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MOT DU
DIRECTEUR

Il nous fait plaisir de vous présenter le
rapport annuel de [DlInstitut de
Pharmacologie de Sherbrooke en
faisant un retour sur les différentes
activités et nouveaux développements
en cours au sein de I'IPS pour 2020-21.

L’Institut a connu des hauts et des bas
au cours de la derniére année. Nous ne
pouvons pas malheureusement passer
sous silence le fait que I'IPS a perdu en
ce début d’année 2021 un des membres
les plus actifs et appréciés de son
équipe avec le départ soudain de notre
collégue et ami, le Prof. Eric Marsault.
Eric aura marqué son passage parmi
nous et laisser son emprunte de par sa
gentillesse, sa générosité, sa simplicité,
son dynamisme, son humilité, son
positivisme, sa spontanéité ou encore
son hospitalité et sa volonté d’aider les
autres. Notre communauté scientifique
perd un grand chercheur mais surtout
un visionnaire et un grand batisseur.

Comme vous pourrez le lire dans les
pages qui suivent, l’année 2020-21
s’inscrit comme l'une des années
charniéres pour le développement des
activités de I'IPS, notamment comme
partenaire clé dans l'initiative de
création du projet Médicament Québec
dont l'objectif est
l’autonomie du Québec en matiére de
découverte, de mise au point et de
production de médicaments.

d’accroitre

Au cours de la derniére année, les
membres de I'IPS ont aussi réussi a
saisir les opportunités de financement
dans plusieurs secteurs en émergence
comme ceux entourant la recherche
sur la COVID-19 ou encore Ila
recherche sur le cannabis
thérapeutique. Ces nouvelles
orientations ont permis de tisser des
liens avec des partenaires du secteur
privé, ce qui explique peut-étre en
grande partie les bonnes performances
de rentabilité de nos plateformes
technologiques.

Finalement, il faut noter qu’au cours
de la derniére année I'IPS a multiplié
les activités de communication et de
visibilité afin de faire connaitre ses
chercheurs et leurs recherches aupres
du public. LIPS s’est aussi doté
récemment d’'un compte LinkedIn afin
de pouvoir rejoindre plus facilement
les acteurs et partenaires clés des
sciences de la vie.

Nous vous souhaitons une bonne
lecture.

,t* ECTEUR DE L
% " DEPHARMACOLO
DE SHERBROOKE



HOMMAGE AU
PR. ERIC MARSAULT
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Le début de l'année 2021 a été marqué
par un événement aussi tragique que
déconcertant : la perte d'un membre
important de la communauté scientifique
et d'un leader exceptionnel, notre
collégue Eric Marsault. Il laisse derriére
lui une carriere prolifique qui était, a son
image, empreinte de passion, de
dévouement et d’intégrité. Méme si ses
réalisations en tant que chimiste
médicinal sont aussi nombreuses
qu’'impressionnantes, son patrimoine
professionnel le plus précieux demeure
sans contredit la communauté de
scientifiques qu’il a inspirée, formée et
soutenue et pour laquelle son départ
laisse un vide immense.

Cette particularité de la personnalité
d’Eric  explique en grande partie
pourquoi son départ brutal laissera des
marques qui irradieront bien au-dela de
la communauté de I'IPS. Véritable
chimiste des relations humaines, il a
marqué ’esprit de tous ceux qui ont eu le
privilége de croiser sa route.

Le Journal of Medicinal Chemistry a
approché Philippe Sarret pour I’écriture
d’un « tribute » (voir Annexe A) pour
honorer la mémoire de notre co-
directeur, le Pr Eric Marsault. Un merci
spécial a Eloic Colombo, Pierre-Luc
Boudreault, Marie-Claude Battista,
Véronik Lamoureux, Kien Tran, aux Prs

e . .. ; . Richard Leduc et Louis Gendron, ainsi
En réalité, il était impossible de

demeurer indifférent ou indifférente lors
d’une discussion avec le professeur Eric
Marsault : cet homme de science adorait
soulever les controverses, stimuler les
débats, challenger ses interlocuteurs et
ajouter une touche d’humour a chacune
de ses interactions. Lorsqu’il, pour le
citer, « descendait de son cocotier » pour
converser avec ses collegues de l'Institut
de pharmacologie de Sherbrooke (IPS), il
motivait ses interlocuteurs grace a son
énergie et sa passion contagieuses

De plus, sa dévotion pour la science et
son engouement a  partager ses
connaissances le conduisaient souvent a

qu’a Monique Sullivan pour leur
précieuse collaboration a la rédaction de
cet article.

Egalement, nous souhaitons remercier
chaleureusement Run Jun Devi pour ce
magnifique croquis d’Eric Marsault
qu’elle nous a offert pour illustrer
’lhommage. Cet article a aussi été
accompagné de la couverture du Journal
J. Med. Chem. afin de souligner sa
contribution au domaine de la chimie
médicinale (voir Annexe B).

Pour lire ’article (voir Annexe A),

Eric Marsault (1971-2021):

A Legacy through the Prism of Relationship
Chemistry

partager ses idées autant avec les
stagiaires qu’avec ses collegues d’autres
disciplines scientifiques.



https://pubs.acs.org/journal/jmcmar
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.1c00481?ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.1c00481?ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.1c00481?ref=pdf

L'IPS EN BREF

MEDICAMENTS
CIBLES
DIAGNOSTIQUES
TECHNOLOGIES

L’Institut de Pharmacologie de Sherbrooke est un milieu de recherche
scientifique multidisciplinaire qui vise a valoriser les expertises et les
réalisations de ses chercheurs membres provenant de trois facultés
(FMSS, Sciences et Génie) dans le développement du médicament et
du diagnostic. Leurs expertises comprennent la découverte de
nouvelles molécules bioactives, la validation de cibles biologiques
thérapeutiques et/ou diagnostiques, l'identification de nouveaux
mécanismes moléculaires et cellulaires déterminants dans le
développement de maladies (cardiovasculaires, infectieuses,
neurodégénératives et cancer) et le développement de technologies de

pointe.

L’IPS accompagne également ses chercheurs dans la création de valeur
et de partenariats avec des institutions académiques et privées. L'IPS
se positionne comme un leader et partenaire clé dans le domaine du
médicament et du diagnostic. Il regroupe plusieurs plateformes
technologiques : synthése de peptides et de sondes d’imagerie,
bioanalyses, microscopie a haute résolution, résonance magnétique
nucléaire, chimiothéque, phénotypage préclinique et imagerie
moléculaire. Ces plateformes sont des outils essentiels dans
I’avancement de la recherche et sont mis a la disposition des

chercheurs membres.

Finalement, D'Institut accorde une importance primordiale a la
formation des étudiants gradués en leur offrant la possibilité d’évoluer
dans un environnement interdisciplinaire et via l’accés aux

plateformes technologiques.
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FINANCEMENT DE En 2019-2020

LA RECHERCHE

19,5 M$
19 M$

14 M$

11 Mm$

. 2017-2018 2018-2019 2019-2020 1 2020-2021

Figure 1. Financement total de la recherche des membres de I'lPS pour la période 2017-2021.

Depuis 2017, le financement de la recherche a I'IPS connait une croissance progressive. Pour
la période de 2020-2021, le financement total de la recherche a I'IPS est demeuré relativement
stable (Figure 1) par rapport a la période 2019-2020 (19,5 M$ vs 19 M$). Ce ralentissement de

la croissance du financement de la recherche se justifie probablement par la pandémie de
COVID-19 qui a eu des impacts importants sur une grande partie des programmes de
recherche des chercheurs et chercheuses.
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FINANCEMENT DE LA RECHERCHE

M 2019-2020 2020-2021

= Organismes Subv.
= |nstitutionnel
= Fondation, Chaires

= Valorisation, Transfert

Figure 3. Pourcentage du financement pour
la période 2020-2021.

932 k$ L3Ms

Organismes Subventionaires Institutionnel Fondation, Chaires Valorisation, Transfert

Figure 2. Profil du financement pour les périodes 2019-2020 et 2020-2021.

Malgré le contexte pandémique, plusieurs projets menés par les membres de I'IPS ont été
financés par divers programmes de financement se répartissant en quatre catégories distinctes
(Figure 2) :

1) Les organismes gouvernementaux (IRSC, CRSNG, FRQS, FRQNT pour 65% du financement
total);

2) Les institutions (7% du financement total);

3) Les fondations et chaires de recherche (10% du financement total);

4) Le financement associé aux projets de valorisation, au transfert technologique et

aux contrats de recherche (CQDM, PSO, MEI pour 18% du financement total), (Figure 3).

La premiére source de financement de la recherche de nos membres est gouvernementale.
Depuis le début de la pandémie en mars 2020, les organismes subventionnaires
gouvernementaux ont investi pour la recherche contre la COVID-19 a hauteur de 250 millions
de dollars pour plus de 400 projets de recherche.

Le financement non conventionnel (projets de valorisation, transfert de technologie et contrats
de recherche) demeure tout de méme la deuxieme source de financement a I'IPS (Figure 3).



NOUVEAUX MEMBRES

La Pre Karine Tremblay de la FMSS
(Département de pharmacologie-physiologie)
s'intéresse a la caractérisation de variants
pharmacogénétiques associées a la réponse aux
médicaments et a I'implantation de tests de
pharmacogénétique en pratique clinique.

Le Pr Philippe Dauphin-Ducharme de la Faculté
des sciences (Département de chimie) travaille sur
le développement de biocapteurs innovants a base
d’ADN capables de suivre les concentrations de
molécules d’intérét directement dans des matrices
complexes telles que le sang et ainsi de

déterminer en temps réel la concentration de ces
agents thérapeutiques.

\\\\\\\\\\\\\\\\

Le Pr Martin Audet de la FMSS (Département de
pharmacologie-physiologie) étudie la pharmacologie

structurale, par cristallographie aux rayons X,
I’environnement atomique et dynamique de l’action
des récepteurs couplés aux protéines-G.

o

Le Pr Jean-Luc Ardilouze de la FMSS
(Département de médecine) développe son
programme de recherche sur la pharmacologie
de l'insuline, la régulation de la vascularisation
du tissu adipeux sous-cutané et le traitement du
diabéte gestationnel.



https://www.usherbrooke.ca/recherche/specialistes/?getSpecialist=671629&page=1
https://www.usherbrooke.ca/recherche/specialistes/?getSpecialist=598358&page=1
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RETOUR SUR LA RENCONTRE DU
COMITE SCIENTIFIQUE EXTERNE

Le 21 octobre 2020, le comité de direction de I'IPS a réuni les membres de son comité scientifique externe (voir Annexe D).

L’objectif de cette rencontre fit de recueillir les opinions et les recommandations des membres sur le développement de I'IPS
sous la forme d’'une analyse SWOT.
L’analyse SWOT se compose de 4 axes principaux : forces, points a améliorer, opportunités et menaces.

FORCES ET POINTS A
AMELIORER

Les membres du comité ont fait ressortir les forces et les points a améliorer de I'IPS selon les 4 thématiques
suivantes : ressources humaines, projets de recherche, technologies-plateformes et communication. L'une
des forces qui a fait 'unanimité auprés des membres est les ressources humaines multidisciplinaires avec 40
chercheurs qui assurent une forte notoriété de I'IPS auprés du public scientifique. Les expertises et les
portfolios de recherche des membres sont reconnus par les pairs et s’intégrent parfaitement dans le
continuum de la découverte du médicament. De plus, la présence de I'IPS au sein d'un écosystéme
favorisant la recherche translationnelle, du fondamental vers la clinique au sein d'un méme site rend

I'institut unique et compétitif au niveau national et international.

Le comité scientifique a également fait ressortir les éléments sur lesquels I'IPS devait travailler afin
d’accroitre sa visibilité et son leadership: a) le positionnement de I'IPS en recherche autour d’'un théme
fédérateur (exemple, médecine interceptive) afin d’étre plus compétitif sur le marché et ainsi attirer des
partenaires financiers externes; b) Le développement des plateformes technologiques avec un plan
d’acquisition de nouveaux équipements futurs et une stratégie de pérennisation des infrastructures en place;
c) La création d’un plan stratégique de communication et de marketing afin d’étre plus visible aussi bien au
niveau du grand public que de futurs partenaires industriels potentiels; d) la mise en place d'un plan
stratégique afin d’assurer la continuité et la reléve des avancés effectuées par le comité de direction actuelle
de I'IPS;.

Suite aux recommandations effectuées par le comité scientifique externe, le comité de direction de I'IPS a
déja mis en place certaines mesures afin d’améliorer les points mentionnées plus haut, notamment : 1) en
initiant des discussions avec son comité d’orientation stratégique sur la question de la reléve et du
positionnement de 'IPS en recherche autour d'une thématique de recherche; 2) en accueillant des stagiaires
au baccalauréat en communication dans le but de développer I'image de marque de I'IPS; 3) en étant
partenaire du projet Médicament-Québec visant a développer les plateformes technologiques dans la
découverte de médicament.
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RETOUR SUR LA RENCONTRE DU
COMITE SCIENTIFIQUE EXTERNE

OPPORTUNITES

Les membres ont fait plusieurs propositions aux niveaux des opportunités : a) Mettre en place un plan de
succession (ressources humaines); b) Un plan stratégique-objectifs pour la recherche et les plateformes; c)
Un plan de communication avec des firmes externes pour augmenter la visibilité auprés de tout public; d)

Connaitre les expertises recherchées par les partenaires industriels.

MENACES

Le comité scientifique a identifié plusieurs menaces qui sont en dehors du controle de I'IPS mais pour
lesquelles I'IPS doit s’adapter : a) La pandémie de la COVID-19; b) La baisse des ressources humaines au
Québec (démographie a la baisse, moins d’étudiants inscrits au cycle supérieure); c) L’incertitude au niveau
du financement de la recherche et des plateformes par les organismes subventionnaires et du financement
des partenariats académique-privée; d) Le changement des priorités de 'industrie; e) L’accés aux données
cliniques des patients; f) Centralisation de la prise décisionnelle dans I'industrie pharmaceutique (étude

clinique).
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NOS COLLABORATIONS

LA SYNERGIE INTERDISCIPLINAIRE A - -
L'IPS GENERE DES IDEES INNOVANTES

Au cours des derniéres années, 'IPS se positionne comme un leader et un partenaire clé dans la découverte du
médicament, d’outils diagnostics et de nouvelles technologies innovantes. En outre, la direction de I'IPS est
trés active dans la création de partenariats interdisciplinaires et ce qui a trait au renforcement des liens avec
I'industrie. Chaque année, I'IPS favorise des collaborations multidisciplinaires entre chercheurs a travers
I'organisation d’un concours d’appel a projets (IPS-innovations) permettant de financer des projets novateurs
avec un potentiel d’impact élevé. Ce financement sert également de levier aux membres pour faire valoir leurs
projets innovants aupreés d’organismes subventionnaires. Pour I'année 2020-2021, I'IPS a contribué pour un

total de 30 000 $ sur une période de deux ans aux deux projets suivants :

¢ « Biopuce cellulaire pour la quantification de 'interaction entre le pseudo SARS-CoV-2 et des cellules hotes » Pr Michel Grandbois et
ses co-chercheurs les Prs Paul Charrette et Philippe Sarret.
¢ «Development of new zwitterionic peptide-based radiotracers for PET Imaging » Pre Brigitte Guérin et le Pr Claude Legault.

NOS EXPERTS ET LEURS .

Les expertises de nos chercheurs membres dans des domaines thérapeutiques divers comme les
neurosciences, le cancer, les maladies infectieuses, les maladies cardiovasculaires ou encore le diabéte sont
reconnues par les pairs a I’échelle nationale et internationale. Au fil des années, plusieurs de nos chercheurs
ont mis leurs expertises a contribution dans de nombreux projets avec divers partenaires au Canada, en

Europe et aux Etats-Unis. Voici quelques projets figurant dans cette catégorie :

¢ Les technologies d’analyse de procédés en génie pharmaceutique (Pr Nicolas Abatzoglou et 'entreprise pharmaceutique Pfizer) ;

¢ Synthése de polyhydroquinones substituées (Pr Guillaume Bélanger et Paraza Pharma) ;

e Développement de nouveaux radiotraceurs de granzyme B marqués au fluor 18 (Pre Brigitte Guérin et 'entreprise Fuzionaire Dx) ;

e Synthése de macrocyles de la neurotensine (Prs Philippe Sarret, Eric Marsault, Pierre Luc-Boudreault et la compagnie Valence
Discovery);

e PET imaging of [18 F] -FMPEP-d2 (Pre Brigitte Guérin et 'entreprise Inversago);

o Etude de pharmacocinétique de formulation de THC et CBD (Pr Philippe Sarret et 'entreprise Ovensa) ;

o Etude sur les cannabinoides (Pr Martin Audet et la compagnie Cannasher) ;

o Développement d’'une nouvelle stratégie pour prévenir la thrombose (Pr Pédro d’Orléans-Juste et une compagnie pharmaceutique).

¢ Can deep-learning algorithms identify genetic mutations or aberrant cellular signaling pathways from medical images? (Pr Martin
Lepage et la compagnie Imagia Cybermetics);

¢ Développement de biosenseurs permettant la détection de la signalisation des GPCR en temps réel et dans des cellules vivantes
(Pr Richard Leduc et la compagnie Domain Therapeutics SA);

o Développement d'un gyroscope intégré en technologie de guide d'onde SiN (Pr Paul Charrette et la compagnie STIMelectronics);



https://www.pfizer.com/
http://parazapharma.com/
https://fuzionairedx.com/
https://www.valencediscovery.com/
https://inversago.com/
https://ovensa.com/
https://cannasher.ca/
https://cannasher.ca/
https://imagia.com/
https://stimcanada.com/
https://www.domaintherapeutics.com/
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NOS COLLABORATIONS
X

NOS CHERCHEURS MOBILISES 9'5?\9
CONTRE LA COVID-19
Q’ngé

En décembre 2019, le monde a da faire face a I'apparition d’'un nouveau coronavirus pandémique qui a

causé la mort de plusieurs millions de personnes. La communauté scientifique s’est donc rapidement
mobilisée dans I'espoir de développer de nouveaux outils diagnostics pour contrer ce virus, de méme que
de nouveaux traitements pour stopper cette pandémie. Bien que les activités de recherche aient été
réduites en raison de la pandémie, plusieurs de nos chercheurs ont été proactifs et ont décidé de
développer de nouveaux projets de recherche sur la COVID-19, en collaboration avec des universités ou
des compagnies au Canada et a l'international. Voici les projets de recherche qui ont été financés par les

programmes de financement gouvernementaux pour la COVID-19.

e Le Pr Richard Leduc et ses collaborateurs les Prs Pierre-Luc Boudreault, Eric Marsault (Université de
Sherbrooke), Francois Jean (Université de Colombie-Britannique) et Gary Whittaker (Université Cornell
aux Etats-Unis) ont obtenu une subvention de 865000 $ des IRSC pour la réalisation d'un projet intitulé
: « Développer un antiviral basé sur I'activité d’'une molécule appelée protéase sur la surface des cellules

humaines ».

o Les professeurs Michel Grandbois, Pierre-Luc Boudreault et Paul Charrette (Université de
Sherbrooke), en partenariat avec la compagnie NuChemTherapeutics (Nuchem Sciences) sont les
récipiendaires de la subvention du programme CRSNG alliance de 50 000 $ pour leur projet intitulé : «
Macrocyclic Inhibitors of the SARSCoV-2 / ACE-2 Interaction in COVID-19 ».

o Le Pr Philippe Sarret (Université de Sherbrooke), en partenariat avec Immune Biosolutions a obtenu
une subvention de 50 000 $ du programme CRSNG Alliance dans le cadre de leur projet intitulé : «
Development of a Cell-Based High-Throughput Functional Screening Assay To Study Host-Virus (COVID-19)

Interaction ».


https://nuchemtherapeutics.com/
https://immunebiosolutions.com/
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PLATEFORMES
TECHNOLOGIQUES

Outils cles dans la deéecouverte

du meédicament

-

2L

Grace aux équipements technologiques de pointe et au support

scientifique prodigué par les responsables des plateformes, les

plateformes technologiques a I'IPS contribuent a 'avancement des

projets réalisés par la communauté scientifique interne.
Récemment, nous avons obtenu une subvention équipement du
CRCHUS pour I'acquisition d’un nouvel HPLC en remplacement de
celui que nous utilisons actuellement pour la purification de
peptides radiomarqués. Bien que la clientéle interne demeure la
plus importante, toutefois, au fil des années celle-ci s’est
diversifiée avec l'arrivée de nouveaux clients externes provenant
du Québec, du Canada mais également de l'international (Europe,

Etats-Unis).

e La plateforme de synthése de peptides et de sondes d’imagerie
offre son expertise en chimie de synthése, en chimie
médicinale, en radiochimie et en imagerie.

La plateforme de résonance magnétique nucléaire (RMN) et de
biologie structurale se spécialise dans la caractérisation des
interactions moléculaires en solution avec un accent particulier
sur I’élucidation des déterminants structuraux et
thermodynamiques des phénomeénes de reconnaissance
moléculaire.

La plateforme de microscopie détient une grande variété de
microscopes confocaux et conventionnels (21 équipements)

ainsi que des ressources pour l'analyse d’images.
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PLATEFORMES
TECHNOLOGIQUES

Outils clés dans la découverte

du medicament

« La plateforme de bioanalyse apporte son expertise dans le
développement de méthodes analytiques efficaces pour
soutenir les exigences de la recherche scientifique. Elle offre
des services d’élucidation structurelle des molécules,
d’identification et de caractérisation des substances, des
services en lien avec la quantification de molécules dans des
matrices  biologiques complexes, des études de

biodisponibilité, de pharmacocinétique et de stabilité.

La plateforme de phénotypage préclinique propose une large
gamme de tests comportementaux et de modeéles animaux
pour identifier et valider de nouvelles cibles thérapeutiques,
pour cribler des candidats médicaments in vivo ou pour
évaluer les effets secondaires potentiels ou la toxicité des

composés actifs.

Outre la communauté scientifique interne et externe, les

étudiants bénéficient également des outils de technologies de

pointe des plateformes. En effet, chacune des plateformes

offrent des formations aux étudiants aux cycles supérieurs pour
une utilisation en toute autonomie ou encore accueillent des
étudiants stagiaires de niveau baccalauréat. Par exemple, la
plateforme de synthése peptides et de sondes d’imagerie dirigée
par Marc-André Bonin accueille un stagiaire COOP a chaque
session depuis 8 ans. Ces plateformes contribuent ainsi au
développement des compétences techniques de la reléve
étudiante, hautement valorisables et distinctives pour le marché

de I’'emploi.
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REVENUS DES PLATEFORMES

m2019-2020 2021-2020

Synthése peptidique Microscopie Bioanalyse Phénotypage -

H2019-2020 1 2021-2020

Les revenus des plateformes proviennent essentiellement des services offerts a nos équipes de
recherche a l'interne, ou encore de contrats de recherche avec les compagnies pharmaceutiques et
biotechnologiques externes. Ces plateformes se transforment donc en outils de rayonnement
scientifique, et permettent ainsi d’attirer des collaborateurs externes, académiques et industriels.
En 2019-2020, les revenus des plateformes ont diminué de 12% en raison de la pandémie, cette
derniére ayant engendré une diminution des activités de recherche, notamment de mars a mai
2020. Toutefois, 'année 2020-2021 a été marquée par une croissance remarquable des revenus
des plateformes, avec une augmentation de 94% par rapport a 2019-2020 (147 k$ versus 284 k§$,
Figure 4). En effet, les plateformes de synthése peptidique (75k$ vs 27k$) et de bioanalyse (105k$
vs 47k$, Figure 5) ont les plus fortes augmentations de plus de 100% suivi par la plateforme de
RMN avec une augmentation de 86% (11k$ vs 8k$). Suite a son démarrage en septembre 2020, la
plateforme de phénotypage préclinique a réussi a générer un revenu plus que satisfaisant de 37k$
en l’espace de 6 mois. En revanche, pour la plateforme de microscopie, nous avons une légeére
baisse de -13% (56k$ vs 64k$) qui s’explique probablement en partie en raison de I’inaccessibilité
de certains équipements durant la saison estivale 2020 suite a un taux d’humidité trop élevée
dans la piéce pour permettre 'utilisation des appareils.

Cette forte croissance du revenu total des plateformes s’explique par une demande importante de
la communauté scientifique a l'interne et a 1’externe (Université, Institut, pharmaceutiques) qui
représente 84% et 16% de clients totaux respectivement. La promotion de nos plateformes sur
notre réseau professionnel LinkedIn ainsi que notre récente adhésion en tant que membre de
Bioquébec permettra de croitre la visibilité de nos plateformes et d’attirer de nouveaux
partenaires.


https://www.bioquebec.com/
https://www.bioquebec.com/
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VALORISATION DE LA
RECHERCHE

Au total, (voir Annexe E) ont été publiés
par I’'ensemble des membres de I'IPS au cours de 'année 2020, ce
qui est légérement plus élevé que les publications de 2019 (total de
108 publications).

Voici quelques découvertes qui ont €té publiées dans des journaux a
haut facteur d’impact :

1. Mayer R], Ofial AR, Mayr H, . Lewis Acidity Scale of
Diaryliodonium Ions toward Oxygen, Nitrogen, and Halogen Lewis
Bases. J Am Chem Soc. 2020;142(11):56221-5233.

2. Blondin DP, Nielsen S, Kuipers EN, et al. Human
Brown Adipoc;te Thermogenesis Is Driven by B2-AR Stimulation.
Cell Metab. 2020;32(2):287-300.e7.

3. Dubois M-L, Meller A, Samandi S, et al. UBB
gseudo ene 4 encodes functional ubiquitin variants. Nat Commun.
020;11(1):1306.

4. Dong L, . CO 2 -switchable membranes: structures,
functions, and separation applications in aqueous medium. Journal
of Materials Chemistry A. 2020;8(33):16738-16746.

5. Degrandmaison J, Abdallah K, Blais V, )
et al. In vivo mapé)in§ of a GPCR interactome usin% knockin
mice. Proc Natl Aca ci U S A. 2020;117(23):13105-13116.

6. Gonzalez S, Dumitrascuta M, Eiselt E, ,

et al. Optimized Opioid-Neurotensin Multitarget Peptides:
From Design to Structure-Activity Relationship Studies. Med
Chem. 2020;63(21):12929-12941.



https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jacs.9b12998
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413120303636?via%3Dihub
https://www.nature.com/articles/s41467-020-15090-6
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/ta/d0ta04835f#!divAbstract
https://www.pnas.org/content/117/23/13105.short
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jmedchem.0c01376
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VULGARISER LA RECHERCHE, PAS
S| FACILE!

Anticorps
neutralisant

Protéine Spike

THPRSS2
‘ La vulgarisation scientifique et le rayonnement de la

recherche en pharmacologie représentent deux défis de
taille. Comment mettre en valeur nos membres et notre

communauté a I'IPS afin que nos recherches et projets

puissent étre connus du public ? A 'automne 2020, nous
. avons accueilli une stagiaire en communication de
CELLULE DE POUMON INFECTEE CELLULE DE POUMON SAINE I’'Université de Sherbrooke (Véronik Lamoureux) afin
qu’elle puisse poursuivre les initiatives déja bien
entamées par la stagiaire précédente, Marie-Pier Lajoie.
A la suite de ce stage, nous avons pu conserver notre
ressource en communication a temps partiel afin
d’assurer une continuité des activités de communication
jusqu’a I'été 2021. Durant son stage a l'’hiver 2021, une
dizaine d’articles de vulgarisation scientifique a été
rédigée :

e Une vulgarisation des recherches sur la COVID-19

(Image Prs Richard Leduc et Pierre-Luc Boudreault);

e Un article sur la recherche d’opioides

(Jade Degrandmaison [doctorante],

Prs Louis Gendron et Jean-Luc Parent) ;

NOYAU . N . .
e« Un article sur le modele de wvalidation pour la

progression de la recherche sur la COVID-19
développée par le laboratoire Sarret (Pr Philippe
Sarret et Marie-Edith Nepveu-Traversy,

postdoctorante) ;

e Une nouvelle sur larticle publié par le Pr Louis

Gendron sur les opioides ;

e Un article de vulgarisation sur les travaux du Pr

Leyton sur les transporteurs peptidiques.



https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/43576/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/43576/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/43851/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/44122/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/44215/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/44441/
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NOS MEMBRES AU MICRO OU
DEVANT LA CAMERA!

Une série de baladodiffusion a été créée pour sensibiliser la population au phénomeéne des fausses
nouvelles scientifiques (Alexandra Chapdelaine, Carmen-Edith Bellei-Rodriguez et Marc-André

Dansereau). Finalement, nous avons aussi pu utiliser le format vidéo dans le cadre d'une capsule video

faisant la promotion de l'interdisciplinarité publiée ce printemps (mettant en vedette les Prs Paul Charette
et Michel Grandbois), de méme que le tournage d’'une vidéo corporative de I'IPS dont la publication est
prévue pour 'automne 2021.

Les épisodes 4-7 des baladodiffusions :

° T hi . ? ) g ) ! »
Episodes 4 : Le temps d’un balado, la science s’invite chez vous! EPISODE 5

o Episodes 5 : Fausses nouvelles, peu d’histoire! Alexandra Chapdelaine
o Episodes 6 : Fausses nouvelles, comment réagir?

o Episodes 7 : Fausses nouvelles, comment bien choisir nos nouvelles!

Les ca psu les vidéo : Carmen-Edith Bellei-Rodriguez Marc-André Dansereau

Capsule I : La formation étudiante au sein des laboratoires de [’Institut

Apprenez-en plus sur la formation et la recherche a [I'Institut de

g Rencontred I'lnstitut de phuss Pharmacologie de Sherbrooke (IPS) grace a cette discussion entre le
professeur Philippe Sarret (département de pharmacologie-physiologie et
membre de I'IPS) et Jérome Co6té (professionnel de recherche), un ancien

> étudiant de son laboratoire.
- Ces derniers discutent de l'importance de la formation des étudiantes et

étudiants de deuxiéme cycle. Malgré sa spécialisation en étude de la
douleur, poursuivre des études supérieures au sein du laboratoire du
professeur Sarret semble étre tout sauf douloureux.

Watch on B YouTube

Capsule 2 : Collaboration interdisciplinaire entre I'IPS et le 3IT au ceur de la rechercher sur le médicament

Dans cette capsule, nous visitons une collaboration interdisciplinaire entre deux
Unecollabaration multidis.. 3 instituts de I’'Université de Sherbrooke : I'Institut interdisciplinaire d’innovation
technologique (3IT) et I'IPS.

> Apprenez comment deux domaines a priori trés différents (génie
électrique/informatique et biophysique) peuvent se combiner pour créer un
projet commun.

. Ny

Watch on  [IEYouTube '



https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/nos-realisations/baladodiffusion/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/accueil/babillard/nouvelles-details/article/44937/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/nos-realisations/baladodiffusion/
https://www.usherbrooke.ca/ips/fr/nos-realisations/capsules-videos/
https://youtu.be/FjCoIAvMQmk
https://youtu.be/7h7_ZBnCvvs
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NOS EXPERTS EN LUMIERE SUR LES
MEDIAS SOCIAUX

La visibilité de nos chercheurs sur les médiaux sociaux est bien

Institut de pharmacologie de

Sherbrooke ancrée. Depuis la fin de 'automne 2020, la page Facebook de
@IPS.USherbrooke - Centre de recherche médicale

@ usherbrookeca

I'IPS a été trés animée avec plus de 30 portraits scientifiques

Accueil Sondage Avis Plus v 1l Jaime déja @ Message Q b w -

(membres, communauté étudiante, stagiaires, professionnels),
A propos Voir tout Créer une publication dans la suite Business

des jeux-questionnaires visant a vulgariser la terminologie de

Créer une publication dans Facebook
° 3001, 12e Avenue Nord

f::‘;ﬂ“e' Quebes Canac I3 (& Photo/Vidéo Q Jesuisla & Identifier des amis la pharmacologlﬁ, une diZaine d’el’ltrevues en dirCCt avec nos
A L9 Créer une publication chercheurs et chercheuses et leur rediffusion sur le réseau
insti nstitut de pharmacologie de Sherbrooke 1 1 ] ’ A
© Urnsiutcepromasiegece B i e pamacologie e shetrok - social Facebook. En outre, depuis mai 2021, I'IPS posséde son
recherche en pharmacologie au Québec En plein dans la “vague” de vaccination pour la deuxieme dose, cette . . . .
ot Affcnertasans fourte 1320 de WIgaTEton sur e mecamstes e o acenton propre compte LinkedIn. L’ajout de ce réseau social
l. 5557 personnes aiment ca, dont 30 de vos ;;\;‘r;:séuzzsme; sciences de I'Université de Sherbrooke (RECSUS),

professionnel permettra entre autres de :

Positionner I'IPS comme un acteur clé en recherche

fondamentale et appliquée ;

Faire rayonner nos découvertes et nos recherches aupres de

la communauté scientifique a 'international ;

Valoriser nos expertises, nos programmes de recherche et

les plateformes technologiques ;

« Partager nos activités, nos réalisations et nos partenariats a

I'interne comme a ’externe ;

Institut de pharmacologie de Sherbrooke - IPS » Donner de la visibilité aux étudiantes, étudiants, stagiaires
Faire avancer la découverte du médicament, une cible a la fois . . -
Enseignement supérieur - 179 sbonnés postdoctoraux et aux partenaires prives ;

“ E 80 abonnés dans votre réseau
»

Accueil Infos Posts

« Tisser des liens avec des organismes publics ou privés dans

le domaine des sciences de la vie dans le but d’établir des

Infos partenariats 5

voir plus

« Attirer de potentiels investisseurs et du capital de risque
pour faire avancer nos recherches jusqu’au patient, le tout
pour permettre leur commercialisation a titre de produits

innovants.



https://www.facebook.com/IPS.USherbrooke
https://www.facebook.com/IPS.USherbrooke
https://www.linkedin.com/showcase/institut-de-pharmacologie-de-sherbrooke/?viewAsMember=true
https://www.linkedin.com/showcase/institut-de-pharmacologie-de-sherbrooke/?viewAsMember=true
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L'IPS LEADERET

PARTENAIRE DE PROJETS
QUEBECOIS

Médicament Québec

La pandémie et la crise sanitaire dans laquelle nous sommes actuellement plongés ont permis de
mettre en lumiére les faiblesses du Québec au niveau de 'approvisionnement en médicaments et de la
nécessité d’accroitre l'autonomie du Québec en matiére de découverte, de mise au point et de
production de médicaments.

Le gouvernement du Québec vient récemment d’accorder un financement de 18 M$ pour appuyer la

création du projet Mecdicament Quebec dont 'objectif est de relancer la filiere du médicament. Ce

projet multicentrique piloté par I'Université de Montréal, en collaboration avec plusieurs autres
instituts (IRIC, IPS) et universités (Laval, McGill, Sherbrooke) aura pour objectif principal de
développer des plateformes innovantes afin d’améliorer la chaine de découverte et de distribution des
médicaments. Médicament Québec favorisera aussi les partenariats avec les entreprises
pharmaceutiques innovantes, génériques et biotechnologiques et de fabrication et consolidera
I'utilisation des approches en intelligence artificielle dans le processus de découverte et de
développement des médicaments. Trois piliers ont été mis en place lors de la création de cette
initiative : (1) Découverte et synthése de médicaments innovants; (2) Technologies de production
d’ingrédients actifs; (3) Innovation en biopharmacie. Un 4e pilier est aussi en cours de création et
pourrait prendre la forme d’un pilier appliqué aux biologiques comprenant les anticorps, les vaccins
et les technologies de ’ARN.

L’IPS sera directement impliqué dans l'initiative visant la découverte et la synthése de médicaments
innovants (pilier 1) et dans une moindre mesure dans le pilier 2. Pour répondre aux besoins croissants
des centres de recherche académiques québécois et de partenaires industriels, un accroissement des
capacités de 'unité de découverte est nécessaire. Cela se traduira d’'une part par une augmentation de
la taille, la diversité et de la qualité des chimiothéques disponibles pour accroitre les chances
d’identifier des molécules actives, la mise en place d’un systéme intégré de gestions des collections de
composés et des campagnes de criblage; et enfin par l'intégration de nouvelles technologies de

conception et de production de médicaments candidats, incluant l'utilisation des approches de

chémogénomique et 'intelligence artificielle. &‘)

¥ ) s



https://medicamentquebec.ca/

Au cours de l'année 2021, 1'Institut de
pharmacologie de Sherbrooke a continué de
se démarquer en tant que leader et
partenaire clé dans la découverte du
médicament. Le projet Médicament-Qc
place I'IPS au cceur de la relance du secteur
biopharmaceutique au Québec, tout en
affirmant son leadership a 1’échelle
internationale. Les années a venir
s’annoncent donc riches en activités et
apporteront de nouveaux développements
importants au sein de I'Institut.

En dehors de ce projet prometteur, il faut
aussi souligner l'obtention récente de la
licence de recherche institutionnelle sur le
cannabis émise par Santé Canada. Cette
licence permettra aux chercheurs de
poursuivre leur recherche de qualité dans ce
domaine et ouvre aussi la porte a des
opportunités de

I'industrie du cannabis.

collaboration avec

A noter également que la direction de I'IPS
participe activement a la mise en place d’un
forum de recherche sur le cannabis 2.0 qui
aura lieu le 28 octobre 2021 intitulé le
cannabis au centre d'une approche
interdisciplinaire. @ L’objectif sera non
seulement de faire connaitre les avancées et
les obstacles associés au développement de
la recherche sur le cannabis mais aussi de
permettre le maillage entre les diverses
parties (chercheurs, partenaires et
utilisateurs).

CONCLUSIONS
ET PERSPECTIVES

Enfin, I'IPS poursuivra ses initiatives en
matiere de support a la formation de la
reléve, et notamment sous la forme de stages
d’immersion en recherche pour les étudiants
du CEGEP afin d’accroitre le recrutement au
niveau du le cycle. Par ailleurs, 'IPS a pris
le leadership de déposer une demande de
subvention intitulée « Cross-disciplinary
Acuity training program in intelligent and
responsible drug discovery » au programme
FONCER/CREATE du CRSNG dont le but est
de favoriser chez les étudiants et les
stagiaires postdoctoraux, ’acquisition et le

perfectionnement de compétences
transversales a leurs compétences
professionnelles.
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he beginning of 2021 was marked by the tragic loss of
Professor Eric Marsault, an extraordinary scientist and
leader in the field of medicinal chemistry.

Despite his untimely passing at 49 years of age, this visionary
chemist led a remarkable career, producing a long list of
achievements, including over 120 publications, book chapters,
and patents. Eric worked with passion, devotion, and integrity.

Those who had the privilege and pleasure of working
alongside Eric will remember a deeply caring and generous
man. Indeed, his most enduring professional legacy will live on
through the community of scientists whom he trained,
supported, and inspired.

Prof. Eric Marsault, Courtesy Run Jun Devi, Postdoctoral Fellow

H A BRILLIANT ACADEMIC AND INDUSTRIAL
TRAINEE

Eric began his training in 1988 at the Université Pierre et
Marie Curie, UPMC (Paris 6), graduating with a Bachelor’s
degree in chemistry. His fascination for his field led him to
further his scientific training at the prestigious ESCOM School
of Organic and Mineral Chemistry in Paris, where he
completed a Master’s degree.

In 1993, Eric then made a fateful decision, leaving his
beloved France for Canada to pursue graduate research

Published XXXX by American Chemical
Sod

\ 4 ACS Publications ociety

training. The 22-year-old had been accepted by the laboratory
of Professor George Just at McGill University. There, Eric’s
doctoral work focused on the asymmetric synthesis of
thiophosphates, the fundamental building blocks of antisense
therapies. His kind personality, scientific rigor, and tireless
work ethic made him shine as a creative young chemist. In
1996, he left Montreal for the Eastern Townships and
Université de Sherbrooke, where he completed postdoctoral
training on the synthesis of natural products with the world-
renowned chemist Professor Pierre Deslongchamps. This
ignited his passion for medicinal chemistry. 3
As part of his military service, in 1997—1998, Eric had an
initial foray in industry as a visiting scientist at Sanofi Milan.
He returned to Canada in 2000, supported by a prestigious
Natural Sciences and Engineering Research Council (NSERC)
Award, for a second postdoctoral fellowship at Neokimia (later
merged with Tranzyme Pharma), then housed at the
Sherbrooke Institute of Pharmacology (IPS).
“What motivates me in medicinal chemistry is the
interdisciplinarity collaboration and creativity that can be
expressed in new molecules. We use molecular design and
synthesis to understand how previously understudied
biological targets work. In doing so, we also optimize active
molecules that serve as a starting point for the design of new
drugs and diagnostic tools, which will allow us to better
treat patients waiting for solutions from the scientific
community.” Prof. Eric Marsault.

B A MEDICINAL CHEMIST PIONEERING
MACROCYCLIC RESEARCH

Working as a research scientist (2000—2006) and then as a
director of medicinal chemistry (2006—2008) at Tranzyme
Pharma, Eric’s medicinal chemistry group pioneered the first
high-throughput parallel platform supporting the synthesis of
macrocyclic peptidomimetics, including a screening library of
20 000 macrocycles. This valuable asset helped raise over $140
M during the company’s initial public offering (IPO) in 2011
and later led to the identification of two clinical candidates:
Ulimorelin, which was tested in a phase III trial for

https://doi.org/10.1021/acs jmedchem.1c00481
J. Med. Chem. XXXX, XXX, XXX—XXX



ANNEXE

A. Article du Journal of Medicinal Chemistry

Journal of Medicinal Chemistry

pubs.acs.org/jmc

Editorial

postoperative ileus, and TZP-201, an oral ghrelin receptor
agonist, for gastroparesis.”” During this time, Eric laid the
groundwork which led him to propose and develop novel
projects that have exerted highly structuring effects in the field
of medicinal chemistry in Quebec as well as abroad.

In November 2008, Eric joined the Universitée de
Sherbrooke Faculty of Medicine and Health Sciences as a
tenured professor at the Department of Pharmacology. There,
he set up a world-class medicinal chemistry research laboratory
focusing on an interdisciplinary research program at the
interface of pharmacology, cell biology, physiology, medical
imaging, and translational medicine. He led his team toward
the exciting discovery, design, and synthesis of bioactive
molecules acting on emerging targets and the validation of
their therapeutic or diagnostic potential. His group reported
the most potent agonists (<10 pM) of the apelin G protein-
coupled receptor (APJ) as well as very potent and selective
neurotensin receptor agonists (NTS1, NTS2). This work
provided highly biased compounds essential to our under-
standing of how ligand structure influences receptorﬂd}mamics
and how this signaling bias affects pathophysiology.”™ !

Eric’s group also designed and synthesized novel and potent
serine protease inhibitors, including ketobenzothiazole pepti-
domimetic inhibitors of matriptase and TMPRSS2, which are
respectively involved in the maturation of influenza virus and
SARS-CoV-2.">""? These compounds provided a highly
innovative host-based approach to the inhibition of cellular
entry by these viruses, the latter causing COVID-19. Strikingly,
preclinical results show that a single daily intranasal dose of an
optimized inhibitor significantly improved outcomes and
survival in mice infected with SARS-CoV-2. Neomed, a
nonprofit research and development organization, has licensed
the technology.

More recently, another promising project yielded small-
molecule antibacterials mainly related to the steroid alkaloid
tomatidine.”* > The spectrum of activity of these compounds,
which are expected to generate a new class of antibiotics
targeting Staphylococcus aureus ATP synthase, was recently
expanded to Gram negative pathogens such as E. coli, P.
aeruginosa, and Klebsiella spp, using scaffold hopping and high-
throughput virtual screening. This is important for the
treatment of infections caused by the ESKAPE group of
pathogens reported by WHO as the most problematic bacteria
posing an urgent threat to human health.

Yet another area of Eric’s work was the permeability of
macrocycles and guanidine-rich transporters with a twin focus
on (1) understanding the structure—permeability and
structure—property relationships of semipeptidic macrocycles
and (2) modulating guanidine-rich transporter structure to
gain better insight into cellular-membrane chemistry and to
helg design selective agents to shuttle cargo into cells (Figure
1).”77*° Eric coauthored several reviews on the impact of
macrocycles in drug discovery and was a
Practical Medicinal Chemistry with Macrocycles.

est editor of
S0-32

B A SCIENTIFIC ROLE MODEL AND VISIONARY
LEADER

Above all, Eric was a team player and a visionary scientist
endowed with the rare ability to build lasting and productive
partnerships between collaborators hailing from different fields
of expertise in the quest for novel and clinically relevant
therapeutic strategies. Thanks to his special brand of charisma
and unrelenting determination to achieve the highest of

Figure 1. Comparison of NT(8—13) to its macrocyclic analogue
inside the orthosteric binding pocket of the human neurotensin 1
receptor (NTS1). (A) 3D structure of the NTS1 orthosteric site with
blue arrows spanning the free space between Tyr'! and Arg.8 (B)
Superimposed structures of NT(8—13) and its macrocyclic analogue
(docked). (C) Macrocycle docked inside the NTS1 orthosteric
binding pocket.

mutually set goals, Eric was a driving force behind the
remarkable expansion of the IPS’ research collaborations over
the past decade. His scientific vision and leadership led to the
development of innovative research initiatives that will
continue to exert lasting effects on our scientific milieu for
future generations of scientists. Although his career was cut
short, Eric built important bridges between the academic and
industrial sectors, paving the way for a multitude of
partnerships and collaborations to come.

A consummate professional, Eric was keenly self-aware and
the first to recognize his own disciplinary limitations. Thus, he
was constantly seeking out collaborators from various fields of
knowledge and expertise (quantum, biochemistry, imaging,
artificial intelligence, computer science, systems biology) to
explore unchartered hypotheses. He also prioritized healthy
work relationships and was genuinely caring and inclusive. Eric
believed that no problem could not be solved. He led by
example and was always part of the solution. Reminding us of
the power of the inquisitive mind in the face of a challenging
situation, he would quip “isn’t it in the DNA of scientists to
unravel complex questions?” Whether leading international
multipartnered research collaborations or homegrown pilot
projects, Eric always strove to offer a supportive research
training ecosystem to nurture the next generation of scientists
maturing into industrial or academic careers, to develop best-
in-class and competitive methodologies and designs, and to
lead hypothesis-driven and novel drug discovery approaches.

“He is a very inspiring mentor, a distinguished scientist and
a close friend. He was well respected not only for his
outstanding science, but even more so for his kindness, his
caring and for time he devoted to each and every one of his
students, his colleagues. All students were dear to him. He
touched the lives of many people including myself. His
impact on my career and my life was significant.” Kien
Tran, PhD candidate in Prof. Marsault’s laboratory.

Throughout his scientific training and career, Eric earned the
utmost respect from his peers not only because of his rigor,
skills, and know-how, but above all because of his personal
work ethic and consideration for others. He was forever
mindful of the immense privilege entrusted to him as a
university professor running a publicly funded research
laboratory. He was a model of integrity and professionalism
in a world that needs more people like him pioneering research
and innovation. Eric’s contributions to the field of medicinal
chemistry and drug discovery have also impacted Québec’s
ability to create jobs for highly qualified personnel and to

https://doi.org/10.1021/acs jmedchem.1c00481
J. Med. Chem. XXXX, XXX, XXX—XXX
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attract Jocal and foreign investments. Fric Marsault was a rare
gift to science. His camaraderie and contagious joie de vivre will
be sorely missed by all of his collaborators, colleagues, and
students.

Philippe Sarret

B AUTHOR INFORMATION
Complete contact information is available at:
https://pubs.acs.org/10.1021 /acs.jmedchem.1c00481

Notes
Views expressed in this editorial are those of the author and
not necessarily the views of the ACS.
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also thank many peers around the world who reached out to us
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Lamoureux, Kien Tran, Run Jun Devi, Pierre-Luc Boudreault,
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