

































































De ’Enquéte canadienne sur la communauté de I'HTP

82 % des proches aidant(e)s étaient mariés ou en union libre

6 % étaient en relation et vivant séparément

11 % étaient célibataires

44 % étaient les principaux proches aidant(e)s d’'un(e) conjoint(e) ou d’un(e) partenaire diagnostiqué(e) avec 'THTP

30 % étaient le parent/tuteur d’'une personne diagnostiquée avec THTP

12 % étaient les principaux proches aidant(e)s d’un parent diagnostiqué de THTP

10 % étaient les principaux proches aidant(e)s d’un autre membre de la famille

4 % étaient le principal proches aidant(e)s d’'un(e) ami(e)/colléegue

29 % étaient également les proches aidant(e)s d’autres personnes ainsi que d’une personne atteinte de d’'HTP

importante que nous ayons a développer,
dés le jour ot une forme ou une autre d’hy-
pertension pulmonaire est diagnostiquée
chez un(e) de nos proches! Les mots clés
sont « bien s’adapter ». Comme beaucoup
d’aidant(e)s, je sais qu'il y a eu des jours (des
semaines, voire des mois), dans mon parcours
avec Harry, ol je ne me suis pas bien adap-
tée. Et pourtant, il y a eu un grand nombre
d’autres jours ou nous avons trouvé la grice
détre en harmonie avec notre parcours, dans
le rire, 'amour et l'espoir.

Parmi les proches aidant(e)s qui ont répondu
aI'Enquéte, 92 % sont d’accord ou tout a fait
d’accord pour dire qu'ils et elles ont contri-
bué a améliorer la qualité de vie de leurs
proches — 4 leur rendre la vie plus facile et
plus gérable. Voila de quoi célébrer! Les
médecins, les infirmier(ére)s et les associa-
tions de patient(e)s vivant avec 'HTP se
révelent étre vos sources les plus efficaces de
soutien émotionnel.

L’Enquéte nous a révélé également ce dont
vous avez besoin pour la suite du chemin.
Invité(e)s a évaluer la qualité de vos liens
avec vos pair(e)s de la communauté de
I'HTP, 46 % l'ont jugée excellente ou bonne,
mais 24 % lont trouvée seulement passable et
31 % l'ont jugée mauvaise ou trés mauvaise.
Trouver un moyen de renforcer les liens au
sein de la communauté des aidant(e)s sera un
élément crucial pour maintenir votre force et
votre résilience.

Il est trés important d’avoir un groupe de
pair(e)s qui partage le méme parcours que
soi. Il est essentiel de savoir que vous nétes
pas seul(e) a ressentir ou 4 vivre ce que vous
vivez, d’apprendre des autres qui sont sur
la route depuis plus longtemps, et de vous
appuyer sur un groupe de soutien. Certains
sont des groupes de soutien formels, d’autres
des réseaux informels comme ceux que l'on
trouve sur les plateformes de médias sociaux.
Si vous narrivez pas a trouver un groupe qui
correspond 4 vos besoins émotionnels, il est
important de communiquer avec TAHTP
Canada et de demander ce dont vous avez
besoin.

Les montagnes russes émotionnelles de la
vie d’aidant(e) sont parfois trés difficiles
a partager avec les étres que nous aimons.
Dlentre vous, 54 % étes a I'aise de faire savoir
a votre proche ce que vous ressentez, mais
20 % ne sont pas d’accord. L'une des raisons
pour lesquelles j’ai tenu a créer des séances
de groupe de soutien réservées aux aidant(e)s
réside dans I'importance que nous puissions
exprimer nos préoccupations, nos craintes,
nos frustrations, et parfois notre colére, dans
un endroit str. Parler pour « évacuer », avant
de se briler. Ce sont des éléments essentiels
pour développer et maintenir la résilience.

Les compétences d’adaptation et les options
de traitement futures sont les deux princi-
paux sujets pour lesquels vous souhaitez
obtenir des informations pour votre proche

et pour vous. Parmi les personnes interrogées,
85 % ont déclaré que l'on devrait amélio-
rer la compréhension de la maladie par le
public; et 98 % ont affirmé que la sensibili-
sation du public était un réel probleme. Pres
de la moitié d’entre vous se sont senti(e)s
isolé(e)s et exclu(e)s de la société parce que
I'HTP nest pas une maladie « visible »,
et ont reconnu avoir besoin d’un soutien
psychologique/émotionnel.

Vos voix sont entendues! Votre histoire est
lue et partagée. Des solutions, des outils
et des ressources pour vous aider la ou
vous en avez le plus besoin sont en cours
d’élaboration.

De mon point de vue, en tant que personne
qui parcouru tout le chemin de THTP avec
Iétre cher, je trouve que votre histoire, telle
qulelle est écrite dans les réponses a cette
Enquéte, est une histoire despoir, de courage
) )
et d’incroyable résilience. Jespére que vous
voyez a quel point vous étes fort(e)s, coura-
geux(euses) et résilient(e)s. Mais surtout,
jespére que vous savez que personne n'at-
tend de vous que vous écriviez seul(e) votre
histoire. Communiquer en communauté et
partager nos histoires est loutil le plus puis-
sant dont nous disposons pour survivre afin
. s o .
de pouvoir aider nos proches 4 sépanouir.

Une contribution de : Teri Kingston, Saint
Andrews, Nouveau-Brunswick
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Le Registre canadien d’hypertension
pulmonaire (RCHP) : une mise a jour

CPHR

Le Registre canadien d’hypertension pulmonaire
(RCHP) est I'un des efforts les plus prometteurs
et les plus importants entrepris par la communauté
médicale de 'hypertension pulmonaire (HTP) au
Canada au cours des cinq derniéres années. 11 s'agit
d’une base de données ou sont stockées des infor-
mations anonymisées sur les patient(e)s en HTP.
Ces informations servent 2 comprendre comment
I'HTP affecte les Canadien(ne)s comparativement
aux résident(e)s d’autres pays, afin d’améliorer les
soins.

Dans la récente Enquéte canadienne sur la commu-
nauté de "HTP, diverses questions étaient posées
aux participant(e)s en lien avec ce registre.
Seul(e)s 22 % des répondant(e)s ont indiqué que
leurs renseignements médicaux (ou ceux de leur
proche) étaient inclus dans le registre. La plupart
des répondant(e)s (73 %) ne savaient pas si leurs
données y étaient inscrites, mais étaient disposé(e)s
a donner un échantillon de sang et/ou de tissus
pour stockage dans le registre. Trés peu des répon-
dant(e)s avaient des préoccupations concernant le
fait d'etre inclus(e)s dans le registre. Ceux et celles
qui en ont exprimé ont indiqué que cétait dd a un
manque de connaissances sur le registre ou a des
préoccupations concernant la sécurité ou la confi-
dentialité de leurs renseignements.

Les résultats de 'Enquéte démontrent clairement
que la plupart des personnes sont intéressées et
nentretiennent que trés peu de réserves a 'idée
de participer au registre. Cependant, la plupart ne
participent pas et ne sont tout simplement pas au
courant du programme et de ses avantages.

Alors, pour inciter un plus grand nombre a parti-
ciper, PAHTP Canada a demandé aux personnes
responsables de développement et maintien de
fournir plus d’explications sur le registre et son
fonctionnement.

A propos du registre

Le RCHP a été créé en 2017 afin de
comprendre Uhypertension pulmonaire dans
le contexte canadien. Le site initial se trouvait
a Vancouver. La premiére année, Hamilton
et Calgary se sont jointes au RCHP et ont
commencé 2 fournir des données sur leurs
patient(e)s. Ottawa a emboité le pas en 2018,
puis Halifax en 2019. Moncton, Winnipeg
(SBGH), Québec, St. John’s, Edmonton
et Toronto ont récemment fait de méme.
D’autres centres (London, Kingston et
deux centres pédiatriques) ont amorcé des
démarches pour inclure leur population de
patient(e)s dans le registre.

Au total, 866 personnes atteintes ' HTAP
et 238 personnes atteintes ' HPTEC sont
inscrit(e)s au registre. Diverses informations
sont recueillies lors de leurs consultations
médicales, notamment des données touchant
les échocardiogrammes, analyses sanguines,
cathétérismes du cceur droit et tests de
marche de six minutes. Lutilisation d’oxy-
géne et de médicaments est consignée, de
méme que lendartériectomie pulmonaire et
la transplantation. Si une personne inscrite
au registre décéde, une recherche de rensei-
gnements sera effectuée pour déterminer si
la cause est THTP ou autre chose.

Les processus de

développement et

d’approbation des
médicaments contre

les maladies rares
subissent beaucoup
de changements, tant
a I'échelle nationale

que mondiale.
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Sécurité et confidentialité

Les données du RCHP sont stockées sur un
serveur sécurisé a I'Université de la Colombie-
Britannique. Les données sont transmises au
registre par vos prestataires de soins de santé ou par
des adjoint(e)s de recherche. Lorsque des données
sont extraites du registre pour étre étudiées, elles
sont anonymisées et agrégées, ce qui signifie qu'au-
cun nom nlest associé a aucune donnée et que les
données individuelles sont examinées en groupe.
Un comité déthique de la recherche se doit d'exa-
miner toute demande d’accés aux données pour
effectuer des études.

Si vous recevez des soins dans I'un des centres
énumérés ci-dessus, n'hésitez pas & demander a
votre prestataire si vos données sont utilisées dans
le cadre de cette importante initiative et a lui poser
toute autre question concernant le registre.

Publications de recherche a
ce jour

Le RCHP permet aux chercheur(euse)s de
tout le Canada d’accéder aux données en
toute sécurité et en préservant la confiden-
tialité. Plusieurs études utilisant ces données
ont déja été publiées. L'une des particula-
rités de notre pays est sa vaste étendue
géographique et sa population relativement
faible. Dans une récente étude, le D" Nathan
Brunner sest penché sur des patient(e)s qui
vivent dans de petites communautés et qui
doivent parcourir de longues distances pour
se rendre a la clinique ’HTP de Vancouver.!
Les résultats nont montré aucune association
entre la taille de la communauté ou le temps
de déplacement pour se rendre a la clinique,
et la gravité de la maladie au diagnostic ou
le pronostic au suivi. Cela indique que les
personnes atteintes ' HTP dans des commu-
nautés éloignées de la Colombie-Britannique
recoivent des soins comparables a ceux que
recoivent les gens qui habitent pres de la
clinique de Vancouver.

Une importante étude dirigée par la D™ Lisa
Mielniczuk a Ottawa, récemment publiée,
porte sur la survie des personnes atteintes



d’HTP au fil du temps au Canada.? Les taux
de survie a 1, 3 et 5 ans dans la population
canadienne se comparent a ceux de popula-
tions d’autres grands registres aux Etats-Unis
et en Europe. Létude révele également que
les médecins canadien(ne)s ont commencé
a utiliser plusieurs médicaments contre
I'HTP plus tot en cours de maladie apres la
publication des plus récentes lignes direc-
trices de la SRE, qui recommandaient ce
régime de traitement. Celui-ci ne semble
pas avoir amélioré la survie des patient(e)s
canadien(ne)s par rapport aux stratégies de
traitement antérieures.

D’autres études publiées ont porté sur le
traitement des personnes atteintes d’hy-
pertension pulmonaire et d’'une maladie
du ceeur gauche comme comorbidité.’
Les études a venir incluent un examen des
résultats de patient(e)s qui sont passé(e)s
d’une thérapie IV a une thérapie orale, de
personnes qui ont eu une endartériectomie
pulmonaire 4 Toronto, et doutils dévalua-
tion de la qualité de vie. Le D" Brunner
et le D" Jason Weatherald (de Calgary/
Edmonton) ont récemment proposé aussi
une importante étude future axée sur les
résultats dans la population autochtone
canadienne.

Et ce n’est qu’un début

Les processus de développement et d’appro-
bation des médicaments contre les maladies
rares subissent beaucoup de changements,
tant a Iéchelle nationale que mondiale. En
ce sens, les registres de patient(e)s et les

biobanques (dépots déchantillons sanguins)
joueront un rdle clé a plusieurs égards. Les
données agrégées et anonymisées sur les
patient(e)s et les progres technologiques
fournissent aux chercheur(euse)s une manne
d’informations pour découvrir des simili-
tudes jusqu’alors méconnues (clest-a-dire des
mutations génétiques) et de nouvelles voies
de traitement dans une population de mala-
die donnée. Les fabricants de médicaments
utilisent ces informations pour développer
des thérapies nouvelles et novatrices afin
d’améliorer la durée et la qualité de vie des
personnes. Les commanditaires d’essais
cliniques travaillent avec les agences d’ho-
mologation des médicaments pour adapter
les essais cliniques afin de mieux répondre
aux besoins des petites populations de
maladies rares. Une partie de ces adapta-
tions consistera a inclure des informations
générées par les patient(e)s sur des enjeux
liés a la qualité de vie, parallelement aux
étapes cliniquement pertinentes. Les agences
d’homologation des médicaments cherchent
également a savoir comment offrir rapide-
ment de nouvelles thérapies a un plus grand
nombre de personnes atteintes de maladies
rares, en tentant de déterminer en quoi les
informations déclarées par les patient(e)s
pourraient améliorer et accélérer leur prise
de décision. Lélément commun a tous les
stades du développement et de 'approba-
tion des médicaments est que les registres
de patient(e)s seront une source importante
d’informations générées par les patient(e)s et
utilisées tout au long du processus.

el 0 S

Elaboration d'une stratégie
nationale sur les médicaments
pour le traitement des
maladies rares

Ce que nous avens entendu des
Canadiens

Une contribution de : Joan Paulin, proche aidante,
Mississauga, ON; Lisa Kolkman, infirmiére prati-
cienne, Vancouver General Hospital, Vancouver,
C.-B.; Lena Legkaia, gestionnaire de projet du
RCHP, Vancouver, C.-B.

Pour plus d’informations 4 propos de I'im-
pact des voix et des données de patient(e)s
atteint(e)s de maladies rares sur la réglemen-
tation, veuillez consulter « Elaboration d’une
stratégie nationale sur les médicaments pour
le traitement des maladies rares : ce que nous
avons entendu des Canadiens » sur www.
Canada.ca. La ressource est plutdt longue,

mais le résumé mérite d’étre lu.
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Rapport sur la démographie : un apercu
des personnes qui ont répondu a I’Enquéte
canadienne sur la communauté de ’'HTP

Age | Genre Situation relationnelle

4 % En relation et 1 % Je préfére ne
vivant séparément N\  pasrépondre

Age moyen 58 ans 53 ans
Homme 11 % 41 %
Femme 88 % 59 %
P.erspnne non 03 % _
binaire
\— 71 % En relation et en
cohabitation (marié
ou conjoint de fait)
Emplacement
24 % N
Colombie-Britannique
PN 3'
. . A4 e
9 % Région rurale (moins . =
s de 1000 personnes)
1%
20 % Ville de lle-du-Prince
taille moyenne -Edouard
(entre 30 000
et 99 999
personnes)
45 % Grande %
ville (100 000
25 % Petite ville \— personnes v
(entre 1000 i ou plus)
et 29999 3%
personnes) 6% Nouvelle-Ecosse
Alberta 3% 2%
Manitoba Nouveau-Brunswick
1 % 2 o)
Saskatchewan °

Terre-Neuve-
et-Labrador
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Coin recherche

Depuis 2016, TAHTP Canada a accordé 120 000 $ en bourses & onze
chercheur(euse)s, par son programme de bourses de recherche sur THTP.
Dans cette section, nous vous présentons nos boursiers et boursieres de 2021
et des nouvelles captivantes de la recherche d’un de nos lauréats de 2018,
le Dr Frangois Potus, sur le role de Iépigénétique dans le développement

de THTP.
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Lauréat(e)s de bourses

La recherche est porteuse despoir. Elle détient la clé d’'une meilleure compréhension de I'hypertension

pulmonaire, menant a la mise au point de nouvelles thérapies, de traitements améliorés et d'outils plus

sophistiqués pour soigner les personnes atteintes. La recherche est aussi la promesse d’'une vie plus saine et

plus longue, d’une meilleure prise en charge des symptomes et, en fin de compte, d’une guérison. CAHTP

Canada est fiere d’aider a renforcer la capacité du milieu de la recherche en accordant des bourses de

10 000 $ a des stagiaires exceptionnels pour les aider 4 mener leurs travaux de recherche dans le domaine

de 'hypertension pulmonaire. Nous sommes heureux de vous présenter les lauréats des bourses de recherche
sur THTP 2021 de TAHTP Canada, Yann Grobs et Pierce Colpman.

Yann Grobs

et -
Yann Grobs, doctorant, Groupe de recherche sur I’hypertension

!
l €

Bourse de recherche

pulmonaire et la biologie vasculaire, Université Laval, Québec (Oc

La Bourse commémorative de recherche sur THTP Loretta Chu a
été attribuée en 2021 pour rendre hommage a Loretta Chu et a ses
nombreuses contributions a la communauté de 'THTP, notamment au
cours de ses nombreuses années en tant que codirectrice du groupe
de soutien de Toronto. Cette bourse commémorative spéciale a été
financée grace 4 un don important de Darren Bell, fondateur et ami
éternel de TAHTDP Canada, et aux efforts de collecte de fonds de la
communauté de 'THTP lors de I‘événement Go/PH for PH tenu en
juin 2021 (voir page 11).

Lauréat

Originaire de Montpellier (France), Yann a obtenu une licence en
biologie de la santé avant de se spécialiser en microbiologie et immu-
nologie au cours de sa maitrise 2 'Université de Montpellier II. Lors
de son stage a I'Institut frangais de Recherche pour le Développement
(IRD) sur la diversité génétique du VIH, il a développé un intérét
particulier pour la recherche translationnelle et plus particulierement
pour la physiologie des systémes cardiovasculaires et respiratoires.
Lhypertension artérielle pulmonaire (HTAP) étant une des compli-
cations d’une infection par le VIH, Yann a rejoint avec enthousiasme
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le groupe d’'HTAP de Québec dirigé par les Prs Sébastien Bonnet et
Steeve Provencher afin d’y réaliser un doctorat sous la supervision du
Dr Bonnet. Aprés avoir étudié I'implication du facteur de transcrip-
tion FOXO3 dans le développement de 'THTAP, Yann a poursuivi ses
travaux sur les modifications épigénétiques en se concentrant sur une
histone acétyltransférase (P300) dans le développement de THTAP.

Projet de Yann

P300/CBP : une cible thérapeutique potentielle pour guérir I’hyperten-

sion artérielle pulmonaire

Description du projet

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie
vasculaire progressive et incurable. Cette maladie affecte les artéres
pulmonaires (AP) qui transportent le sang du cceur vers les poumons.
Les AP sont cruciales pour la réoxygénation du sang. Comme dans le
cas du cancer, les cellules des parois des AP se multiplient de maniére
anormale (c’est-a-dire plus rapidement que la normale) et entrainent
‘obstruction des AP. Cette obstruction augmente la pression dans
ce vaisseau (I'AP), ce qui entraine un dysfonctionnement cardiaque.
Nous avons identifié P300 comme un facteur intervenant dans cette
expression génétique. Dans le cancer, sa surexpression induit une
augmentation de la prolifération cellulaire.

De méme, nous pensons que ce méme facteur participe a la proli-
fération anormale des cellules dans THTAP. Nous avons montré
que le taux de P300 est accru chez les personnes atteintes ' HTAP
par rapport aux personnes non atteintes d’ HTAP. Dans un modele
d'HTARP chez le rat, nous avons montré que le traitement ciblant
P300 diminue la prolifération des cellules de 'THTAP et améliore la
survie. Nous proposons de poursuivre Iétude de la fonction de P300 en
général, ce qui profitera a plusieurs maladies et améliorera la compré-
hension de I'apparition de THTAP. I est intéressant de noter quun
traitement ciblant P300 fait actuellement lobjet d’essais cliniques pour
le traitement du cancer. Par conséquent, notre étude a un fort poten-
tiel translationnel, y compris la mise au point d’une nouvelle stratégie
de traitement pour améliorer la qualité de vie des personnes atteintes
d'HTAP directement depuis le laboratoire.



Pierce Colpman

Pierce Colpman, candidat & la maitrise en sciences, Département
de médecine, Université Queens, Kingston (Ontario)

Bourse d’études

La Bourse de recherche sur 'HTP Famille Mohammed a été
fondée en 2017, grace aux fonds recueillis par Joseph et Renae (Ajax,
Ontario), en 'honneur de leur mére, Judy Mohammed. La populaire
Marche/course annuelle d’Ajax pour la recherche sur ’HTP organisée
par la famille Mohammed a depuis recueilli plus de 40000 $ pour
financer cette bourse.

Lauréat

Pierce Colpman est un étudiant extraverti et aventureux, qui est né
et a grandi a Victoria, en Colombie-Britannique. Pierce a déménagé
de Victoria a Kingston, en Ontario, pour commencer ses études de
premier cycle en 2017, et depuis, il a obtenu un baccalauréat spécia-
lisé en sciences de la vie. A Pautomne 2021, Pierce a été accepté dans
le trés compétitif programme de maitrise en médecine translation-
nelle de 'Université Queen’s, ot sest amorcé le chapitre suivant de
sa carriere. Pierce a acquis de l'expérience en tant que bénévole en
milieu clinique, au service des urgences de 'hopital Royal Jubilee a
Victoria et a la salle d'observation du campus, en consultation avec
des toxicologues de 'hopital Hotel-Dieu de Kingston. La recherche
de Pierce vise a révéler le role de la « dynamine 2 » en tant que proté-
ine clé impliquée dans Iétape finale de la fission mitochondriale, et
donc a déterminer comment la dynamine 2 influe sur la progression
de 'hypertension artérielle pulmonaire. Cette recherche explorera

également une toute nouvelle fagon d’inhiber la fission mitochon-
driale par I'inhibition de la dynamine 2 dans lespoir de découvrir de
nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour THTAP.

Le projet de Pierce

La régulation épigénétique a la hausse de la dynamine 2, un régulateur
de la fission mitochondriale, favorise I'hypertension artérielle pulmonaire
humaine et expérimentale

Description du projet

De nombreuses caractéristiques clés de Ihypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), telles que la croissance rapide des cellules des
muscles lisses des poumons et 'absence de mort cellulaire program-
mée (apoptose), résultent d’une fonction mitochondriale anormale.
Les mitochondries s'unissent (fusion) et se divisent (fission) conti-
nuellement, en coordination avec la division du noyau de la cellule
par la fission mitotique, un processus trés rapide dans 'THTAP. Nous
avons découvert que le blocage de la division mitochondriale ralentit
la croissance des cellules musculaires lisses des arteres pulmonaires
(CMLAP) qui se divisent rapidement, et peut méme les tuer dans
des modeles animaux expérimentaux de THTAP.

La fission mitochondriale est contrélée par une protéine appelée proze-
ine 1 apparentée i la dynamine (Drpl); cependant, Iétape finale de la
fission mitochondriale nécessite 'aide d’une autre protéine, la dyna-
mine 2 (DNM2). La DNM2 est exprimée en excés chez les personnes
atteintes ' HTAP. Nous pourrons donc bloquer la fission mitochon-
driale et ralentir la croissance des cellules en inhibant la DNM2.

Ce projet permettra de vérifier I'hypothése voulant qu'une augmen-
tation de la DNM2 entraine une division cellulaire rapide et que
I'inhibition de la DNM2 serait une nouvelle forme potentielle de trai-
tement de 'THTAP. Nous étudierons également comment se produit
lexces de DNM2 dans les cellules en cause dans THTAP, en évaluant
les microARN qui régulent le niveau de DNM2, en tant que possible
biomarqueur diagnostique et pronostique pour révéler de nouvelles

facons de traiter et de diagnostiquer THTAP.
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Role de I'épigénétique dans 'HTAP :
une mise a jour sur la recherche

Francois Potus a récemment été nommé professeur adjoint a 'Université Laval (Québec, QC) et est un
jeune chercheur au sein du Groupe de recherche en hypertension pulmonaire du Centre de recherche de

I'Institut de cardiologie et de pneumologie de Québec. En 2018, il a regu la bourse de recherche sur THTP
Famille Paroian pour ses travaux sur « le lien entre I'inflammation et la progression de I'hypertension artérielle

pulmonaire ». Le projet du Dr Potus, intitulé Reprogramming gene expression as a driver of right ventricular

dysfunction in pulmonary hypertension [La reprogrammation de lexpression génique comme moteur de la

dysfonction du ventricule droit en hypertension pulmonaire], examine le role d’un régulateur critique de

ce mécanisme épigénétique — appelé fen-eleven-translocase (TET2) — dans le développement de THTAP.

Nous sommes ravi(e)s de partager avec vous une mise a jour sur les travaux du Dr Potus.

D Frangois Potus
La reprogrammation de I’expression
génique comme moteur de la

dysfonction du ventricule droit en
hypertension pulmonaire

Ce projet porte sur la fonction ventriculaire droite. Bien que le
mécanisme physiopathologique initial de I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) soit localisé dans la circulation pulmonaire,
la gravité des symptomes et la survie sont principalement asso-
ciées a la capacité du ventricule droit & maintenir sa fonction face
a une postcharge accrue. Uinsuffisance du ventricule droit reste la
principale cause de morbidité et de mortalité chez les patient(e)s
atteint(e)s A’ HTAP. Ainsi, la caractérisation des mécanismes associés
a linsuffisance ventriculaire droite est 'une des priorités de la recherche
contemporaine sur I’lHTAP. D’un point de vue fonctionnel, I'adap-
tation du ventricule droit a une postcharge accrue (pression dans
larteére pulmonaire) passe par une transition entre 'adaptation
(caractérisée par la préservation d’un débit cardiaque normal, le
maintien d’une fraction normale d’é¢jection du ventricule droit et
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de la capacité d'exercice, une hypertrophie concentrique du ventri-
cule droit avec dilatation et fibrose minimes du ventricule droit) et
des phases inadaptées (débit cardiaque faible, capacité d’exercice
réduite, apoptose myocardique, fibrose, dilatation progressive, dimi-
nution de la densité capillaire du ventricule droit et remodelage),
avant d’aboutir au développement d’une insuffisance du ventricule
droit. Cependant, nous observons une énorme hétérogénéité dans la
réponse du ventricule droit 4 une surcharge chronique de pression,
en ce qui concerne le degré d’hypertrophie cardiaque, ses effets sur
le débit cardiaque et la probabilité d’évolution vers une insuffisance
manifeste du ventricule droit. Fait intéressant, 'hétérogénéité de la
réponse du ventricule droit 4 une postcharge accrue ne sexplique pas
par des différences de masse du ventricule droit ou de pression de
l'artére pulmonaire (postcharge), ce qui donne a penser que d’autres
mécanismes peuvent étre en cause. Cependant, la nature de ces méca-
nismes est actuellement mal caractérisée.

Linsuffisance ventriculaire droite est associée a des mécanismes
multifactoriels. Des preuves croissantes indiquent que plusieurs
voies moléculaires orchestrent I'évolution néfaste du remodelage
du ventricule droit. Apres une lésion cardiaque due 2 une surcharge
de pression, 'inflammation est entretenue par 'augmentation de la
libération de cytokines, ce qui entraine une prolifération/activation
des fibroblastes, une production excessive de matrice extracellulaire,
et donc une altération de la relaxation et de la contractilité. De plus,
le stress oxydatif et la réponse associée aux lésions de TADN ainsi
qu’'un remodelage métabolique déclenchent les cascades de signali-
sation hypertrophique et profibrotique, entrainant la mort cellulaire
et la perte progressive des cardiomyocytes. Un traitement efficace de
Pinsuffisance ventriculaire droite en HIAP devrait prendre en compte
et cibler tous ces dysfonctionnements. Diverses études ont démontré
que l'insuffisance ventriculaire droite est associée a une perturbation
de l'expression des génes. Autrement dit, la maniére dont les genes
sont exprimés dans un ventricule droit défaillant est différente de
celle qui a lieu dans un ventricule droit normal. Par exemple, nous et
d’autres chercheurs avons signalé que plus de 5000 genes sont expri-
més différemment dans des ventricules droits défaillants par rapport
aux ventricules droits normaux. Cependant, le ou les mécanisme(s)
conduisant & une régulation négative de l'expression des génes dans le
ventricule droit défaillant en HTAP demeure(nt) inconnu(s) i ce jour.



Epigénétique, méthylation de ’ADN et insuf-
fisance du ventricule droit

Nos travaux antérieurs ont mis en évidence le role de I'« épigéné-
tique » dans la régulation négative de l'expression des génes dans
Iétiologie de THTAP et le dysfonctionnement du ventricule droit.
Lépigénétique est définie comme un « phénotype a hérédité stable
résultant de changements dans un chromosome sans altération de la
séquence ’ADN » et comprend des mécanismes tels que les modifi-
cations des histones (par exemple, I'acétylation) et la méthylation de
I'ADN. La méthylation de TADN est un mécanisme par lequel les
cellules ou les organismes adaptent lexpression des génes en réponse a
leur environnement, y compris les facteurs de stress pathologiques ou
physiologiques, tels que 'inflammation, les changements métaboliques
et Thypoxie. Elle se caractérise par I'ajout de groupes méthyles sur les
nucléotides de TADN,; ce qui altére lexpression des genes. La méthyla-
tion de PADN est un processus dynamique qui reflete 1équilibre entre
Pactivité des DNMT (inscripteurs qui ajoutent des groupes méthyles)
et des enzymes TET (effaceurs qui retirent les groupes méthyles).
Griace 2 la Bourse de recherche sur THTP Famille Paroian, recue de
I'AHTP Canada, nous avons récemment identifié une nouvelle muta-
tion délétere dans un membre de la famille TET (TET2); celle-ci est
associée 2 une diminution générale de l'expression des TET2 dans les
cellules sanguines périphériques des patient(e)s atteint(e)s ' HTAP.

Grace a la Bourse de recherche
sur I'HTP Famille Paroian, recue
de 'AHTP Canada, nous avons
récemment identifié une nouvelle
mutation délétere dans un membre
de la famille TET (TET2); celle-ci est
associée a une diminution générale
de I'expression des TET2 dans les
cellules sanguines périphériques
des patient(e)s atteint(e)s d'HTAP.

De méme, l'expression altérée d’'un géne codant pour un membre
de la famille DNMT (DNMT3B) contribue au développement de
I'HTAP. Lensemble de ces observations suggere que le tableau de la

méthylation de TADN est altéré, en HTAP. A appui de cette obser-
vation, nous avons démontré que les fibroblastes du ventricule droit
extraits d’'un modele préclinique 'HTAP avec insuffisance ventri-
culaire droite sont hyperméthylés et maintiennent un phénotype
proprolifératif et procollagénique, in vitro. Enfin, nous avons signalé
qu’une méthylation accrue de PADN est associée a des défauts angio-
géniques qui contribuent a I'insuffisance ventriculaire droite chez les
patient(e)s atteint(e)s d'HTAP. Cependant, les changements de méthy-
lation de 'ADN associés & linsuffisance ventriculaire droite et leur impact
Jfonctionnel sur l'expression des génes nont jamais été caractérisés.

Je poursuis I'hypothese selon laquelle la méthylation de TADN est un
déterminant essentiel de 'insuffisance ventriculaire droite en HTAP.
En d’autres termes, nous supposons que des changements dans la
méthylation de TADN pourraient reprogrammer lexpression des
genes et conduire 4 une insuffisance du ventricule droit. Par consé-
quent, le fait de cibler la méthylation de TADN pourrait inverser
lexpression pathologique des genes et ralentir ou prévenir le déve-
loppement de I'insuffisance ventriculaire droite. Nous étudions la
capacité de médicaments épigénétiques qui modifient la méthylation
de ’ADN 4 prévenir le dysfonctionnement du ventricule droit. En
outre, la caractérisation des changements de méthylation de 'TADN
impliqués dans la transition de la normale vers la compensation et la
décompensation pourrait conduire a I'identification d’une nouvelle
classe de biomarqueurs. Nous travaillons a I'identification de chan-
gements de la méthylation de ADN associés au dysfonctionnement
du ventricule droit et a la survie en HTAP.

Chaque nouvelle avancée dans la compréhension apporte de nouvelles
occasions pour conceptualiser de fagon rationnelle de nouvelles
thérapies et de nouveaux biomarqueurs. La caractérisation des modifi-
cations de la méthylation de TADN associées 4 une expression génique
néfaste dans un ventricule droit défaillant pourrait ouvrir la voie a
I'identification d’'une nouvelle classe de biomarqueurs et d’une cible
thérapeutique potentielle touchant le dysfonctionnement du ventri-

cule droit en HTAP.

Remerciements au Groupe de recherche en hypertension pulmonaire
de Québec, a la Fondation de I'Institut universitaire de cardiologie
et de pneumologie de Québec, a TAHTP Canada et au Réseau de
recherche en santé respiratoire du Québec.

Une contribution de : D" Frangois Potus, professeur adjoint, CRIUCPQ,
Université Laval, Québec, QC
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LIAISEN

Abonnez-vous a la revue officielle de la communauté canadienne d’HTP !

GRATUIT pour les personnes atteintes d’HTP et les aidants principaux !

Publiée deux fois par année, la revue Liaison est une publication bilingue
qui fournit a la communauté canadienne de 'hypertension pulmonaire de
I'information et du soutien tout en célébrant ses membres.

Abonnez-vous

- Avie— GRATUIT pour les personnes atteintes ’HTP et les aidants principaux (limite d’un seul abonnement par foyer)

> Un an (deux numéros) — 25,00 $
* Deux ans (quatre numéros) — 40,00 $

Pour en savoir plus, visitez le ahtpcanada.ca/Liaison.

Contribuez

La revue Liaison a été congue pour vous. Parlez-nous de votre groupe
de soutien ou dévénements récents, partagez votre histoire, dites-nous
comment vous vivez avec 'HTP au quotidien. Si vous nétes pas a
laise de rédiger un article, nous le ferons pour vous aprés vous avoir
interviewé. Faire entendre votre voix : cest ¢a Liaison !

Faites parvenir vos contributions au liaison@phacanada.ca.

Avis de non-responsabilité

Le contenu de la revue Liaison a été produit par les membres de notre
collectivité et l'exactitude des renseignements est vérifiée au meilleur
de nos capacités. Toutefois, I'histoire de chacun étant unique, ce qui
g'avere efficace pour un individu ne lest pas toujours pour un autre.
S’il y a une information dans la revue qui vous parait inexacte, veuillez
nous en aviser pour que nous puissions la vérifier. Mais surtout, assu-
rez-vous de toujours consulter votre équipe médicale avant d’apporter
des changements 4 votre mode de vie ou traitement.

PULSATION

Infolettre AHTP Canada
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Pulsation
Linfolettre mensuelle de TAHTP Canada

Pulsation vous permettra de rester 4 jour dans les derniéres nouvelles
de 'HTP au Canada et ailleurs.

Elle inclut :

* de nouvelles ressources et mises a jour de la part de 'AHTP
Canada;

* 'annonce dévénements communautaires;

* les derniéres nouvelles dans le domaine de la recherche au Canada
et dans le monde;

* la recette 2 faible teneur en sodium du mois;

* ... et plus encore !

Abonnez-vous ici : ahtpcanada.ca/Pulsation
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