environnemental comme une priori-
té. Son vaste programme comprend I'utili-
sation de biopuces dADN pour l'analyse
de la capacité des micro-organismes a
dégrader les polluants, la détection de
pathogenes et de produits chimiques
toxiques dans le sol et les eaux, et le moni-
torage des impacts environnementaux de
I'activité industrielle et agricole. Une autre
méthode de recherche repose sur les
propri¢tés d'impédance électrique des cel-
lules vivantes afin de mesurer la présence
de composés toxiques et d’agents can-
cérigenes dans I'environnement.

Le Secteur met de plus en plus I'ac-
cent sur le développement durable et la
création d’une nouvelle bioéconomie,
reposant d'abord sur la bioconversion des
déchets en produits utiles, réduisant la pol-

lution du méme coup. Cette gestion
améliorée des ressources vise a protéger
I'environnement en diminuant la pollution
a sa source. Nous nous consacrons a des
projets de recherche en vue de modifier les
procédés industriels existants, telle que I'u-
tilisation d'enzymes comme la xylanase et
la cellulase afin de remplacer les produits
chimiques dans le processus de blanchi-
ment industriel des pates et papiers. LIRB
est partie prenante a deux propositions
industrielles adressées au gouvernement
fédéral-Fondation du Canada pour l'appui
technologique au développement durable,
disposant d'un budget de 100 millions $ .

L'an dernier, nous avons enrichi notre
inventaire déquipements en y ajoutant des
CPL/SM/SM pour la caractérisation des
intermédiaires métaboliques des voies de
dégradation microbiennes, un spectro-
metre infrarouge pour la mesure en direct
des bioconversions et un microscope a
forces atomiques pour notre projet en
nanotechnologie qui prend de I'ampleur. De
plus, l'usine pilote du Secteur est accessible
pour la mise a I'échelle de procédés.

LIRB représente le Canada au sein
d'organismes internationaux préoccupés
par la pollution, le réchauffement de la
planete et le développement durable.
Llinstitut collabore avec les industries
locales en cette matiere et avec un nombre

important de réseaux de recherche et de
développement canadiens. Au coeur de ces
activités externes se trouve I'implication de
I'IRB au Centre d’excellence de Montréal en
réhabilitation de sites (CEMRS), visant a
relever les défis de la contamination des
sites urbains.

FAITS SAILLANTS

Le probléme explosif des sites
militaires contaminés

On a prolongé de trois a quatre ans la
durée d’un projet de 1,7 million de dollars,
en collaboration avec I'armée américaine
en vue de la mise au point et la carac-
térisation de méthodes biologiques de
dégradation des matieres explosives. Le
projet, élément du Strategic Environ-
mental Research and Development
Program (SERDP), a permis de caractériser
les produits de dégradation de matériaux
énergétiques tels que le TNT, 'THMX et le
RDX par une enzyme bactérienne. Cette
année, 'équipe de I'IRB a recu un finance-
ment supplémentaire afin de réaliser des
travaux sur un autre produit chimique
énergétique, un nouvel explosif appelé
CL-20, qui remplacera les explosifs plus
anciens et moins puissants (HMX pos-
sede trois groupes NO2, RDX en possede
quatre et CL-20, cinqg a six groupes NO2 ).



Lors de l'explosion, les gaz se forment
instantanément, libérant de I'énergie
avec violence. Les bactéries, quant a elles,
utilisent les enzymes pour libérer lente-
ment I'énergie, dégradant ces composés
en oxyde nitreux, azote, ammoniac et
bioxyde de carbone.

Les sols et les eaux souterraines des
sites militaires, partout dans le monde, sont
contaminés par ces explosifs, a la suite de
leur fabrication, de I'entrainement militaire
et de la mise au rebut des munitions.
Nombreux sont ces sites, au Canada et aux
Etats—Unis, qui ont été fermés a la fin de la
guerre froide et qu'on doit maintenant
décontaminer en vue dautres usages.
Comme dans le cas des produits HMX, RDX,
I'IRB établira en laboratoire quels micro-
organismes indigenes peuvent dégrader le
CL-20, quelles sont les conditions optimales
de dégradation, et réalisera la mise a
I'échelle du processus en vue de son utilisa-
tion sur le terrain. Le but n'est pas de modi-
fier génétiquement des micro-organismes,
mais plutét d'isoler ceux qui dégradent
naturellement le CL-20, en utilisant I'ex-
plosif comme source d'azote. Létape sui-
vante consistera a ajouter des nutriments
(apport en carbone) aux sites contaminés
afin de stimuler la croissance de ces bac-
téries.
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Récolte saisonniére d’explosifs

Une étude de I'IRB, en collaboration avec
Environnement Canada et la Défense
nationale, envisage d'utiliser des plantes
cultivées en série, afin de débarrasser les
sites militaires de leurs contaminants
explosifs, tels que le TNT, RDX et HMX. Des
etudes pilotes, réalisées sur un ancien site
dentrainement de 'OTAN a Wainwright
en Alberta, ont évalué l'efficacité de cer-
taines plantes dans l'extraction des
explosifs du sol, notamment le HMX qui,
non réactif et insoluble, se retrouve pres
de la surface du sol. Le TNT et RDX sont
plus faciles a éliminer car ils sont davan-
tage solubles et chimiquement réactifs.
Les etudes par modélisation mathéma-
tique prévoient que l'on brile simple-
ment les plantes a la fin de la saison de
culture et qu'apres trois a cing cycles de
culture, ce procédé aura réduit les con-
taminants explosifs a des niveaux
inférieurs aux marges de sécurite.

Le projet a commencé par des études
en serre d’Environnement Canada, au
Centre canadien des eaux intérieures de
Burlington en Ontario, ou on crible dif-
férentes plantes pour leur capacité d’extrac-
tion des explosifs du sol. Les travaux, aux-
quels participe aussi Beak Consulting, a per-
mis d'établir que les plantes posseédant de
grandes surfaces foliaires, telles que les

graminées (seigle et blé) offrent la
meilleure absorption et le meilleur entre-
posage. Les racines absorbent les produits
chimiques et les feuilles les entreposent, car
ce sont des produits non volatils que I'eau
ne peut emporter. Dans un projet connexe,
les chercheurs de I'IRB travaillent en col-
laboration avec Cambridge University
d’Angleterre a la transfection de plants de
tabac par des genes bactériens en vue
d’obtenir des enzymes qui dégradent spéci-
figuement les explosifs.

Contaminants explosifs — Evaluer le
risque environnemental

Les chimistes analytiques et les écotoxi-
cologues de I'IRB participent a une étude
internationale d'évaluation du risque
regroupant le Canada, les Etats—Unis,
I'Australie, la Nouvelle-Zélande et
IAngleterre (les pays du TTCP, The Technical
Corporate Program). Reconnue a I'échelle
mondiale, '€tude porte sur la caractérisa-
tion des polluants explosifs dans 20 sites
canadiens. L'équipe pluridisciplinaire
(chimistes, écotoxicologues, hydrogéo-
logues) utilise du matériel portatif afin de
dépister la présence des explosifs et autres
produits chimiques sur les lieux. Lorsque
détecté, on étudie le sort et I'impact de
I'explosif, la durée de sa présence en mi-
lieu naturel, sa toxicité, sa capacité de

migration a la surface du sol jusqu’au
niveau de la nappe phréatique et de des-
truction des plantes, animaux (lombrics)
et micro-organismes.

On a récemment utilisé le protocole
mis au point par I'IRB pour la caractérisa-
tion d'un site australien contaminé. Cette
formule de caractérisation in situ déter-
mine la quantité et la nature des explosifs
présents, leur devenir et leur impact sur I'é-
cosysteme environnant. On établit quels
sont les concentrations sires de contami-
nants par des tests sur des algues, bac-
téries, végétaux et animaux du sol, tels que
les lombrics. On les expose a différentes
concentrations d'explosifs afin de savoir
quelles sont les concentrations nocives et
quelle est la nature des dégats.
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Cette recherche en évaluation du
risque se poursuit depuis plus d'une décen-
nie en collaboration avec des chercheurs
universitaires, la Défense nationale du
Canada et des laboratoires américains. La
recherche a connu une nouvelle impulsion,
ily atrois ans,quand les travaux de I'lRB ont
¢té présentés a des réunions interna-
tionales et que les demandes pour appli-
quer les connaissances sur le terrain ont
commencé a affluer.

Les écotoxicologues de I'IRB ont recu un
contrat de 'armée américaine, dans le ca-
dre du Strategic Environmental Research
and Development Program (SERDP), en
vue détablir les seuils de détection de Ia
toxicité écologique (seuils de détection
scientifique de la toxicité des sols ou Eco-
SSL) des sites contaminés par les explosifs.
Le contrat, partagé avec une filiale de I'ar-
mée américaine, GEO-Centers Inc., a été
obtenu en reconnaissance de la réputa-
tion du groupe de I'IRB et de la qualité de
ses publications en écotoxicologie, no-
tamment ses études de toxicité des
contaminants explosifs dont on connait
peu les seuils de détection.

La restauration des sols par la réduc-
tion progressive des contaminants souleve
toujours la question fondamentale sui-
vante : quel est le seuil sécuritaire de con-
taminants sous lequel I'atténuation n'est
plus nécessaire? Ou, plus simplement,
jusqu'ou doit aller la propreté? Les écotoxi-
cologues répondent a cette question en
évaluant les effets de la concentration de
contaminants explosifs tels que TNT, RDX et
HMX sur les plantes et les animaux, afin

d'établir les concentrations acceptables en
termes de risque pour I'écosysteme. La
recherche des concentrations « acceptables »
de contaminant est longue et repose sur
'accumulation de preuves provenant de
nombreux tests. les études écotoxi-
cologiques couvrent habituellement d'im-
menses terrains, de longues périodes et de
nombreux organismes différents vivant
dans un systeme dynamique interrelié.

Une fois terminés, les travaux de
I'IRB feront partie d’'une étude encore plus
vaste, entreprise par I'EPA américaine en
vue d'établir les concentrations de contami-
nants correspondant a un risque écolo-
gique acceptable dans les sites du
Department of Defense, du Department of
Energy et de I'EPA (Etats-Unis). On pourrait
ainsi réduire le nombre de sites a dé-
contaminer, ce qui se traduirait par des
gconomies.

La maison d'édition scientifique anglaise
John Wiley & Sons a publié plus t6t cette
anneée un livre intitulé Environmental
Analysis of Contaminated Sites, rédigé par
trois chercheurs de I'IRB, Geoffrey
Sunahara, Agnes Renoux et Adrien Pilon,
ainsi que Claude Thellen du Centre d'ex-
pertise en analyse environnementale du
Québec (Ministere de I'Environnement du
Québec) et Connie L. Gaudet de la
Direction de la politique scientifique et de
la qualité de I'environnement (Environ-
nement Canada).

Le document fait le survol des
épreuves deécotoxicité appliquées a la ges-
tion des sites contamineés, évaluant les
meéthodologies actuelles et illustrant les

points clés par des études de cas. Comme
l'indique la synopsis, l'ouvrage vise a
améliorer les communications internes
dans le domaine en décrivant « le lien entre
le laboratoire et les écotoxicologues de ter-
rain, I'évaluateur du risque des sites conta-
minés et les différentes agences interna-
tionales de réglementation environnemen-
tale ». Il s'agit la d'un ouvrage fondamental
pour les étudiants de troisieme cycle, les
intervenants gouvernementaux en régle-
mentation et les firmes conseils environ-
nementales.

Les chercheurs de I'IRB poursuivent leurs
travaux sur un biosysteme couplé
méthanogene/méthanotrophe, qui dé-
grade, completement et en une seule
étape, les solvant chlorés tels que le TCE
(trichloroéthylene) et d’autres xénobio-
tiques cancérigenes. Une fois réglés
certains problemes microbiologiques, on
pourra commencer le traitement deaux
souterraines a I'€chelle pilote. Le labora-
toire a créé un systeme reposant sur un lit
de particules de biomasse (environ deux a
quatre mm de diamétre) contenant des
méthanogenes anaérobies (conditions
anaérobies) au centre et des méthanotro-
phes aérobies dans la partie extérieure

(conditions aérobies). Les méthanogénes
internes se chargent des premieres étapes
de la déchloration réductrice des déchets
organiques, produisant des intermédiaires
que les micro-organismes aérobies ex-
térieurs transforment en bioxyde de
carbone, eau et chlorures. Les méthano-
genes liberent aussi du méthane qui peut
étre utilisé par les aérobies comme source
dénergie.

Le succes du biosysteme couplé
repose sur le fait qu'il fournit juste assez
d'oxygene au biofilm bactérien pour que
survivent les aérobies extérieurs, mais
maintient un environnement anoxique
dans la portion plus interne ou vivent les
anaérobies. Le groupe a fait des simulations
mathématiques montrant que le systeme
couplé aérobie/anaérobie est supérieur au
systeme distinct aérobie et anaérobie
exploité en séquence. On a aussi amélioré le
systeme en utilisant des granules de tourbe
pour I'immobilisation de consortiums bac-
tériens et de peroxyde d’hydrogene liquide
lors de I'etape d’'oxygénation.

On a da retarder I'utilisation du sys-
téme couplé dans la décontamination des
eaux souterraines a |'échelle pilote, car on a
découvert que les populations de bactéries
méthanotrophes déclinaient constamment
au cours d'une période de plusieurs mois
perdant leur capacité de dégradation des



composés chlorés cibles. Des recherches
sont en cours afin de comprendre ce qui se
passe et trouver les conditions optimales de
conservation des bactéries méthanotro-
phes.

Les experts de I'IRB en méthodes bio-
logiques de décontamination apportent la
touche finale a un procédé délimination
des nitrates présents dans les aquiferes.
Les nitrates présents dans les eaux présen-
tent un risque pour la santé, notamment
celle des enfants. Le projet conjoint CNRC-
Défense nationale, a été lancéily a plus de
cing ans afin de résoudre le probleme des
concentrations élevées de nitrates dans les
aquiferes situés pres des aéroports, ni-
trates provenant de l'utilisation de l'urée
pour le déglacage des avions dans le passé.
Lurée se transforme rapidement en am-
moniaque, puis en nitrites et en nitrates
persistant dans les aquiferes. Les concen-
trations de nitrates autour des aéroports
comme ceux de Bagotville au Quéebec sont
cing fois plus élevées que celles des ter-
rains ordinaires. Bien que le sol et les eaux
abritent des bactéries dénitrifiantes, les
conditions naturelles ne favorisent pas
leur croissance, car on y trouve trop
d’'oxygene et pas assez de carbone. Ces
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bactéries anaérobies réduisent les nitrates
en azote gazeux (elles utilisent les nitrates
comme accepteurs délectrons plutdt que
donneurs dénergie, de la méme facon que
les micro-organismes aérobies utilisent
l'oxygéne comme accepteur d'électrons).

Les chercheurs de I'RB ont carac-
térisé le biosysteme par modélisation et
mis au point un protocole utilisant I'¢thanol
qui permet de réduire la concentration
d’'oxygéne dans le sol (a cause de son poten-
tiel oxydo-réducteur) tout en fournissant
du carbone (énergie) aux micro-organis-
mes. On n'a pas eu a ajouter de bactéries
dénitrifiantes, celles-ci étant présentes nor-
malement dans les sols et les eaux, mais
incapables de croitre dans des concentra-
tions d'oxygene élevées. Le modele du labo-
ratoire a permis d'établir a quel endroit on
devait localiser les différents puits d'injec-
tion de I€thanol et d'extraction d'échantil-
lons aux fins d'analyse. Les chercheurs ont
utilisé une remorque équipée de pompes,
de sondes, d'ordinateurs et de connexions
en ligne pour la transmission rapide des
données au laboratoire. Le procéde est en
instance de brevet et il a permis la déconta-
mination efficace des nitrates présents
dans les eaux souterraines pres de Baie-
Comeau.

Les chercheurs de I'IRB en microbiologie
et génétique environnementale ont réalisé
des progres remarquables dans le
développement de technologies de sur-
veillance des populations microbiennes et
de leurs caractéristiques fonctionnelles en
se fondant sur le pouvoir de discrimina-
tion des biopuces d’ADN. Ces travaux
sont a l'avant-garde de l'application des
biopuces aux problématiques environ-
nementales, fait reconnu par la revue de
I'American Chemical Society, Environ-
mental Science and Technology, qui a invité
I'IRB a soumettre un article sur « les tech-
nologies génomiques en sciences
environnementales ». Larticle met en relief
les applications actuelles des méthodes
génomiques aux problemes environ-
nementaux, notamment l'utilisation
des biopuces et des puces génétiques pour
I'analyse de la dégradation des conta-
minants par les micro-organismes, la
détection des pathogenes et des produits
chimiques toxiques et le monitorage des
impacts environnementaux de 'industrie
et de l'agriculture.

Le document se veut le reflet des
activités du groupe de microbiologie envi-
ronnementale en collaboration avec le
groupe de Génétique environnementale du

Secteur ainsi que le programme Strategic
Technologies Application of Genomics in
the Environment (STAGE) d’Environnement
Canada et les programmes de I'Environ-
mental Management of Biotechnology
Regulation and Research (EMBRR). La
recherche du groupe de Génétique environ-
nementale suit dans le texte.

La recherche vise a développer et a
appliquer les biopuces dADN au monito-
rage de populations entieres de bactéries
(taxonomie) ainsi que des activités
fonctionnelles microbiennes liées a la
dégradation des contaminants et aux
cycles naturels. Cette méthodologie
« métagénomique » sera mise a profit dans
le monitorage des effluents aqueux afin de
verifier la présence de micro-organismes
pathogenes, I'évaluation des effets de la
contamination sur la diversité microbienne
et I'évolution de cette derniere au fur et a
mesure que I'on décontamine un site.

Un objectif important est de réaliser
le biomonitorage par biopuces et a haut
rendement, les résultats pouvant aug-
menter considérablement nos connais-
sances de I'impact environnemental des
activités humaines.

Bien que la technologie soit encore
au stade de développement, les chercheurs
ont déja entrepris d'appliquer les méthodes
génomiques aux problemes environ-



nementaux. lls participent a deux projets
des RCE, I'un lié¢ a la génomique et au
développement durable (en instance) et un
autre a la gestion des eaux (accordé), ainsi
qu’a une application de l'Initiative en
génomique et en santé du CNRC. Ce dernier
programme, une collaboration entre divers
instituts du CNRC, investit les fonds dans le
développement et |a validation dépreuves a
base de biopuces pour le monitorage envi-
ronnemental et ‘établissement de profils
de communautés microbiennes.

Les biopuces sont aussi utilisées
dans les études de biorestauration in situ
dans 'Arctique canadien (ile d’Ellesmere) et
dans I'Antarctique relativement au poten-
tiel de dégradation des contaminants par
les micro-organismes. D'autres travaux por-
tent sur I'étude du fondement génétique
de la dégradation des hydrocarbures par de
nombreuses especes de Rhodococcus en
collaboration avec I'Institut suisse de
biotechnologie (premiere voie de dégra-
dation ainsi élucidée chez des bactéries
a Gram positif). Une autre étude,
« Exobiological Investigations of Perennial
Springs in the Canadian High Arctic », est
financée depuis plus de trois ans par le pro-
gramme Exobiology de la NASA afin d'exa-
miner la biodiversité microbienne propre
aux ecosystemes de I‘Arctique canadien.

Le groupe de Microbiologie environ-
nementale participe depuis trois ans a
deux vastes projets dans le cadre de
I'Initiative de recherche sur les substances
toxiques gérée par Santé Canada.

Le premier projet, en collaboration
avec 'Institut national de recherche sur les
eaux d’Environnement Canada, examine
I'effet des concentrations de toxines, de nu-
triments et d'oxygene dissout sur la capaci-
té des biofilms naturels de séquestrer et/ou
dégrader certains métaux lourds, toxines et
substances mystérieuses tels que les
agents de perturbation endocrinienne
(« EDC »). Les travaux fournissent des ren-
seignements précieux en vue de réglemen-
ter la libération de matieres industrielles et
agricoles dans les écosystemes naturels. Ils
permettront aussi de mesurer 'influence, a
long terme, de tels stress sur les chaines
alimentaires microbiennes, leurs effets sur
I'¢cosysteme étant cumulatifs.

Le second projet étudie les effets
cumulatifs des substances toxiques du port
de Sydney en Nouvelle-Ecosse, substances
provenant principalement des mares de
goudron. On établit d'abord I'état actuel de
I'environnement portuaire pour surveiller
ensuite l'effet des opérations de restaura-

tion proposeées sur le rétablissement de I'é-
cosysteme. LIRB collabore avec Péches et
Océans Canada, I'Institut océanographique
de Bedford, Environnement Canada et
Trent University dans ces travaux. Le réle de
I'IRB est de quantifier et caractériser les
populations microbiennes présentes dans
les sédiments portuaires et d'établir les
changements de composition et d'activité
meétabolique de la population microbienne
dans le temps. LInstitut développe égale-
ment des instruments d'évaluation du
potentiel et de l'activité de dégradation
microbienne afin de caractériser et de
suivre les impacts environnementaux de la
contamination et de la restauration de
I'écosysteme.

LIRB continue ses recherches sur les
déversements d’huile maitrisés, réalisés sur
une plage d'eau douce du Québec (fleuve
Saint-Laurent) et des marais salés inter-
tidaux de la Nouvelle-Ecosse afin d'évaluer
la réaction et le rétablissement de 'habitat
a long terme. Les chercheurs examinent les
impacts du déversement, se concentrant
sur la réaction microbienne de dégradation
des hydrocarbures pétroliers et la facon dont
les populations microbiennes évoluent, en
réponse a la pollution méme, aux différents
traitements alimentaires et autres traite-
ments visant a améliorer la restauration
des sites.

Méme si les deux habitats ont
d'abord présenté des réactions d'intoxica-
tion, l'activité de dégradation du pétrole par
les microbes a augmenté de facon remar-
quable, la réduction de la toxicité et la
restauration de I'habitat étant manifestes
la premiere année déja. Lapport de fertili-
sants s'est avéré une contre-mesure
efficace au déversement pétrolier.

Les études sont réalisées en collabo-
ration avec Péches et Océans Canada, I'EPA
des Etats-Unis et de nombreuses univer-
sités canadiennes et américaines.

LA VIE ELECTRISANTE DES CELLULES

Les spécialistes de capteurs biologiques
ultra-petits ont développé un instrument
puissant d'observation du comportement
des cellules vivantes, offrant des applica-
tions comme le monitorage des
contaminants environnementaux et des
pathogenes alimentaires jusqu’a la
mesure de composés prototypes contre
des maladies tel que le cancer. La tech-
nique pourrait enfin offrir une alternative
efficace a 'utilisation des animaux en
recherche.

Le « captage de l'impédance élec-
trique cellule-substrat » (« ECIS ») permet
de mesurer la mobilité des cellules vivantes
fixées a une minuscule électrode en or
(diameétre de 250 microns) recouverte de



molécules comme la fibronectine, protéine
de la matrice extracellulaire des tissus. Les
cellules animales et humaines adherent
facilement a cette matrice par des inté-
grines, protéines d'adhérence présentes
dans la membrane plasmatique, et cou-
vrent rapidement Iélectrode en formant
une couche isolante. Comme les cellules de
mammiféres ont un diametre d'environ 20
a 25 microns, quelque 40 a 50 cellules peu-
vent vivre sur une électrode. Leffet isolant,
mesuré sous forme d’'impédance dans un
systeme CA, fluctue continuellement en
raison de la mobilité cellulaire (capacité de
mouvement, changement de forme).

Ceest ainsi que toute substance pou-
vant influencer la viabilité des cellules
fixées — toxines, métaux lourds, inhibiteurs
de croissance, stimulateurs de croissance —
influencera les fluctuations d'impédance,
ce que l'on peut mesurer rapidement, en
moins de 20 minutes. Les chercheurs peu-
vent utiliser la technique ECIS pour réaliser
des essais d'inhibition cellulaire correspon-
dant a l'effet des concentrations de métaux
lourds et de toxines (tels que les agents
chimiques de guerre) sur la santé de la cel-
lule. On peut aussi I'utiliser dans I'évalua-
tion de l'efficacité des agents utilisés pour
contrer ces effets, le tout en moins de 20
minutes (au lieu de plusieurs jours par les
technigues actuelles).
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On peut évaluer leffet des médica-
ments anticancéreux sur les cellules can-
céreuses et,compte tenu de la petitesse des
électrodes et de leur facilité de fabrication,
on peut obtenir des systemes de biopuces
pour les analyses multicanaux simultanées,
préalables au traitement HTS des banques
de composés.

A l'avenir, le groupe de I'IRB a I'inten-
tion de miniaturiser encore davantage
I'¢lectrode en la faisant passer de 250 a 20
microns, ce qui permettrait d'observer une
seule cellule humaine sur la pointe de I'élec-
trode. Comme on pourra obtenir des résul-
tats en quelques minutes, les chercheurs
pourront suivre en temps réel le comporte-
ment des cellules exposées a différents
stimuli. Lastuce sera de réussir a fixer la cel-
lule choisie a I'électrode, manceuvre qui
dépendra de la spécificité offerte par les
molécules d'intégrine présentes a la surface
de cette cellule. On sait, par exemple, que
les cellules cancéreuses expriment des inté-
grines tres spécifiques que l'on ne retrouve
pas dans les cellules normales. Une autre
application biologique est I'évaluation d’a-
gents antiviraux potentiels en monitorant
I'infection virale d'une cellule unique qui
éclate a la fin du processus tout en en-
voyant un signal.
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DES NANOSONDES DANS LES CELLULES VIVANTES

Les chercheurs de I'lRB utilisent des tech-
niques de nanofabrication afin de mettre
au point des biocapteurs dont les sur-
faces de captage ont un diametre
inférieur a 200 nanometres et permet-
tent des mesures en temps réel. Ces
¢électrodes présentent des pointes de pla-
tine dont le diametre est 100 fois inférieur
a celui d'une cellule de mammifere. Elles
sont si petites (on a I'intention de les ré-
duire jusqu’a 20 nanométres) qu’on peut
les introduire dans les cellules vivantes
pour la mesure de processus
métaboliques vitaux. La méthodologie
consiste a déposer sur I'électrode des pro-
téines comme des anticorps, des enzymes
ou d’autres molécules bioactives qui in-
teragissent avec le métabolisme interne
de la cellule. Ces interactions se
traduisent par des fluctuations de
courant (sensibilité de I'ordre du picoam-
pere). Par exemple, en utilisant la
glucose-oxydase sur I'électrode (enzyme
de dégradation du glucose) on obtient un
capteur en temps réel des concentrations
de glucose dans la cellule et d’autres sys-
temes biologiques. Les chercheurs visent
a établir des relations entre les biomar-
queurs et les processus métaboliques
internes de la cellule. Le systeme se préte
tres bien a la méthodologie des nanoma-

trices appliquée au criblage a haut ren-
dement de médicaments.

RATISSER LES PATHOGENES ENVIRONNEMENTAUX

Les chercheurs de I'IRB en Génétique en-
vironnementale ont développé une
technique rapide, facile, de biopuces dADN
pour I'identification des souches de la bac-
térie E. coli. La technique consiste a
regrouper les quelque 100 genes de viru-
lence de la bactérie, abondante dans
I'environnement (y compris les intestins
d’animaux et d’humains). Certaines
souches d’E. coli sont tres pathogenes
et provoquent des infections comme la
maladie du hamburger et I'éclosion d’in-
fections d’origine hydrique (Walkerton en
Ontario). A Walkerton, la souche 0157A7
d’E.coli a été la cause de nombreux déces.

La recherche se fait en collaboration
avec le Réseau de recherche sur les
pathogenes du porc (CNRSG) de I'Université
de Montréal. La spécificité des biopuces
dépend de la présence de genes denzymes
participant a la biosyntheses des toxines
hémolytiques produites par certaines
souches bactériennes. Comme la technique
permet d'identifier les sérotypes bactériens
par le dépistage d'enzymes de synthese de
glucides spécifiques, on évite de recourir
aux tests immunologiques fastidieux.



Les biopuces facilitent donc le travail
des chercheurs dans le dépistage rapide de
la présence d’E. coli pathogéne ainsi que de
I'identification de la souche. Il existe de
nombreuses souches pathogenes, certaines
responsables des infections des voies uri-
naires, de diarrhées diverses et de maladies
graves, tels que le syndrome hémolytique
urémique et la méningite. Le groupe a
déposé une demande de brevet provisoire
et est a la recherche de partenaires indus-
triels en vue du développement de la tech-
nique.

LUNIVERS DANS UNE GOUTTE D’EAU

De nos jours, la pollution de I'eau se
mesure surtout en monitorant les organis-
mes liés a des agents pathogenes, tels que
les coliformes fécaux, plutdt que les micro-
organismes vraiment responsables des
maladies. Lutilisation de tels indicateurs
de la qualité de I'eau n'offrent pas toujours
une protection compléte contre la mala-
die, mais elle est généralement tres
efficace.

Afin d’'améliorer la protection de la
population, les chercheurs de I'IRB ont com-
mencé a travailler a des tests permettant
de mesurer la présence de centaines de
micro-organismes pathologiques  dif-
férents, en une seule opération et dans une
seule goutte d'eau. Lidée est d'utiliser des
micromatrices recouvertes de séquences
pathogenes (dérivées de Genbank) asso-
ciées aux mémes séquences sous forme de
sondes PCR dans les échantillons deau a
mesurer. Les sondes devraient amplifier les
séquences spécifiques aux pathogenes
déterminés que 'on détecterait ensuite par
des biopuces. On pourrait méme produire

des sondes génériques dépistant des
familles entiéres de pathogenes, 'avantage
¢tant de détecter, du méme coup, des
pathogenes inconnus. Cette méthode d'ex-
ploration en parallele pourrait détecter
jusqu'a soo pathogenes différents a la fois
(pathogenes cellulaires, bactériens et
viraux). La méthode serait beaucoup moins
colteuse et plus rapide que les méthodes
individuelles, utilisées a I'heure actuelle
pour le dépistage de pathogenes uniques,
et contournerait les problémes de cultures
bactériennes et virales.

ETENDRE LA TOXICITE DU Bt

'IRB, en collaboration avec une société
québécoise et Foréts Canada, améliore les
toxines insecticides du Bt, utilisées surtout
dans la lutte contre I'infestation des foréts
par des insectes comme la tordeuse des
bourgeons de I'épinette. On veut rendre
ces toxines plus résistantes a la digestion
intestinale par les insectes cibles. On en-
tendy parvenir en réalisant des mutations
ciblées des sites sensibles de la molécule
auxquels s'attaquent les enzymes diges-
tives, telles que la trypsine et la
chymotrypsine, qui dégradent cette pro-
téine. On vise a améliorer la stabilité de Ia
toxine augmentant ainsi sa toxicité.

A I'heure actuelle, on cherche des
usages de l'insecticide en agriculture, car la
population s'oppose aux végétaux trans-
géniques et, de plus en plus, a l'utilisation
des pesticides chimiques. Le Bt pourrait
aussi servir a la lutte contre les insectes
piqueurs comme les moustiques et les
mouches noires. Ces développements
reposeront sur l'isolement de variants
naturels plutét que sur la modification

génétique de micro-organismes, car il est
relativement facile de faire breveter les
variants naturels.

BIOCONVERSION ET DEVELOPPEMENT DURABLE

Les spécialistes de la technologie
génomique et des voies cataboliques de
I'IlRB examinent la biodégradation « con-
trolée » et de nouvelles méthodes de
création de valeur utilisant des micro-
organismes afin de convertir les déchets et
d’autres matieres organiques en produits
utiles. Ils visent a transformer les matieres
organiques en polymeres de valeur, en
produits chimiques spécialisés et en com-
posés chiraux, en utilisant des systemes
bactériens, fongiques et enzymatiques
non cellulaires. La méthode est moins
colteuse, elle est source de produits nou-

veaux et elle est compatible avec le
développement durable. Elle ajoute en
effet de la valeur a des matieres normale-
ment mises au rebut et elle est écologique
car elle réduit les concentrations de
déchets industriels.

Les intéréts actuels du groupe por-
tent sur la bioconversion des hydrocarbures
et leur revalorisation biologique, liées
notamment au secteur de I'énergie et a I'in-
dustrie chimique.

BIOCONVERSION DES HYDROCARBURES

Les chercheurs de I'IRB étudient les oxygé-
nases, enzymes de fixation d’atomes
d'oxygeéne aux composés organiques, les
mono-oxygeénases ajoutant un seul atome
et les dioxygénases, deux. Ces enzymes
ajoutent de nouvelles fonctionnalités aux



composes et jouent un role clé dans la
dégradation et le recyclage des matieres
organiques. A titre d'exemple, le groupe
est a étudier la degradation oxydative du
p-cyméne (isopropyltoluéne), composé
que l'on retrouve dans les huiles volatiles
végétales et constituant des effluents de
la fabrication des pates. Les travaux de
I'IRB sur la spécificité du substrat de la p-
cymene-mono-oxygénase qui catalyse
I'ttape initiale de la dégradation du p-
cymene chez un micro-organisme du sol,
ont permis de révéler son potentiel d’'oxy-
dation du 4-chlorostyreéne en époxyde de
4-chlorostyréne. Ce dernier composé
pourrait servir d'agent synthétique bifonc-
tionnel dans I'industrie chimique.

A I'heure actuelle, le groupe explore
la possibilité de modifier la p-cymene-
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mono-oxygénase afin d'en modifier la spé-
cificité spatiale, augmentant ainsi sa puis-
sance biocatalytique en vue de la revalorisa-
tion des déchets. Une recherche plus
poussée de la voie de dégradation du p-
cymene a permis le réassemblage de génes
a quatre sous-unités codant la p-cumate-
dioxygénase, enzyme de conversion du p-
cumate en un acide cis—diol, composé chiral
intermédiaire. Lidée est de bloquer inten-
tionnellement la dégradation (dégradation
« controlée ») a Iétape de cet intermédiaire
et de I'accumuler comme un produit. Les
diols chiraux sont des éléments précieux de
synthese de produits dans les industries
chimique et pharmaceutique. Ce volet de |a
recherche est réalisé en collaboration avec
University of Florida.
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Les chercheurs étudient aussi un
groupe d'oxygénases appelées mono-
oxygénases de Baeyer-Villiger (MOBV). Les
réactions de Baeyer-Villiger sont utilisées en
industrie depuis plus d'un siecle pour I'oxy-
dation des cétones en lactones ou en esters
a des fins diverses, de la fabrication des
plastiques jusqu’aux syntheses pharma-
ceutiques. Linconvénient de la réaction, abi-
otique, est qu'elle produit plus de déchets
acides que de produits intéressants, incon-
vénient que ne présentent pas les proces-
sus enzymatiques. Il existerait toute une
varieté de MOBV produites par des
microbes, enzymes capables de sélectivité
énantiomere élevée agissant sur de nom-
breuses cétones. Les MOBV peuvent aussi
catalyser d’autres réactions (sulfoxydation,
phospho-oxydation). LIRB et ses collabora-
teurs japonais (Kansai University d'Osaka)
sont la principale source de MOBV clonées
ainsi que d’hydrolases et d'oxydo-réduc-
tases liées aux voies de dégradation des
composes cycloparaffiniques.

REVALORISATION BIOLOGIQUE

Dans le cadre du programme STAGE
(Strategic Technologies Application of
Genomics in the Environment) d’Environ-
nement Canada, les chercheurs de I'IRB
ont réalisé une premiere, en établissant
la séquence complete du plasmide de
biodésulfuration d’'un microbe. La biodé-
sulfuration est l'utilisation de microbes
afin d'éliminer spécifiquement le soufre
présent dans le pétrole brut et les ef-
fluents de raffinerie. On examine a I'heure
actuelle le nouveau potentiel biocataly-
tique offert par les données génomiques.

SeECTeuUr Eﬂng‘DﬂﬂEfﬂEﬂT

Les chercheurs examinent aussi des
facons d'ouvrir les composés aromatiques
et cycloparaffiniques des carburants, dont
la combustion est mauvaise, l'ouverture des
noyaux permettant daugmenter 'indice de
cétane, mesure de la qualité de Iignition.
Ces travaux sont importants, les criteres de
qualité des carburants devenant de plus en
plus rigoureux.

LUTILITE DES ELEMENTS DE CONTROLE GENETIQUE

Dans un autre projet, les chercheurs ont
développé un biocapteur polyvalent pour
le monitorage des contaminants environ-
nementaux. Il s'agit d'un biocapteur a base
de chromosomes pour la surveillance des
contaminants ordinaires des eaux souter-
raines comme les BTEX (benzéne, toluéne,
éthylbenzene et xylene) et de nombreux
autres composés aromatiques. Une cas-
sette de géne luminescent (luxCDABE) a
été mise sous la commande d'un systeme
génétique de pompe d’efflux des solvants
chez Pseudomonas putida F1.

Comme les génes de la pompe d'ef-
flux sont activés en présence des contami-
nants, les genes luminescents « sallument »
servant alors de méthode de détection.
A ce jour, les biocapteurs mis au point pour
la détection de composés organiques repo-
sent tous sur la fusion avec des promoteurs
provenant de voies cataboliques particu-
lieres. La nouvelle souche recombinante
représente une seconde génération de bio-
capteurs ne dépendant pas d’'un promoteur
catabolique, mais que les contaminants
peuvent cependant induire.
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Adherex Technologies
Acces aux spectrometres RMN de 500 et 800 MHz

Advanced Bioconcept / Acces a de I'¢quipement

Agriculture et Agroalimentaire Canada
Synthese d'oligonucléotides et impression de biopuces

Boehringer Ingelheim (Canada)
Acces a de I'équipement a rayons X

Agence spatiale canadienne
Analyse et étude de la qualité du cristal et des limites de
diffraction des cristaux de protéines

Caprion Pharmaceuticals
Acces a un microscope, une caméra et un comptoir « propre »

Converzyme
Expression et études structurales de convertases
de pro-proprotéines

Elitra Pharmaceuticals
Acces a la base de données de production des biopuces

Environnement Canada,
Institut national de recherche sur les eaux
Synthese d'oligonucléotides

Heinrich-Heine-Universitaet Duesseldorf
Production de biopuces d'amplicons de Candida albicans

Indian Institute of Science
Production de biopuces d'amplicons de Candida albicans

INRS-Institut Armand Frappier

Développement d'un vaccin recombinant contre I'infection
par le virus du syndrome reproducteur et respiratoire des
porcs (VSRRP)

Institut de recherches cliniques de Montréal (IRCM)
Production et purification du HoxB4 dans E. coli

ALLzANnces xncdusTtrxellLes

Au cours de I'exercice financier 2001-2002, les revenus de I'IRB provenant de contrats de recherche, de licences, de services et d’ententes de
collaboration avec des partenaires industriels et gouvernementaux ont atteint 5,131 millions de dollars. En tenant compte des revenus
provenant des partenariats industriels (1,596 million de dollars), les revenus de I'IRB totalisent 6,727 millions de dollars.

Lallemand
Préparation génétique d'une levure alimentaire sensible aux
basses températures

universitaires pour une

McGill University, Lady Davis Institute
Balayage et analyse de biopuces

Mycota Biosciences (Elitra Pharmaceuticals)
Impression de lames et repurification d'oligonucléotides

Novoscience Pharma
Acces au spectrometre RMN de 500 MHz

Occell
Criblage d'inhibiteurs d'enzymes

Osteopharm (GenSci Regeneration)
Localisation du site de liaison du récepteur et caractérisation
du peptide OSA-1

Pharmaco
Consultation

Pfizer
Production et purification de la cathepsine X humaine

Procrea Biosciences
Production sur mesure de biopuces

Procrea Biosciences
Acces a la chambre noire, au processeur X-OMAT M20
et a I'imageur Phosphore 425C

Procyon Biopharma
Production d’hybridomes sécrétant des anticorps contre le
peptide OSA-117M

Procyon Biopharma
Etude des interactions entre protéines

Procyon Biopharma
= Validation de I'expression du FTCDS et préparation
= de cellules transfectées stables

el v o coavos e s s s

valeur totale de 1,126 million de dollars.

Prometic Biosciences
Acces au spectrometre RMN de 500 MHz et au Wallac
MicroBeta Trilux 1450

PSMA Development Company, LLC (Progenics)
Développement d'une lignée cellulaire stable propice a la
production cGMP a grande échelle de I'anticorps humain
recombinant (IgG1) en culture sans sérum

Qbiogene
Développement de banques d’'adénovirus

Shire Biochem
Acces aux spectrometres RMN de 500 et 800 MHz

Université de Montréal

Adaptation de |a ligne de faisceau X8-C au Brookhaven
National Laboratory pour devenir une ligne de faisceau de
cristallographie protéinique qualifiée avec la capacité de
mesurer les dispersions anormales multilongueurs.

Université du Québec a Montréal (UQAM)
Production et caractérisation d’adénovirus

University of Aberdeen and The British Council
Réseaux regulateurs dans le pathogene fongique
Candida albicans

University of Arkansas
Production de biopuces d'amplicons de Candida albicans

University of Tennessee
Production de biopuces d'amplicons de Candida albicans

University of Toronto
PProduction de biopuces d'amplicons de Candida albicans

University of Toronto
Impression de biopuces
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La Plateforme Bioprocédés a signé des ententes de services et de collaboration avec
des partenaires des secteurs public et privé totalisant 1,709 million de dollars.

PLATFORME BIOPROCEDES

Production des protéines kinase COT et IL-18MAB dans
les cellules HEK293 par transfections transitoires a
grande échelle

Production de cultures en série de 60 et 8o L

Production de protéines kinases et d'anticorps mono-
clonaux dans les cellules HEK293 par transfections
transitoires a grande échelle pour la production de
protéines recombinantes

Services pharmaceutiques et de bioprocédés

Services d’ultrafiltration

Assistance technique pour le traitement en aval

Production d'une protéine recombinante par levure a
I'échelle pilote

Production de KM71H a I'échelle de 20 L

Production de protéines dans les cellules 293
par transfection transitoire

Fermentations et travail microbien

Production de matériel de paroi cellulaire a partir de
plusieurs especes bactériennes

Croissance de E. coli dans des bioréacteurs de 20
et 150 L, et collection de cellules par centrifugation

Cellules 293 SF et vecteur pTT

Identification microbienne de contaminants

Purification par HPLC

Evaluation and fermentation of Pichia-TMOF

Centre de thérapie expérimentale du cancer de Montréal
(CTECM), Réseau du cancer du Fonds de recherche en
santé du Québec (FRSQ)

Production de deux protéines recombinantes dans E.
coli, de la sélection du clone jusqu’a la mise a I'tchelle

ARE

Mise a échelle et production de microsomes des
cytochromes P450

Expression et production de protéines recombinantes
dans des cellules animales

Production de cellules CF en culture sans sérum

Désintégration de cellules par microfluidiseur

Production de bioplastiques par fermentation

Expression de protéine recombinante humaine par
transfection transitoire de HEK293 : purification de pro-
téine, amplification de vecteur et production dADN

Développement d’'un procédé pour la production de
protéines recombinantes par baculovirus en culture de
cellules d'insectes

Production microbienne d’arémes alimentaires
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AEF Global

Recherche d'isolats indigenes du Bacillus Thuringiensis
serovar israelensis dans 'environnement naturel
québécois

AEF Global
Développement de techniques analytiques

Biofolium

Plate-forme technologique de biocapteurs : étude de
faisabilité pour diverses applications, prototypage et
évaluation de performance

Biogénie SRDC

Développement d’'un bioprocédé anaérobie pour la
réhabilitation de sites contaminés par des composés
récalcitrants

Biogénie SRDC
Analyse de composés organochlorés par GC et d'ions
par HPLC

Biolix/Institut national de la recherche

scientifique (INRS)

Optimisation et validation environnementale du

procédé METIX-AC pour la décontamination et la
zvalorisation de boues d'épuration municipales

EBioniche Therapeutics
=Acces au compteur Coulter Z3 et au processeur
EX-OMAT M20

EBiophage
£Accés au processeur X-OMAT M20o

EBodycote Materials Testing Canada
£Evaluation des résultats de tests chimiques et toxi-
-colog|ques sur les échantillons d’abat-poussiere

ALLxANnces xncdusTtrxelles

Le secteur environnement a signé des ententes de services et/ou de collaboration
avec des partenaires industriels et des organismes publics pour une valeur totale de 2,2 millions de dollars.

Bodycote Materials Testing Canada
Mesure de la génotoxicité d'abat-poussiere

Développement économique Canada pour les
régions du Québec
Plateforme de R&D en biorestauration des sols

Compatigene
Acces au processeur X-OMAT M20

Construction de Défense Canada
Analyse de matériaux énergétiques dans les sols

Degrémont Infilco
Biodégradabilité anaérobie et méthanogénique d’un
effluent chimique

Dow Agrosciences / Agrigenetics / Mycogen Seeds
Mode d'action de la toxine binaire du Bacillus
thuringiensis

DSM Biologics
Acces au processeur X-OMAT M20

Environnement Canada
Activités reliées a la Stratégie canadienne en
biotechnologie (SCB) et au programme STAGE

£Environnement Canada
£Application de biopuces pour le monitorage d'impacts
senvironnementaux

£Environnement Canada, Institut national de
-recherche sur les eaux / University of Guelph
-Appl|cat|on de biopuces pour caractériser les produits
£de consortiums microbiens

£Péches et Océans Canada
-Evaluatlon par biopuces de la réponse d'une commu-

nauté microbienne intertidale a un déversement con-
trolé de pétrole

Péches et Océans Canada / Santé Canada
Impacts sur I'environnement et biorestauration de sols
contaminés au port de Sydney, N.-E.

Péches et Océans Canada,

Institut Maurice-Lamontagne

Distribution, transformation et toxicité des composés
bromés dans l'estuaire du Saint-Laurent

GEO-Centers

Développement d’'une base de référence initiale des
valeurs limites de toxicité des sols pour des agents
dangereux et d'autres composés d'importance
militaire a risques

Golder Associates / Centre d’excellence de
Montréal en réhabilitation de sites (CEMRS)
Méthode d'augmentation thermique combinée a de la
bioaspiration pour la récupération d’hydrocarbures
legers

Santé Canada / Environnement Canada,

fInstitut national de recherche sur les eaux
ZInteractions oxygene/nutriments dissous et comporte-
Ement des contaminants dans un écosysteme
anuatique microbien

EHydrogéopIus / Transports Canada/
gEnvironnement Canada

-Techmque de biorestauration pour la décontamination
-d un aquifere contaminé aux nitrates a I'aéroport de
-Ba|e Comeau
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InspecSol / Centre d’excellence de Montréal en Défense nationale Canada, Sanexen / Centre d’excellence de Montréal en
p
réhabilitation de sites (CEMRS) Centre de recherches pour la défense Valcartier réhabilitation de sites (CEMRS)
Phvtorémédiation de sols contaminés Caractérisation et rémédiation de sols contaminés aux  Recherche, développement et démonstration d’un
y ) pp
. . N explosifs systeme d'Ultrasorption et d’'un bioréacteur a lit

Institut frapgals d‘{ pétrole Défense nationale Canada, adsorbant, et projet pilote sur I'épuration des eaux
B]odegrada’uon des.ethers—carburanf? dans des Centre de recherches pour la défense Valcartier souterraines au Technoparc de Montréal
réacteurs de type biofiltre et biobarriere Potentiel de biodégradation intrinséque de la Soconag
Lall d contamination par le trichloroéthylene de I'aquifere A A o . .

alleman de Valcartier Activité spécifique de microorganismes provenant
Analyse de glucides par HPLC de lixiviats et de déchets de lieux d'enfouissement

. . . Défense nationale Canada, itai
Cent.re d’excellence de Montréal en réhabilitation Collége militaire royal du Canada samta[re —
de sites (CEMRS) Caractérisation microbienne d'un systéme de Totalfinaelf Lubrifiants o ‘
Réhabilitation de sites contaminés traitement des eaux souterraines 3 la BFC Borden Potentiel d'atténuation naturelle de I'aquifére du site
, 3 ‘ contaminé de Fina/Ertvelde

Communauté urbaine de Montréal Nexfor
Méthode écotoxicologique d'évaluation de la qualité de  =Vérification des caractéristiques biologiques et Transports Canada
leau dans le réseau dégouts et a Ia station d'épuration d'ingénierie d'un biofiltre industriel déja existant Technique de biorestauration pour la décontamination

. d'un aquifére contaminé aux nitrates
Novoscience Pharma

“Analyse par HPLC de peptides et de composés ETransports Canada
peptidomimétiques Ftude de faisabilité de traitement in situ des eaux
Souterraines avec une biobarriere au Lac Nitchecun

=Défense nationale Canada, 3° escadre, Bagotville
=Caractérisation environnementale et évaluation d'un
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ZParadigm Environmental Technologies

Défense nationale Canada, BFC Trenton, ON

Biorestauration d’'une source de solvant chloré EEtUde de biotraitabilite : site Eureka

EDéfense nationale Canada, BFC Chatham, N.-B. ZTests d'inhibition anaérobie d'un procédé de STransports Canada

ol el il traitement des boues ZFtudes de stabilité d’une biobarriere

EDéfense nationale Canada, BFC Chatham, N.-B. EPrometic Biosciences EUniversité de Montréal

=Biostimulation de la dégradation des BTX dans un 2Acces au processeur XOMAT M20 =Réseau canadien de recherche sur les bactéries
£panache de contamination dissous ETravaux publics et Services gouvernementaux Zpathogenes du porc du CRSNG

H £Canada H

=Sanexen / Centre d’excellence de Montréal en

EDéfense nationale Canada, BFC Trenton, ON Zréhabilitation de sites (CEMRS)
EBiorestauration d'un sol contaminé aux hydrocarbures  EDéveloppement d'un logiciel pour I‘évaluation des
£de pétrole et d’'un panache de chlorobenzéne Erisques écotoxicologiques des sites contaminés
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LES ArTISANS CU SUCCES

RESSOURCES HUMAINES A L'IRB 2001-2002

1997-98 | 1998-99 | 1999-00 | 2000-01| 2001-2002
Personnel du CNRC 257 266 304 277 277
Travailleurs invités 120 136 174 153 153
Etudiants et chercheurs post-doctoraux 32 35 60 57 57
Personnel de sociétés privées 84 149 260 304 334
Personnel d’agences N/D N/D 22 21 21
TOTAL 493 586 820 812 842

EMPLOYES DU CNRC A L'IRB 2001-2002

Directeurs 4

Agents de recherche

et agents du Conseil de recherche 63
Attachés de recherche n

Agents techniques 144
Soutien des activités de recherche 1

Administration 21

Soutien administratif 23
Total 277

SUBVENTIONS, APPROUVEES PAR COMITES DE PAIRS* 2001-2002

2,048

(MILLIERS DE DOLLARS)

U} @ )
0,335 0,390

(1) IRSC ( Instituts de recherches en
santé du Canada,
Réseau des centres d’excellence,
Génome Québec,
NIH (USA),
Fondation du rein

(2) IRSC,
CRSNG,
Entente Canada Singapour,
Valorisation-Recherche Québec,
Cinquiéme accord cadre (U.E.)

(3) Réseau des centres d’excellence,
CRSNG
EMBRR / Environnement Canada
SERDP (USA)

Secteur Santé Plateforme Bioprocédés Secteur Environnement

* Non inclus dans les revenus annuels de I'IRB



ETATS FINANCIErS

REVENUS ANNUELS - IRB

2001-2002

DEPENSES ANNUELLES - IRB

(MILLIERS DE DOLLARS)

Salaires® — IRB 13,466
(MILLIERS DE DOLLARS) Dépenses de fonctionnement — IRB 9,691

Dépenses en capital — IRB 4,006
Total des dépenses - IRB 27,163

Contrats de recherche, services, droits de licence g

et Programme de partenariat industriel o Salaires*- Initiative génomique en santé (IGS-CNRC) 1,164

Ententes de collaboration avec des partenaires industriels 1,397 Dépenses de fonctionnement )

Ententes de collaboration avec des partenaires gouvernementaux 1,477 - Initiative génomique en santé (1GS-CNRC ) 592

Total des revenus 6,727 Dépenses en capital 5
- Initiative génomique en santé (IGS-CNRC) '
Total des dépenses 31,268

* Avantages sociaux non inclus

TOTAL DES REVENUS PAR SECTEUR - IRB
(MILLIERS DE DOLLARS)

1,126 1,709 2,296 1,596

EVOLUTION DES REVENUS GLOBAUX - IRB
(MILLIERS DE DOLLARS)

Secteur Santé  Plateforme Bioprocédé Secteur Environnement  Programme de

partenariat industriel

ARE

* Certains paiements ont éré reportés a 'année fiscale suivante.

1997-98 1998-99  1999-00 2000-200T 2001-2002
Contrats de recherche, serV|lcesidr0|ts QE licence 2285 3,649 3,428 3134 3,853
et Programme de partenariat industriel
Recherche en collaboration avec des 1296 2134 2,403 1702 2,874
partenaires des secteurs public et privé ' ’ ' '
Total des revenus 3,581 5,783 5,831 4,836 6,727



www.bagtech.com

Dermo-cosmétique, dermo-pharmaceutique
et réactifs de laboratoire

Dr. Marie-Pierre Faure

(514) 280-7804
marie-pierre.faure@bagtech.com

www.biomatera.com
Développement de stratégies pour
la production de biopolymeéres

Mr. Francois Desjardins

(514) 496-4085
francois_desjardins@biomatera.com

www.bioniche.com

Médicaments anti-cancers et agents
immunomodulatoires

Dr. Mario Filion

(514) 496-7723
mfilion@bioniche.com

www.biophage.com

Immunologie, produits diagnostiques
et thérapeutiques

Dr. Rosemonde Mandeville

(514) 496-7722
rosemonde.mandeville@nrc.ca

www.bioquebec.com

Le réseau d’affaires des bio-industries
du Québec

M. Perry Niro

(514) 733-84m

pniro@bioquebec.com

MACKETINQGg ET

www.caprion.com

Diagnostiques et thérapeutiques

en neurologie, protéomique subcellulaire
Dr. Tony Matzouranis

(514) 940-3612
tmatzouranis@caprion.com

www.carbomer.com

Polymeéres et spécialités biochimiques
Dr. Manssur Yalpani

(514) 496-7439

carblsm@aol.com

Immunothérapie du cancer
Dr. Stéphane Pion

(514) 842-9849
spion@t2c2capital.com

www.dsmbiologics.com

Développement de bioprocédés et production
de matériel biopharmaceutique a contrat

Dr. Martina Bielefeld-Sévigny

(514) 496-6074
martina.bielefeld-sevigny@dsm-group.com

www.hukabel.com
Production d’oligonucléotides
Mes. Sylvie Berardi-Zimmermann
(514) 990-2670
sylvie.zimmermann@nrc.ca

www.lallemand.com

Production de levures et bactéries pour bois-
sons fermentées, produits de boulangerie et
nutrition humaine et animale

Dr. Richard Degré

(514) 522-2133

rdegre@lallemand.com

Nanobiotechnologies, technologies
de criblage a trés haut rendement
Dr. Moussa Hoummady

(514) 496-185
moussa.hoummady@nrc.ca

www.nimbiomedical.com

Criblage de molécules thérapeutiques et iden-
tification, clonage et expression de protéines
recombinantes, fermentation a haute densité
de cellules de mammiféres

Dr. Jiyu Lei

(514) 496-3974

jiyu.lei@nrc.ca

www.novoscience.com
Découverte de médicaments
Dr. Yudu Cheng

(514) 496-9128
yudu.cheng@nrc.ca

localisées a I’IRB

www.perkinelmer.com

Synthése de fluopeptides et développement
d’applications

Mr. Peter Banks

(514) 496-4014
peter.banks@perkinelmer.com

WWWw.procrea.com

Médecine de la reproduction, criblage géné-
tique et génomique de 'endométriose et du
cancer du sein et des ovaires

Dr. Patrice Hugo

(514) 496-5281

mdomin@procrea.qc.ca

www.procyonbiopharma.com
Recherche sur le cancer

Dr. Salam Kadhim

(514) 496-0794
salam.kadhim@nrc.ca

www.prometic.com
Purification de protéines
Dr. Pierre Laurin

(514) 496-2139
info@prometic.com



COMMUNICAKATIONS

Marketing et rayonnement
international

Une fois de plus cette année,
I'Institut de recherche en
biotechnologie a connu un
rayonnement international
en participant a de
nombreuses conférences

et expositions internationales
et en accueillant

des délégations étrangeéres
et des participants venus de
tous les coins de la planéte
lors du septiéme symposium
annuel, « Le Carrefour de

la biotechnologie ».
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Cette année, les chercheurs de I'IRB
ont participé a 77 réunions et conférences
internationales, tandis que les représen-
tants de I'IRB assuraient la présence
de I'Institut lors de nombreuses exposi-
tions : BIO 2001 (SanDiego, Etats-Unis),
Americana 2001 (Montréal, Canada),
BioNorth 2001 (Ottawa, Canada), Exfor
2001 (Montréal, Canada), Society for
Industrial Microbiology Recent Advances in
Fermentation Technology IV (Long Beach,
Etats-Unis).

LIRB a accueilli plusieurs déléga-
tions venant d'organismes locaux,
nationaux et internationaux : 15 déléga-
tions gouvernementales (Belgique,
Canada, Allemagne, Japon, Singapour,
Royaume-Uni), huit missions étrangeres
(Chine, France, Allemagne, Maroc,
Royaume-Uni, Etats-Unis), 24 groupes
€émanant du milieu des affaires et des as-
sociations internationales, 15 représentants
de la presse étrangere et 12 délégations col-
légiales et universitaires.

LIRB a organisé et s'est fait 'hote
de divers colloques et ateliers : Dévelop-
pement de nouveaux réactifs intelligents
destinés a la recherche sur I'administration
de genes, Atelier sur la technologie HTS,
Atelier sur les micromatrices, Pharma
Biodevelopment Meetings, Réunion du

Réseau du PARI, Taipei Economic & Cultural
Office Meeting et Young Presidents’
Organization Meeting.

Le symposium international annuel,
« Le Carrefour de |a biotechnologie », a en-
core cette année marqué un temps fort du
marketing de I'IRB. Le symposium, plaque
tournante des industries nord-américaine
et européenne, est le point de rencontre
entre la biotechnologie et le pharmaceu-
tique. Lévénement met I'accent sur I'avenir
de l'industrie biopharmaceutique dans une
perspective commerciale tout autant que
scientifique.

« Le Carrefour de la biotechnologie
2001 » a attiré plus de 1000 participants
venus de 25 pays. Le symposium, dont le
théme était « Biopharmaceutique : straté-
gies post-génomiques », a couvert toute
une gamme de sujets comme I'impact de
la génomique et la médecine du futur, |a
bioéthique, la médecine regénérative et la
nanobiotechnologie. Le Carrefour réunis-
sait des conférenciers internationaux
reconnus comme chefs de file dans leurs
disciplines respectives : M. Jean-Francois
Leprince, vice-président, Rx&D, et président
d’Aventis Pharma Inc. (Canada), le Dr
Kenneth Kaitin, directeur du Tufts Center
for the Study of Drug Development (Ftats-
Unis), le Dr Mervyn Turner, premier

vice-président du Centre de recherche
thérapeutique Merck Frosst (Canada),
D Nancy Parenteau, premiere vice-prési-
dente et chef de la direction scientifique,
Organogenesis (Etats-Unis) et le D' Pierre
Legrain, vice-président, Science et tech-
nologie, Hybrigenics (France).

Quatre délégations étrangeres
(Royaume-Uni, Taiwan, Suisse, Chine) ont
assisté a cet événement qui durait deux
jours et qui a obtenu le support de 22
commanditaires. « Le Carrefour de la
biotechnologie » est vraiment devenu un
incontournable aux yeux des décideurs de
I'industrie biopharmaceutique puisque,
cette année, plus des deux tiers des par-
ticipants venaient du secteur privé et la
plupart d’entre eux étaient des cadres
supérieurs.

L'an dernier, le service de marketing
de I'IRB a visé, a I'échelle nationale et in-
ternationale, a accentuer la visibilité de
I'Institut dans les secteurs de la sante, des
bioprocédés et de I'environnement, a éten-
dre ses liens avec les milieux universitaire
et industriel, a positionner I'Institut a titre
de centre de recherche de premier rang en
biotechnologie, a faire connaitre les réali-
sations et les réussites scientifiques de I'IRB
ainsi que son role clé au sein de la grappe
biopharmaceutique montréalaise.
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