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Un mandat a plusieurs dimensions pour Jacques Bahi

Facques Bahi conserve les rénes de l'université de Franche-Comté. Le Président sortant a été réélu en
avril dernier pour un second mandat de quatre ans. S’y inscrivent des projets d’envergure qui concernent
aussi bien la gestion du patrimoine local que la politique de recherche et de formation a mener dans le
cadre d’UBFC ou le rayonnement international de [’établissement.

Chercheur accompli avec l'encadrement d'une
vingtaine de théses de doctorat et habilitations a
diriger des recherches, auteur de plus de deux cent
vingt publications, Jacques Bahi a participé non
seulement a la construction et au développement
de formations mais également 4 de nombreux
projets scientifiques.

Sans pour autant abandonner sa vocation, le profes-
seur des universités, chercheur en mathématiques
appliquées et en informatique, met algorithmes
et logiciels en veille depuis 2012 pour se consacrer
pleinement a sa tiche de Président de l'université

de Franche-Comté.

Réinvesti pour quatre ans par le vote du Conseil
d’administration le 5 avril dernier, il entend pour-
suivre et mener a bien les projets initiés lors de

son premier mandat.

La restructuration et le développement de campus

numériques sont au cceur d'une politique qui dé-
passe le seul cadre du patrimoine. La création d'un

pole universitaire dans le Nord Franche-Comté

aux cOtés de 'UTBM permettra de développer et de

valoriser les domaines de I’énergie et du transport

en lien avec les entreprises et collectivités du

territoire.

D'autres travaux inscrits au contrat de plan Etat-
Région (CPER) prévoient la rénovation du site de

I’Arsenal au centre-ville de Besancon, et la réhabili-
tation du campus bisontin de la Bouloie avec la mise

en place d'un learning center, des options prises en

vue de favoriser 'attractivité de I'université.

Photo Ludovic Godard - UFC

LaMaison de l'université a Besangon

En matiére de formation et de recherche, 'avenir
se mesure a de nouvelles échelles. Celle de la
communauté d’établissements UBFC (Université
Bourgogne - Franche-Comté) d’abord, en toute
cohérence avec la constitution de la grande région
en janvier dernier. Continuer a construire cette

fédération d’établissements tout en conservant
les spécificités territoriales, préserver la pluri-
disciplinarité de l'université tout en favorisant
les échanges entre domaines, et enfin promouvoir
les relations avec 'entreprise tant au niveau de la

recherche que de la formation jettent les bases

fondatrices de ce nouveau mandat.

Et si l'université comtoise s'inscrit dans un environ-
nement régional plus vaste, elle n'en oublie pas pour
autant les liens quelle tisse depuis de nombreuses

années avec la Suisse voisine, a l’origine de colla-
borations dynamiques et prometteuses.

Au-dela de ces frontieres immédiates, la politique

internationale de l'université saffiche d’ailleurs

comme une priorité du nouveau mandat présidentiel,
aveclavolonté de gagner en efficacité et en visibilité.
Locale, régionale et internationale, toutes les di-
mensions sont privilégiées pour un développement

en phase avecles territoires.

# Contact: Jacques Bahi - Maison de l'université

Université de Franche-Comté - Tél. +33 (0)3 81 66 50 03
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Les ondes gravitationnelles

font vibrer le monde de la science

Rapprochement et fusion de deux trous noirs, 1'un des phénomenes astrophysiques responsables de I’émission

d’ondes gravitationnelles. Vue d’artiste - Crédits : NASA/CXC/GSFC/T. Strohmayer

Einstein avait prédit leur existence il y a tout juste
unsiecle, mais les pensait indétectables. Les progres
de linterférométrie laser lui ont donné raison et
tort : les ondes gravitationnelles existent bel et bien,
elles ont été captées, mesurées et caractérisées par
des interférometres d’une sensibilité incroyable,
des équipements inimaginables a l'époque de la
théorie de la relativité.

Les ondes gravitationnelles représentent la propa-
gation, a la vitesse de la lumiére, de perturbations
de l'espace, induisant d’infimes variations de
distances sur leur passage ; elles sont produites
par tout objet massif dont le mouvement s’accélere
a un moment donné dans I'Univers. Les ondes
enregistrées en septembre dernier par les
deux interférometres de la collaboration LIGO'
proviennent du rapprochement puis de la fusion
de deux trous noirs. Issues d'un phénomeéne
cataclysmique ol les masses en jeu représentent
plusieurs dizaines de fois celle du Soleil, ces ondes
ont mis la bagatelle de 1,3 milliard d’années a
parvenir jusqu’'a nous, provoquant des distorsions
de longueur de I'ordre de 10*® métres, c'est-a-dire
quatre milliemes du diameétre dun proton.

Pour ne pas passer a coté d’ondes aussi difficilement
perceptibles, les interférometres laser déploient
deux bras immenses, de plusieurs kilomeétres de
long : c’est a cette condition que I'infime variation
de longueur différentielle des bras, témoignant
de fagon caractéristique de l'impact d'une onde
gravitationnelle, pourra étre mesurée parleslasers.
Eric Genin a préparé sa thése au département
d’optique de I'Institut FEMTO-ST sous la direction
de Laurent Larger. Il travaille aujourd’hui a
I’'Observatoire gravitationnel européen qui geére

le dispositif Virgo®, un interférometre installé en
Italie a proximité de Pise. Un autre dispositif est
basé en Allemagne, un autre est en construction au
Japon, un autre encore en projet en Inde. « L'intérét
d'un tel réseau est de partager les données pour
une analyse fine de ces micro-événements et de
mieux localiser leur source par recoupement
d’informations », explique Eric Genin.

Améliorer la sensibilité des interférometres est
le challenge technologique qui conditionne la
réussite de la mesure des ondes. « Nous travaillons
a augmenter la précision des lasers comme a
réduire les bruits sismiques ou acoustiques qui
risquent de perturber 'enregistrement du signal,
raconte Eric Genin. Ces améliorations vont bientot
donner naissance a la deuxiéme génération de
Virgo : Advanced Virgo sera opérationnel pour la
prise de données alafin de cette année ».

Défi technologique et enjeu cosmique

Londe captée par les interférometres sur le sol
américain représente un double événement.
Timothée Accadia, alors étudiant a Annecy-le-
Vieux, aréalisé satheése de doctorat en physique des
particules dans Virgo. Il a depuis rejoint I'équipe
Temps-Fréquence de I'OSU-THETA i Besancon.
11 explique avec enthousiasme que « l'observation
de cette onde constitue aussi la premiere preuve
directe de I'existence des trous noirs ».

Les ondes gravitationnelles ouvrent une nouvelle
fenétre dobservation de 1'Univers. A l'inverse
des ondes électromagnétiques, elles n'interferent
quasiment pas avec les milieux dans lesquels elles
se propagent : pour elles, la Terre est transparente,
comme les autres objets placés sur leur route
céleste. Le fait que les ondes sont trés peu absorbées
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lors de leur propagation signifie qu'elles sont
susceptibles de provenir de tres loin dans I'espace
et dansle temps... et de nous faire remonter jusqu’a
leur origine, voire aux tout premiers instants de
I'Univers. Lapport des ondes gravitationnelles serait
complémentaire i celuidel’astronomie optiquetelle

quonlaconnait depuis toujours. « Leur exploitation
nous donnerait la possibilité, par comparaison, de
rendre plus fiables certains résultats, de découvrir
des objets aujourd’hui indécelables dans I'Univers
et d'observer des phénomeénes de fagon inédite »,
conclut le jeune chercheur.

Vue aérienne de I'interférometre européen Virgo, Pise, Italie - crédit Virgo Collaboration

" LIGO : Laser Interferometer Gravitational-Wave Observatory - https://www.ligo.caltech.edu/detection

*Virgo - http://public.virgo-gw.eu - L'interféromeétre européen Virgo est installé en Italie,  proximité de Pise.

® Contact: Eric Genin - Observatoire gravitationnel européen - Tél. +39 (0)50 752 369 -eric.genin@ego-gw.it

Timothée Accadia - OSU-THETA Franche-Comté - Observatoire dessciencesdel Universde Besangon - Université de Franche-Comté

Tél. +33 (0)3 81 66 69 23 - timothee.accadia@ltth.fr

L0000 17777007770777777077777777777777777717777777771177777777777711771777771117777777777117717777111111111177111117717

La manipulation met le sport KO

Elle est en lice depuis les premiéres compétitions, mais ne doit pas 'emporter : en progression spectaculaire,
la tricherie est un fléau dont le monde du sport entend bien triompher. Le point avec le CIES, en guise
d’ouverture aux grandes rencontres programmées cet été.

Déja les Jeux Olympiques de -424 avaient vu
les épreuves du pentathlon entachées par le
comportement d’athlétes peu scrupuleux... La
tricherie est vieille comme le monde antique, qui
soumettaitles fraudeurs alavindicte populaire en
érigeant des statues a leur effigie dans une «allée
de la honte ». Deux mille cinq cents ans plus tard,
elle nourrit des paris aux enjeux financierement

vertigineux, un phénomeéne devenu planétaire
sous l'influence d’internet. Les sports les plus
football,
tennis, courses hippiques, handball, cricket...,

populaires sont les premiers touchés :

les paris représentaient une manne de cinquante
milliards d’euros en 2012, tous sports... et sources
confondus. Denis Oswald est directeur du Centre
international d’études du sport (CIES) a Neuchatel
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et membre du Comité international olympique
(C10). 11 explique : «80% des sociétés de paris
sont clandestines, installées dans des pays ou il
n'existe pas de réglementation. Or les paris sont a
la base de la plupart des manipulations sportives,
et les sociétés redoublent de créativité pour les
multiplier ». Elles autorisent encore a parier au
terme d'un premier set de tennis, et demandent
quelle équipe de foot enverra la balle hors du
terrain la premiére. Une surenchére qui se préte
a toutes les malversations, un systéme dont les
sportifs font aussi les frais.

Denis Oswald raconte ’histoire de ce footballeur
d’origine africaine, jouant dans un club suisse de
ligue 2. « Il connaissait des difficultés d’argent et
n’a pas résisté aux 8 ooo € qu'on lui a offerts pour
mettre un corner dans les premiéres minutes de
jeu, d’autant qu’il savait que cette action n‘aurait
pas d’incidence sur le résultat du match. Mais
c’était mettre le doigt dans un engrenage qui

Le CIES, vingt ans en bref

allait le broyer. Sous le coup du chantage, il a d
accepter de commettre d’autres irrégularités. Il a
fini par étre confondu et condamné a une suspen-
sion définitive. »

D’apres les enquétes, nombre d’organisations de
paris seraient infiltrées par le crime organisé, et
se préteraient, elles, aux jeux de 1’évasion fiscale
et du blanchiment d’argent. Devant l'ampleur
du phénomene, le monde sportif réagit, et le
politique lui emboite le pas. Certains pays ont
voté des lois spécifiques pour combler le vide
juridique relatif a I'organisation de paris, et une
convention proposée par le Conseil de 1'Europe
a déja rassemblé plusieurs signataires autour
d'un projet commun. Du co6té de la prévention,
les organisations sportives mettent en place des
actions de sensibilisation, comme lors des Jeux
Olympiques de la jeunesse ot le CIO fait intervenir
les plus grands noms du sport aupres des futurs
athletes. Un véritable challenge pour l'avenir.

Depuis son QG de Neuchatel,
le Centre international d’étude
du sport (CIES) rayonne dans
le monde entier autour des
activités de recherche, de
formation et de conseil qu'il
met au service de I'ensemble
de la communauté sportive
+ Le CIES nait en 1995 dun
la FIFA,
l'université de Neuchatel, la

partenariat entre
ville et le canton de Neuchatel
« En 2000, il sengage dans
l'organisation dun Master
international en management,
droit et sciences humaines
du sport, qui entraine une

équipe de trente étudiants venus du monde entier a Leicester, Milan et Neuchatel « En 2005, il se
dote d'un Observatoire dufootball, qui, de rapports en statistiques, épluche le monde duballon rond
+ Dix ans plus tard, le succes de l'observatoire est tel que le CIES accepte de le décliner au basket et

au hockey sur glace « Pour marquer son vingtiéme anniversaire, le CIES organise début 2016 un

colloque international sur la manipulation des compétitions sportives ; un rapport complet en sera

publié dans les prochains mois.

= Contact: Denis Oswald - Centre international d’études du sport - Tél. +41 (0)32 718 39 0o - etude@denis-oswald.com - www.cies.ch
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La « Voisin du facteur » est de retour

La restauration d’un prototype Voisin dans les ateliers de la Haute Ecole Arc pose la question du juste
compromis entre valeur historique et valeur esthétique des pieces de musée. Et invite certaines techniques

de conservation a s’adapter...

Joséphine Baker, Le Corbusier et Gaston Doumergue
pilotaient des voitures Voisin.

Star du marché automobile de luxe de l'entre-deux
guerres, fournisseur officiel de la Présidence de
la République francaise de 1920 a 1930, Gabriel
Voisin prend un virage radical dans les années
1950 avec la création de voitures utilitaires. Un
changement de cap a I'image de sa vie et de sa
carriere, et de celui que les connaisseurs n’hésitent
pas a qualifier de génie. Pionnier de l'aviation au
tout début du XX° siecle, fabricant des premiers
«coucous » pour les passionnés, puis reconverti
dans les chasseurs pour les besoins de la Grande
Guerre, Gabriel Voisin s'engage dés les années 1920
dans la voie de 'automobile. Il crée les premieres
caisses autoportantes, est l'un des promoteurs
de l'aluminium, révolutionne la conception des
bolides de course, construit des voitures de luxe
qui restent des modeles du genre, puis se lance
sur le marché de la voiturette. Nous sommes dans
les années 1950 donc, et Gabriel Voisin veut mettre
lavoiture a portée de tous.

Sa Biscooter connaitraun grand succés commercial
en Espagne a défaut de le rencontrer surle marché
francais auquel elle était destinée. La Newscooter
en est une déclinaison, dont il met, a ses frais,
trois prototypes au point.

C’est I'un d’eux qui stationne aujourd hui dans les
ateliers de la Haute Ecole Arc a Neuchatel, ou il
est l'objet de la plus grande attention de la part de
Guillaume Rapp, chargé de sa restauration et de sa
conservation. Le véhicule est au cceur d'un projet
initié dans le cadre d’un travail de semestre d'une
étudiante, Olivia Mooser, avec la participation
active des conservateurs-restaurateurs de 1’école,
Tobias Schenkel et Rolf Fritschi, et de Brice
Chalandon, le restaurateur responsable d’atelier du
Musée del’automobile de Mulhouse, ottil seraaterme
exposé. «Lidée est celle dun scooter a conduite
intérieure, cest I'un des derniers représentants
de la philosophie de I'époque. » Le véhicule a été
imaginé a I'intention des PTT, qui lui préféreront
finalement la 2CV.

La «Voisin du facteur» posséde un moteur de

125 cm?, toujours fonctionnel, capable d’atteindre
50 km/h, des lignes sévéres mais qui font preuve
d’une esthétique certaine, un volant monobranche
qui n'est pas sans rappeler certaines Citroén, un
rétroviseur latéral rond et minuscule, un siege hors
d’age et une carrosserie presque entierement faite
d’aluminium. De plusieurs types d’aluminium
méme, comme l'a révélé sa cartographie.

Tout I'art de la restauration consistera a trouver un
compromis entre la conservation de la valeur histo-
rique de l'objet, en choisissant de laisser certaines
traces témoins de la fabrication de 1’époque, et
la valeur esthétique du véhicule, en le nettoyant
de la corrosion pour lui faire retrouver dans une
certaine mesure son aspect d’origine.

La maniére sera d’adopter des techniques chi-
miques adaptées pour se débarrasser en douceur de
la corrosion en fonction des alliages.

Guillaume Rapp explique de quelle fagon les
méthodes employées réussissent a répondre a cet
exercice d’équilibre. « Nous procédons par étapes :
nous retirons les couches l'une apreés l'autre et
consignons les traces enlevées dans un rapport ;
nous décidons alors de la suite que nous voulons
donner alarestauration. »

Une démarche pas a pas bien dans l'esprit du
travail de Gabriel Voisin, dont l'exigence et la
ténacité n'avaient d’égal que le talent.

La Voisin du facteur en cours de restauration.
Un concept d'un autre age ?...

Photo Haute Ecole Arc Conservation-restauration

= Contact : Guillaume Rapp - HE-Arc Conservation-restauration - Tél. +41 (0)79 385 37 59 - guillaume.rapp@he-arc.ch
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Ma these a 91 ans

En 1983 a Besangon, Colette Bourlier, enseignante en histoire-géographie, prend une retraite sans
doute bien méritée. Retraite ? Le terme parait incongru, puisqua peine quitté le bureau du lycée,
Colette Bourlier rejoint les bancs de 'université de Franche-Comté.

Motivée par son engagement dans la vie associative pour l'accueil et 'alphabétisation des migrants,
elle décide de se lancer dans une vaste étude sur «les travailleurs immigrés a Besangon dans
la seconde moitié du XX® siecle ».

C’est ainsi que s'intitule son sujet de thése, a laquelle 'ex-enseignante s’est consacrée pendant plus de
trente ans. Un gigantesque travail de fourmi, une recherche minutieuse et obstinée qui s’est conclue le
15 mars dernier par la soutenance publique de la thése. Colette Bourlier est alors 4gée de 91 ans. On ne
peut que s’incliner de respect devant un exploit aussi étonnant et une personnalité hors du commun.
Cela n'empéche nullement de souligner la qualité du travail accompli, dans lequel se lisent un recueil
d’informations exhaustif et une analyse rigoureuse des données.

Au milieu du XX° siecle, la population étrangere de Besangon est composée principalement d’Euro-
péens, de Suisses ayant quitté leur pays pour des raisons politiques, pour la plupart des horlogers,
et d'Italiens du Nord embauchés pour les besoins du BTP et de I'industrie.

L'immigration s’intensifie a partir des années 1950 a la mesure du développement de ces deux
secteurs, et concerne désormais des migrants venus de toute I'Italie, d'Espagne, d’Algérie, puis dans
les années 1970 du Maroc et du Portugal, et plus tard de Turquie. Apres les Trente Glorieuses, la crise
et le chomage sapent 'économie et changent complétement la donne.

Ce tableau brossé a grands traits est, dans la thése, peint dans les détails : accueil des migrants par
la ville, modifications des politiques migratoires, intégration, place du travail des migrants dans
I’économie, évolution par types d’emploi, mise en place du regroupement familial, démographie,
bouleversements sociologiques..., les analyses sont completes, pointues, elles sappuient sur des
statistiques rigoureuses, qui, menées a I'aune de la cité comtoise, se mesurent également a d’autres
dimensions, notamment a I’échelle nationale.

Le demi-siécle d'immigration étrangeére 4 Besangon passé au crible méticuleux de Colette Bourlier
constitue un socle solide sur lequel pourront sappuyer de futurs travaux en géographie, en histoire,
en sociologie ou en économie. Parfois, la valeur attend le nombre des années...

® Contact: Ludovic Jeannin - Ecole doctorale Langages, espaces, temps, sociétés (LETS) - Université de Franche-Comté

Tél. +33 (0)3 81 66 53 03 - ludovic.jeannin@univ-fcomte.fr
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« Regards sur 1848 »

Le 24, février 1848, Alphonse de Lamartine proclame
la1I° République. Comme lui engagés politiquement
ou simples observateurs, les poétes, romanciers et
philosophes sont nombreux a relater leur opinion
et leur version des faits de la révolution de 1848,
épisode tragique et tournant de 1'Histoire de France
dont la mémoire collective fut jusqu'a une période
récente reléguée aux oubliettes.

Cet ouvrage, s’il regrette de ne pouvoir étre
exhaustif, rassemble, commente et met en regard,
en se gardant de toute interprétation, les écrits

de nombreuses personnalités de la littérature
tels Marie d’Agoult, Balzac, Blanc, Comte, Cousin,
Flaubert, Herzen, Hugo, Lamartine, Marx, Michelet,
Raspail et Lorenz Stein, dont certains savaient bien
se hair avant méme d’intégrer leurs dissensions
politiques a leur ressentiment. Leurs textes ont
cependant en commun de chercher a comprendre
et a donner un sens aux événements dont ils ont
été les acteurs ou les témoins.

Comme Dumas fils sous la plume du chevalier
d’Artagnan : « Entrez dans la rue Saint-Antoine,
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et regardez. Ici c’est le magasin de nouveautés appelé le Paradis des
dames, et qui, jusqu’a son enseigne prétentieuse, est mitraillé de
balles et de boulets ; plus loin, c’est un marchand de vins intitulé
Au petit caveau de Momus, et dont la maison, comme si elle était
ivre, semble préte a tomber. [...] Allez voir cela. Il vaut mieux voir
que de penser. Mais il y a un autre pelerinage a faire, c’est celui de
I’Archevéché. La, sur un lit de parade, vétu de satin blanc, dort du
sommeil éternel I'archevéque de Paris, mort pour ce principe de
fraternité auquel il croyait encore, mort en priant Dieu pour les
autres, mort avec la sérénité du juste, du chrétien et de l'apotre. »
Cet ouvrage collectif est dirigé par Edward Castleton, chercheur
associé a la Maison des sciences de I'homme et de I'environnement
Claude Nicolas Ledoux, et Hervé Touboul, enseignant-chercheur en
philosophie a l'université de Franche-Comté.

Castleton E., Touboul H. (sous la direction de), Regards sur 1848, éditions Presses universitaires de Franche-Comté,

collection «Les cahiers de la MSHE Ledoux», décembre 2015.
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«Le monde du génie industriel au XX siecle »

La conception de machines-outils était le coeur de métier de Pierre

Bézier (1910-1999), ingénieur de talent formé aux Arts et Métiers,

dont la carriére jalonnée d’expériences en usinage, électronique,

soudure, électricité, entre autres, fut couronnée parl'obtention d’un

doctorat en mathématiques a l'aube de ses soixante-dix printemps.

Un parcours peu banal, a I'image du personnage, non conformiste

et débordant d’inventivité, dont les innovations suscitérent a son

époque souvent plus la crainte que I'enthousiasme.

Les travaux de Pierre Bézier ont largement contribué a 'automati-

sation de la production en France, avec par exemple la mise au point

de «machines transfert électromécaniques » chez Renault pour

la fabrication des 4CV dans les années 1950, ou encore l'invention

de l'une des premieres machines a commande numérique, une

fraiseuse utilisée pour la réalisation de maquettes. L'ingénieur

est reconnu au niveau mondial comme pére de l'informatique

industrielle, avec des méthodes nouvelles qui donnérent naissance

a la CFAO, la conception et fabrication assistées par ordinateur.

Les « courbes de Bézier » sont des formules qui ont révolutionné la production mécanique comme elles
ont « redessiné » le monde virtuel.

S’il est méconnu du grand public, Pierre Bézier reste célebre aupres des ingénieurs des arts mécaniques
et des informaticiens, et de nombre de techniciens et de scientifiques. La liste impressionnante des
contributeurs a I'ouvrage Le monde du génie industriel au XX siécle : autour de Pierre Beézier et des machines-
outils en constitue une preuve en méme temps quun hommage. D’Osaka, de Prague, de Londres, de Paris,
d’Atheénes, de Copenhague ou de Cleveland, les auteurs ont tous travaillé dans le sens d’'une meilleure
connaissance des travaux de Pierre Bézier en les replagant dans leur contexte historique, celui d'un
formidable bouleversement industriel international.

Benoit S., Michel A. (sous la direction de), Le monde du geénie industriel au XX° siécle : autour de Pierre Bézier et des machines-outils,

Pole éditorial de 'UTBM, janvier 2016.
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Les drones évoluent

entre confiance et suspicion

Depuis quelques années, des objets volants bien identifiés mais un peu inquiétants apparaissent dans
l'azur helvéte comme sous d’autres cieux. Civils ou militaires, les drones font désormais partie du
paysage mais ne font pas l'unanimité, comme le montre une étude réalisée a l’Institut de géographie

de l'université de Neuchatel.

Vingt mille drones sillonneraient le ciel suisse.
Une estimation avancée par les médias, que nul
chiffre officiel n'est pour l'instant a méme de
confirmer. On sait en revanche de source stre
que 'armée suisse en posséde quinze pour la
surveillance du territoire, et qulelle devrait
prochainement acquérir six nouveaux engins.

Mais que sait et que pense M. Toutlemonde du
phénomene «drone » ? Llnstitut de géographie
de l'université de Neuchéitel vient de réaliser
une enquéte d’opinion sur le sujet, la premiére
du genre en Suisse et sans doute au-dela. Cette
grande enquéte représente 'un des volets d'une

recherche d’envergure dont l'objectif se situe a
mi-chemin entre géographie et sociologie.

«Nous voulons connaitre la perception des
citoyens et repérer les effets de l'utilisation
des drones sur la société et sur nos espaces,
explique Francisco Klauser, géographe al'institut
neuchatelois. Dans un projet dont le financement
vient d’étre voté par le Fonds national suisse pour
trois ans, plusieurs études de cas nous donneront
la possibilité d’analyser différents types d'usages
de drones civils, et de déterminer comment
I'adoption de cette technologie récente s’inscrit
dans des milieux différents. »

Gardes du corps ou paparazzi ?

Lenquéte réalisée fin 2015 a été élaborée avec le
concours des étudiants de master en géographie.
Le questionnaire a enregistré un taux de retour
trés honorable, permettant de donner une valeur
statistique indéniable aux résultats. Six cents
réponses sur trois mille questionnaires envoyés
ont puvalablement étre exploitées.

«Nous avons été surpris du faible taux d’équi-
pement des ménages, raconte Silvana Pedrozo,
doctorante en géographie et spécialiste de la
question des drones. Seulement douze personnes
ont déclaré posséder un drone, qui plus est de
technologie un peu ancienne, alors que nous
pensions les gens plus équipés, surtout les plus
jeunes. »

« En réalité, on sapercoit qu’ils sont encore tres
frileux par rapport aux drones de loisirs, que ces
derniers ne sont pas encore banalisés, pas plus
qu'ils ne sont vus comme des dispositifs ludiques :
87% des personnes interrogées les apparentent
a des caméras de surveillance mobile », raconte
Francisco Klauser, qui estime que dix a vingt ans
seront nécessaires pour s’ habituer a ces nouveaux
joujoux. Ils sont tout autant a souhaiter étre
informés lorsqu’ils sont observés par des drones.
La méfiance se nourrit par ailleurs du contexte

de tensions international, les deux tiers des
répondants craignant l'utilisation des drones
a des fins terroristes. Les accidents liés a
I'utilisation des engins commerciaux sont aussi
source d’anxiété : ils plongent dans I'inquiétude
57 % des répondants, qui sont 65% a se déclarer
irrités par l'augmentation de leur nombre. Le
cadre légal pour réglementer l'usage des drones
en Suisse est d’ailleurs jugé insuffisant par plus
de la moitié des personnes.

Finalement, seules I'armée et la police recueillent
de fagon franche la faveur de 'opinion publique,
avec 65% pour les drones militaires et 72%
pour les drones policiers. « On accorde aux seuls
acteurs étatiques traditionnels le droit de filmer
le territoire, dans un souci de sécurité. Pour les
autres, le ressenti est celui d'une atteinte a la vie
privée. On laisse le pouvoir a ceux qui exercent
déja cette surveillance dans le cadre légitime de
leur travail. »

#® Contact : Francisco Klauser / Silvana Pedrozo
Institut de géographie - Université de Neuchatel
Tél. +41 (0)79 718 80 84,/ 387 87 42
francisco.klauser@unine.ch

silvana.pedrozo@unine.ch
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Smartcopter débusque les animaux
pour mieux les protéger

Ignorant le danger qui les menace, les faons et autres jeunes animaux sauvages tapis dans les champs
sont nombreux a se faire faucher par les moissonneuses a la saison des foins. C’est pour les protéger tout
autant que pour éviter d'engranger un fourrage contaminé par de dangereuses bactéries transmises par
leur sang que Smartcopter est mis au point. Un drone équipé d'une intelligence qui le rend autonome et
parfaitement adapté a sa mission : repérer les animaux et transmettre leur positionnement sous forme
de cartes sur un smartphone ou une tablette. Muni de ces informations, l'agriculteur prend alors le relais
de la machine, se chargeant d'emmener les animaux vers un abri plus str.

Smartcopter est un projet orchestré a la Haute Ecole Arc Ingénierie par Cédric Bilat, spécialiste de
développement logiciel et de calcul haute performance. Son équipe d’informaticiens travaille sur le sujet
main dans la main avec des experts en environnement comme Claude Fischer. « L'un des grands défis
de Smartcopter est de réussir a effectuer des calculs tres longs et tres compliqués pour que I'intelligence
embarquée soit opérationnelle en temps réel. » Une mission confiée a un GPU, qui, avec ses 4, 000 ceeurs,
ajoute a son role habituel de carte graphique la capacité d’effectuer les algorithmes requis en un temps
record. Pour la sécurité d’abord, puisque le drone doit savoir éviter les arbres, fils électriques et autres
obstacles placés sur sa route, qu’il parcourt allegrement a prés de 6o km/h. Pour I'efficacité ensuite,
notamment au niveau du traitement des images. « Les animaux étant camouflés, le repérage est confié a
une caméra thermique pour les localiser grice a la chaleur qu’ils dégagent, qui est supérieure a celle de
I'environnement. » Sauf dans le cas d'un rocher chauffé parle soleil... « Nous travaillons sur'intégration
d'un capteur supplémentaire, qui pourra rendre compte des textures photographiées. » Un autre tour
de force du drone est d’utiliser un algorithme de machine learning pour reconnaitre de fagon autonome
les différents animaux durant son vol, et sadapter a toutes sortes de situations grace a un entrainement
préalable intensif au sol. Financé par la Haute Ecole spécialisée de Suisse occidentale (HES-SO), ce
projet prévu sur dix-huit mois est soutenu par le canton de Neuchatel, les fédérations de chasse et les
agriculteurs qui mettent a disposition des terrains pour les essais.

® Contact: Cédric Bilat - Haute Ecole Arc Ingénierie - Tél. +41 (0)32 930 14, 21 - cedric.bilat@he-arc.ch

Le prototype Smartcopter - Photo HE-Arc

EN DIRECT N°264-MAI-JUIN 2016 //////////111117111711771111177111111711171177117117711771771177117711771771177117717711777 11



LE TRANSFERT ///////7/1771177177717711771177177717717771777177177717777771177177117717711777177117711111771771117117711711711177

FEMTO Engineering, un maillon fort
entre recherche et industrie

Au cours du long cheminement
qui peut mener un projet de
recherche a une exploitation
industrielle, certains chainons
sont parfois fragiles voire
inexistants. C’est dans ce con-
texte de manque que FEMTO
Engineering a été créé voila trois
ans. Un outil de développement
et de transfert chargé de
relayer les recherches menées
a llnstitut FEMTO-ST, de les
amener a maturation pour
qu’a terme le monde industriel
s’en empare et transforme
les projets, les découvertes et
les développements en pro-

ductions. FEMTO Engineering, c’est aussi un lien entre les différents acteurs de cette chaine, un
guichet unique pour mieux gérer les attentes des industriels vis-a-vis de la recherche. Retour sur
une structure encore jeune, mais déja bien solide en termes de fonctionnement comme de résultats.

FEMTO Engineering se présente a la fois comme
un prolongement de I'Institut FEMTO-ST et comme
une interface entre la recherche et I'industrie. La
cellule de transfert reprend a son actif certaines
des recherches menées a8 FEMTO-ST pour assurer
leur développement en vue d'un transfert
industriel. Selon 1’échelle internationale TRL
(Technology Readiness Level) mesurant le niveau de
maturation d’un projet, étalonnée de 1 a 9 de la re-

cherche la plus fondamentale a I’étape finale de la
production industrielle, les activités de FEMTO-ST
se situent entre les niveaux 1 et 3, celles de FEMTO
Engineering entre 4 et 8. Une complémentarité
dont profitent notamment les projets des domaines
du temps-fréquence, de l'optique, de 1’énergie,
du biomédical et les microtechnologies de salle
blanche susceptibles de trouver un développement
industriel.

Un large spectre de compétences

Méme si tous les domaines de recherche développés a I'Institut FEMTO-ST sont concernés, FEMTO
Engineering a choisi au démarrage de son activité de mettre l'accent sur ceux les plus a méme de
toucher l'industrie, et dont on peut citer quelques projets a titre d’exemples. Le temps-fréquence va
prochainement voir naitre la deuxiéme génération de I’horloge cryogénique ULISS®, & haute stabilité de
fréquence, qui intéresse la géodésie et la navigation spatiale. En optique, des essais de nano-usinage a
treés haut facteur de forme sont en cours et pourront dans un avenir proche faire 'objet d'un transfert de
procédés aupres des industriels, formations a l'appui. Le domaine de I'énergie se préte aux modélisations
électrique, magnétique et thermique de moteurs électriques ; le dimensionnement de moteurs hybrides
s'appuie sur les compétences particuliéres développées autour de la PAC (pile & combustible), pour des
systemes embarqués ou stationnaires. Dans le domaine biomédical, les biopuces poursuivent leur
formidable développement au service notamment de I'immunothérapie et de la protéomique.

Enfin, les technologies de salle blanche sont utilisées dans la réalisation de microcomposants, et
constituent un axe transversal susceptible de concerner une large frange d’industries et de projets.
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FEMTO Engineering, marque déposée

FC pour Franche-Comté, Innov pour innovation, le nom de la structure juridique, c’est FC'Innov.
FEMTO Engineering est en réalité une marque de FC'Innov.

Une fondation partenariale a but non lucratif créée par I'université de Franche-Comté en 2013, avec
un soutien financier important de la part de la Région Franche-Comté, pour répondre a différents
objectifs : amener 4 maturation des technologies, et notamment des technologies de rupture, un
risque souvent trop grand pour une entreprise seule ; étre en phase avec I’échelle de temps des
industriels, réputée pour étre beaucoup plus courte que celle des chercheurs ; enfin pérenniser les
compétences a mettre au service de ces ambitions, en intégrant les personnels par des contrats a
durée indéterminée au sein d'une structure dédiée au transfert.

Encouragée par les débuts prometteurs de FEMTO Engineering, FC'Innov donnera bientét naissance
a une deuxiéme unité, une décision entérinée par son Conseil d’administration en mars dernier.
Dédiée au domaine de la santé, cette nouvelle cellule prendra appui sur un partenariat entre

l'université de Franche-Comté et le CHRU de Besancon.

FEMTO Engineering, émanation de FEMTO-ST, veut
aussi favoriser les relations entre I'entreprise et
la recherche, se positionnant comme un guichet
unique dirigeant les industriels vers l'une ou
I'autre des deux structures selon leurs besoins et
leurs attentes.

«Notre objectif est de démystifier la recherche
aupres des entreprises, d’en rendre 1'accés plus

facile notamment aux PME », explique Grégory
Haye, directeur de FEMTO Engineering.

L'unité de transfert répond aussi favorablement
a une demande d’analyse de piece défectueuse
nécessitant une journée de travail qu'a une
attente en matiére de nouveaux procédés qui peut
demander plusieurs mois voire plusieurs années
de développement.

Une gestion a trois dimensions

Les moyens techniques et humains sont la.
«Nous accédons a des plateformes technolo-
giques de haut niveau, dont la salle blanche de
la centrale de technologie MIMENTO est certes
le fleuron, mais qui n'est pas la seule a proposer
des solutions adaptées aux besoins industriels. »
Sept ingénieurs et docteurs se chargent d’assurer
le suivi et le développement des projets. S’ils
font partie intégrante de la structure FEMTO
Engineering, ils travaillent tous au sein méme des
laboratoires, cette proximité leur garantissant
une immersion totale dans la recherche tout en
se préoccupant du terrain économique. Trois
personnes se consacrent quant a elles aux aspects
commerciaux et de gestion.

Au terme de deux exercices, FEMTO Engineering
a atteint l'objectif d’autofinancement a 70%
qu'il s’était fixé au départ, prenant appui sur
I'expérience de grands centres en Europe pour

décider d'un choix opérationnel a trois variables.
Le premier tiers du chiffre d’affaires est directe-
ment réalisé avec des industriels, le second
tiers provient de projets collaboratifs, toujours
en lien avec des industriels, mais avec des
objectifs de plus grande envergure via des
dispositifs comme Interreg, et le dernier reléve
de subventions ou du mécénat.

Grégory Haye explique l'intérét de ce schéma :
«Les contrats directs assurent les développements
industriels a court et moyen terme, les projets
tournés vers une recherche de plus longue haleine
permettent de se ressourcer scientifiquement
sur l'amont, enfin les subventions sont un
ballon d’oxygéne indispensable pour pouvoir
prendre les risques inhérents a toute recherche
fondamentale ». La recette commence a porter
ses fruits, elle fait méme parler d’elle dans tout
I’Hexagone, ou d’autres souhaitent s’en inspirer.

= Contact: Grégory Haye - FEMTO Engineering - Tél. +33 (0)3 63 08 24,13 - gregory.haye@femto-st.fr
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L'affaire des menhirs engloutis

La découverte de menhirs sous le niveau marin actuel aidera-t-elle un jour a résoudre le mystere qui
plane depuis des millénaires sur leurs clones dispersés dans les champs de Bretagne et d’ailleurs ? Si
pour linstant ’énigme néolithique demeure, ’étude des alignements engloutis et la prospection des
fonds marins sur lesquels les mégalithes reposent permettent d’expliquer le mécanisme de remplissage
de baies comme celle de Quiberon au fil des millénaires. Un puzzle mélant les apports de la géologie, de
l'archéologie et des techniques d’exploration sous-marines les plus pointues.

Les menhirs dressés dans les champs bretons ne sont que la surface del'iceberg : dans le prolongement des
plus célebres alignements de la cote est quiberonnaise, I'océan abrite des centaines de mégalithes, pour
la plupart renversés par la force des courants marins et recouverts d’algues, mais bien identifiés comme
membres de la méme famille. L'intuition vient de I'archéologue nantais Serge Cassen, et le secret a été
définitivement percé par une équipe de plongeurs professionnels avant d’étre exploité par la science.
Géologue a l'université de Franche-Comté, Anne-Véronique Walter-Simonnet poursuit depuis 'intérieur
des terres et sur site les recherches qu'elle a commencé a mener voila quelques années aux cotés de sa
consceur Agnes Baltzer, de I'université de Nantes. « Nous voulions comprendre 1'histoire du remplissage
de la baie de Quiberon et y retracer les fluctuations du niveau marin avant et aprés que ces mégalithes ont
été érigés surlaterre ferme ; Serge Cassen se posait quant alui des questions sur le peuplement de ces cotes
a certaines périodes de ’histoire. »

Témoignages de pierre et de sable

Laventure scientifique peut commen-
cer, elle va mobiliser d’importants
moyens d’exploration sous-marine. La
vedette océanographique Haliotis est
dépéchée en baie de Quiberon pour la
prise de mesures géophysiques et la
reconnaissance du site en 3D. Depuis

les ﬂancs du navire océanographique :Terre- Lieu-dit «Le Moulin» > < Estran > < Domaine subtidal >
Marion Dufresne, une carotte de sédi-
. , L <«— Grande stele
ments de douze metres sera prélevée %
3

dans les fonds marins, des milliers

d’années d’histoire logés dans un tube

de quarante centimetres de diametre.

Au laboratoire Chrono-environnement,

Anne-Véronique Walter-Simonnet analyse les sédiments recueillis aprés que ceux-ci ont été datés au

carbone 14. Un examen précis, qui confirmera les conclusions des relevés géophysiques. « Une concentration

importante de restes de coquilles dans des niveaux de sable grossier témoigne d'une mortalité anormale de

I'espéce a différentes périodes. » Ces dépots sont les stigmates de périodes de forte agitation du plan d’eau,
probablement engendrées par d'intenses épisodes de tempétes plusieurs fois répétés au cours de ’histoire.
«C’estlorsde ces phasesd’accélération delatransgression marine holocéne quelabaie s'est progressivement

remplie. » Ges conditions bien peu clémentes expliquent aussi certaines périodes d’absence de peuplement
humain surles cotes, que les observations archéologiques avaient révélées.

Les témoins de pierre les plus anciens, érigés par 'Homme il y a 6 500 ans, sont posés a cinq metres en-
dessous du niveau de la mer actuel ; ils sont aussi les plus éloignés : quatre cents metres les séparent du

rivage... De quoi rendre réveur sur les plages bretonnes cet été.

= Contact: Anne-Véronique Walter-Simonnet - Laboratoire Chrono-environnement - Université de Franche-Comté / CNRS

Teél. +33 (0)3 8166 62 89 - anne-veronique.walter@univ-fcomte.fr
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Lutter contre le cancer en

utilisant les ressources du

systeme immunitaire ?...

Iy a dix ans encore, la ques-

tion faisait sourire plus d'un

spécialiste. Depuis, 1'idée de

prendre appui sur le systéme

immunitaire pour trouver des

réponses au cancer a fait son

chemin, a tel point qu'elle a

aujourd hui carrément le vent

en poupe. Un retournement

de situation qui n'est pas

pour déplaire aux chercheurs

comtois et bourguignons, qui

depuis longtemps sont persuadés de son intérét.
L'immunologie des cancers est méme le principal
théme de recherche qu’ils développent en commun.
Larenommeée de leurs travaux surla scéne mondiale
est telle quelle a donné lieu a la création d'un
Centre d’essais cliniques de phase précoce (CLIP*)
entierement voué a cette thématique et labellisé
par'INCa, I'Institut national du cancer.

Seize centres de cet acabit existent en France ; la
Région Bourgogne - Franche-Comté peut s‘enor-
gueillir d’accueillir le seul de tout le Grand Est.
Le centre CLIP® est dédié a l'essai de nouvelles
molécules en vue de mettre au point les thérapies
de demain ; il rassemble d’importants moyens
humains et technologiques sous la direction du
Pr Christophe Borg a Besancon et du Dr Nicolas
Isambert a Dijon.

De maniere plus générale,l’'organisation de la prise
en charge du cancer a pris une nouvelle direction
ces dernieres années en Franche-Comté : elle est
aujourd ’hui mutualisée et coordonnée dans le
cadre du groupement de coopération sanitaire de
I'IRFC, I'Institut régional fédératif du cancer, une
organisation territoriale unique en France, créée

Vue du CHRU de Besangon - Photo Ludovic Godard - UFC

en 2008. Lactivité de cancérologie du CHRU de
Besangon est hébergée dans le nouveau batiment
«Poles de Cancérologie et biologie» sur le site
de I'hopital Jean Minjoz depuis fin 2015. « Cette
organisation garantit une offre de soins identique
dans toute la Franche-Comté, avec vingt-cing
spécialistes qui se déplacent et une prise en charge
homogene des patients dans tous les hopitaux »,
explique le Pr Borg.

En matiére de recherche clinique, les médecins
du CHRU assurent le suivi de cohortes pour étudier
I’évolution des maladies et mesurer 'impact des
traitements. Des essais cliniques sont mis en place,
auxquels adhérent 450 nouveaux patients chaque
année, en collaboration avec le Centre d’investi-
gation clinique (CIC) du CHRU de Besangon et bien
stir la plateforme CLIP®.

En Bourgogne, la structuration des soins et de
la recherche en cancérologie est batie sur un
modele différent : plus éclatée, elle inclut a la fois
des opérateurs privés comme le Centre Georges
Francois Leclerc (CGFL) et publics comme le CHU
de Dijon.

La chimiothérapie, stimulant du systeme immunitaire

Les cancers digestifs sont une cible largement
étudiée a Besangon comme a Dijon, les aspects
de la recherche
progressant en parallele depuis des années, et
se nourrissant chacun des apports de lautre.

fondamentaux et -cliniques

Ils constituent une voie privilégiée pour les
investigations en immunologie des cancers.

A Dijon, au Centre de recherche Lipides, nutrition
et cancer, et dans le cadre du laboratoire d’excel-
lence LipSTIC, le Pr Francois Ghiringhelli et

le Dr Lionel Apetoh travaillent a comprendre les
mécanismes fondamentaux de réponse du systeme
immunitaire, dont le fonctionnement n'est pas ho-
mogene devant une attaque cancéreuse.

«Certains globules blancs s'attaquent aux tumeurs,
mais leur action peut étre bloquée par d’autres
globules blancs, résume le Pr Ghiringhelli. L'idée
est d’éliminer les cellules immunosuppressives
pour pouvoir activer la réponse immunitaire anti-
tumorale. »
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Le vaccin thérapeutique anticancer bisontin
élu innovation médicale 2015

Cétait il y a tout juste un an. Les Pr Christophe Borg et Olivier Adotevi, médecins-chercheurs
au laboratoire Hote-greffon-tumeur & Ingénierie cellulaire et génique, se voyaient décerner par

I'ensemble des CHU de France l'une des dix Palmes de la médecine 2015 pour leur vaccin anticancer.

UCPVax n'est pas un vaccin au sens ot on 'entend habituellement, comme celui contre la rougeole
oule tétanos qui protege contre la survenue desdites maladies.

S’il ne peut prémunir de l'apparition d'un cancer, c'est cependant de la méme facon le systeme
immunitaire qu'UCPVax mobilise, en réponse a l'attaque des cellules tumorales.

UCPVax a fait 'objet d'un dép6t de brevet en 2012, et un essai clinique de phase 1, correspondant a
une premiere administration chez le patient, est actuellement mené dans le cancer du poumon avec
le Pr Virginie Westeel au CHRU de Besancon. Les résultats sont attendus pour 2018. Le concept de
ce vaccin est cependant déclinable a plusieurs types de cancers. En effet la cible de UCPVax est une
enzyme, la télomérase, qui est présente dans toutes les cellules cancéreuses et leur confere un pouvoir
d’immortalité. (cf. en direct n°® 257, mars-avril 2015).

Encore peu connue, l'action bénéfique des lym-
phocytes T CDy4 retient particulierement 'attention
des chercheurs dijonnais. En cas de danger, ces
globules blancs ont la particularité de faire réagir
d’autres cellules, au pouvoir immunitaire puis-
sant. C’est ce processus de mise en relation que le
DrApetoh a puobserver dansle cadre de traitements
par chimiothérapie. «La chimiothérapie tue
les cellules tumorales, qui a leur mort libérent
leur contenu, un processus qui saccompagne
de 1'émission de signaux moléculaires de dan-
ger :

activant le réveil des globules blancs chargés

c'est ici que les TCD4 entrent en scene,

d’assurer la défense de l'organisme. » La chimio-
thérapie a donc un impact direct sur le renfor-
cement du systtme immunitaire, lui-méme
actif pour lutter contre les cellules cancéreuses.
La boucle est bouclée... sauf quelle peut étre rom-
pue par l'action délétere d’autres globules blancs
encore, qui vont eux freiner cette action. Les
recherches se dirigent donc sur les deux fronts
pour tenter de décrypter des mécanismes qui ne
manquent pas de complexité...

La recherche concernant plus spécifiquement
I"implication des lymphocytes TCDy4 dans le pro-
cessus de lutte contre les cellules tumorales a valu
deux récompenses en 2015 au Dr Apetoh : le prix
Olga Sain que lui a remis la Ligue contre le Can-
cer en mars dernier, et une bourse Starting Grant
accordée par I'ERC (European Research Council) en
novembre. Le budget lié a cette deuxiéme distinc-

tion permettra au jeune chercheur de I'INSERM de

constituer une équipe pour aller plus loin dans la
compréhension du mécanisme biologique et la per-
ception de ses enjeux thérapeutiques ; la preuve de
concept apportée en 2010 a Dijon fait actuellement
I'objet d’essais cliniques de phase 2.

«Beaucoup d’investigations restent a mener pour
comprendre l'action du systeme immunitaire
sur le cancer, savoir quels organismes réagissent
mieux que d’autres et pourquoi, si on peut les
rendre répondants et comment. L'immunothérapie
entre completement dans le concept de médecine
personnalisée », estime le Pr Ghiringhelli.
Lengouement que cette voie de défense naturelle
de I'organisme suscite témoigne d 'une philosophie
nouvelle dans la maniére d’aborder le traitement
médical. «Hier, la cellule cancéreuse était le
probléeme sur lequel il fallait concentrer tous
les efforts ; aujourd’hui, on tient compte de son
environnement et de la personne de maniere plus
globale », conclut le Dr Apetoh.

Photo CHRU de Besangon
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Un GPS cellulaire pour cibler précisément la tumeur

On I'a vu, le systtme immunitaire est un moyen
treés puissant de défense de notre organisme contre
les cellules qui lui sont étrangeres, les cellules
tumorales autant que d’'autres. Les lymphocytes T
interviennent de facon déterminante dans ce
processus. Les possibilités offertes par la thérapie
cellulaire et génique permettent de diriger
plus efficacement et de fagon plus pertinente
I'action naturelle du systeme immunitaire et des
lymphocytes T.

«L'idée est de donner le moyen aux lymphocytes T
de repérer leur cible tumorale grace a un élément
de reconnaissance caractéristique, pour qu’ils
sattaquent aux cellules cancéreuses et a elles
Garnache-Ottou,
professeur en hématologie au laboratoire Hote-

seules », explique Francine
greffon-tumeur & Ingénierie cellulaire et génique.
Elaboré au laboratoire, ce récepteur spécifique de
la tumeur s'appelle un CAR, pour Chimeric Antigen
Receptor, il est «greffé » sur le lymphocyteT,
qui, ainsi modifié, est dénommé CAR T-Cell.
«Les résultats obtenus sont exceptionnels et
représentent un progrés majeur, cela se vérifie
notamment dans le cas de leucémies réfractaires
aux traitements habituels», témoigne Francine
Garnache-Ottou.

L'équipe bisontine est spécialiste des leucémies
dérivées des cellules dendritiques plasmacytoides
(LpDC), quelle a caractérisées au début des
années 2000 et pour lesquelles elle a donné une
définition depuis utilisée par toute la communauté
scientifique (voir en direct n°258, mai-juin 2015).
Elle travaille dans l'objectif de mettre au point
un médicament de thérapie innovante fondé sur
la technologie CAR pour soigner ces pathologies,
grace a laide de l'équipe du Dr Christophe
Ferrand, spécialisée en développement de produits
de thérapie cellulaire innovants.

Mise au point d’un récepteur CAR

La molécule CDi123 est un marqueur spécifique
de ces leucémies. Les chercheurs ont réussi a
identifier des anticorps qui réagissent a cette
molécule, et a partir dela, leur géne de codification.
Il restait a trouver un moyen d’apparier ce géne aux
lymphocytes T pour qu’il puisse assurer le guidage
de ces derniers dans le réseau sanguin : c'est un
rétrovirus qui assurera cette fonction de fixateur.
Le récepteur CAR est en cours de fabrication. « Les
lymphocytes T du patient, prélevés lors d une prise

de sang, seront modifiés lors d'une mise en culture
d’environ une semaine par un vecteur comportant
le géne capable d’identifier les cellules tumorales.
Les lymphocytes T «armés» seront ensuite ré-
injectés au patient. » La thérapie génique est tres
sécurisée et sa stratégie d’action est controdlée.

Grace aunrécepteur spécifique, deuxlymphocytes T ont
identifié la cellule tumorale surlaquelle ils se sont fixés.
Photo laboratoire Hote-greffon-tumeur

& Ingénierie cellulaire et génique

Lafabrication des CAR estassurée al'Etablissement
francais du sang par les chercheurs Christophe
Ferrand et Marina Deschamps, avec le soutien du
Pr Olivier Adotevi, responsable de 1’équipe Cancer
et réponses immunitaires au sein du laboratoire.
Depuis les premiers pas vers l'identification
du groupe de leucémies il y a un peu plus de dix
ans, la recherche progresse étape par étape en
gardant ses attaches locales grace a un tissu de
collaborations exemplaires et des équipements
adéquats, une conﬁguration suffisamment rare
pour étre remarquée.

Le maillage du territoire avec le Pr Eric Deconinck,
chef du service d’hématologie clinique du CHRU
de Besancon, a permis de centraliser tous les cas
de LpDC en France ; ces informations et analyses
constituent un socle solide sur lequel la recherche
peut s'appuyer.

La mise au point, dans un proche avenir, dun
nouveau traitement par thérapie génique dans
cette maladie, est 'aboutissement de ce processus
scientifique de grande envergure. Des travaux
pour lesquels le Pr Garnache-Ottou et son équipe
viennent d’obtenir un financement conséquent sur
trois ans de la part de I'INCa.
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Cancer du sein : des progres guidés par ['étude PHARE

Lapparition et le développement des cancers sont en grande partie liés a un dysfonctionnement
génétique. LICGC (International Cancer Genome Consortium) a été créé en 2008 pour mieux comprendre
ces altérations génétiques et mettre le maximum d’informations a disposition des chercheurs du
monde entier. Cette connaissance passe par le séquencage de tumeurs, une démarche complexe et
coliteuse que se partagent les cing continents.

Le séquencage des tumeurs du sein HER2 a été confié a la France, mondialement reconnue pour
la recherche sur ces cancers grace aux études PHARE puis PHARE-SIGNAL, qui, labellisées par
I'INCa, sont pilotées par le CHRU de Besangon. Démarrée en 2005, PHARE est la plus grande étude
clinique et scientifique jamais menée au niveau national sur le cancer HER2, qui représente 15 % des
48 ooo cancers du sein déclarés chaque année en France.

Chef du pole Cancérologie au CHRU de Besangon, responsable de l'organisation de la recherche sur
le cancer du sein a I'INCa, le Pr Xavier Pivot est aussi responsable du programme PHARE. Il explique
que ces études ont tissé de multiples collaborations aux niveaux national et international, et ont
complétement bouleversé les convictions concernant le role de la protéine HER2 dans la formation
de ces cancers. « HER2 ne correspond pas a un sous-type de cancer comme on le croyait, pas plus
qu’il ne favorise l'oncogenese, contrairement a des facteurs comme la prise d’hormones ou le taba-
gisme. En fait, HER2 est un événement qui peut survenir sur tout type de cancer du sein existant ;
il modifie alors de fagon redoutable le comportement de la tumeur. »

Cette découverte majeure s'est accompagnée de la compréhension du processus responsable de
I'amplification du géne codant HER2. Lexplication est mécanique : la prolifération des cellules
cancéreuses fragilise les brins d’ADN constitutifs de ces cellules, qui se cassent. C’est a ces points de
rupture que se situent les protéines HER2, qui possédent la faculté de se recoller a l'autre extrémité du
brin rompu a la maniere d'un aimant, doublant ainsi leur point d’ancrage ; une amplification apparait,
qui tres vite devient exponentielle. « Savoir interpréter cette amplification est une nouvelle étape
de la recherche, reprend le Pr Pivot. Cela nous donnera des clés de compréhension nouvelles pour,
aterme, améliorer encore les traitements ».

Pour I’heure, les cancers du sein HER2 font l'objet de thérapies ciblées a base de trastuzumab, un
anticorps monoclonal connu sous le nom pharmaceutique d’Herceptin®, qui reconnait la protéine
HER2 a la surface des cellules tumorales, et stoppe le mécanisme responsable de leur prolifération.
Letficacité du traitement a fait reculer le spectre des cancers HER2, mais présente encore des inégalités.
La poursuite des recherches génétiques devrait aider a comprendre pourquoi certains organismes
sont plus réceptifs que d’autres au traitement, et en amont, de savoir pourquoi HER2 se développe dans
certains cancers et pas d autres.

La plateforme

de préparation

de médicaments de thérapie
innovante de I’'EFS
aBesancon

Photo Ludovic Godard - UFC
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«La plateforme de préparation de médicaments
de thérapie innovante récemment inaugurée a
I'Etablissement frangais du sang et dirigée par le
Dr Fabienne Pouthier nous donne les moyens de
pratiquer des essais dans les conditions requises.
Ces essais sappuieront sur l'expérience acquise
depuis vingt ans dans le domaine de la thérapie
génique et sur l'acceptation récente par '’ANSM

(Agence nationale de sécurité du médicament)
d’'un protocole de thérapie génique utilisant un MTI
«SIDe by CIDe ».

C’est elle aussi qui nous permettra, lorsque nous
serons préts, de fabriquer les médicaments dont
pourra bénéficier chaque patient de fagon person-
nalisée », souligne Francine Garnache-Ottou.

Evolution des traitements sur écran

Outre les futurs médicaments issus de la théra-
pie génique, la personnalisation des traitements
concerne aussi le développement des thérapeu-
tiques ciblées. Une priorité a laquelle la pharmaco-
imagerie apporte une contribution innovante.

A Dijon, le Centre Georges Francois Leclerc (CGFL)
est un acteur de premier plan du consortium
Pharm’image®, un dispositif unique en France
dans le domaine de 'imagerie. Depuis quatre
ans, Pharm’image® réunit dans un périmetre
grand comme un mouchoir de poche un ensemble
de compétences humaines et techniques de haut
niveau, issues de structures privées et publiques.
Les sociétés ONCODESIGN et CYCLOPHARMA, les
start-up NVH Medicinal et CheMatec, le CGFL et le CHU
de Dijon sontles membres de ce groupement d’intérét
économique dédié a 1’évaluation et a 'amélioration,
grace 4 la pharmaco-imagerie, des thérapeutiques
personnalisées dans le traitement des cancers.

Plateforme préclinique du GGFL - copyright : A. Cheziére

«Cette complémentarité et cette proximité sans
équivalents représentent un atout formidable pour
sengager dans des programmes de recherche
d’envergure » souligne le Pr Pierre Fumoleau,
directeur du CGFL. Exemple-type de la collaboration
Pharm’'image® : dans la plateforme préclinique du
CGFL, l'administration d'un traitement rend des

souris immunodéficientes ; chez ONCODESIGN, des
cellules issues de tumeurs humaines sont préparées
pour étre injectées aux souris envue de leur inoculer
une pathologie cancéreuse et de vérifier l'efficacité
d'un médicament ; le cyclotron de CYCLOPHARMA
produit une substance radioactive pour marquer un
médicament ciblé et le rendre visible sur une image
qui, obtenue par scintigraphie, atteste quil a bien
atteint exclusivement la tumeur.
«La pharmaco-imagerie est un domaine en plein
essor et Pharm’image® est particulierement bien
structuré pour remplir son réle», résume le
Pr Fumoleau. De nombreux projets sont en cours,
comme Imakinib, qui sattache spécifiquement
aux cancers broncho-pulmonaires et a la résis-
tance aux traitements qu’ils développent parfois.
ONCODESIGN a mis au point une molécule capable
d’enrayer la mutation T79oM responsable de cette
résistance. « Le marquage de TygoM avecun glucose
marqué au fluor 18 (FDG) permet de
visualiser par TEP (tomographie par
émission de positons) si le patient
développe cette mutation. Si tel est le
cas,lenouveaumédicamentserainclus
dans son protocole de traitement. »
Dans 1’étude Avataxher portant sur
les cancers du sein, l’imagerie des
récepteurs HER2 révele avant et apres
chimiothérapie I'index de fixation de
la substance radioactive FDG sur la
tumeur, et donc I’évolution de cette
derniére, pour des stratégies théra-
peutiques adaptées selonles patientes
et leur réponse au traitement.
Le consortium Pharm’image® est renforcé par le
programme IMAPPI, élu Equipement d’Excellence
(EquipEx) en 2011. IMAPPI est une technologie
combinant I'imagerie par résonance magnétique
IRM et la tomographie par émission de positons
TEP. Utilisé en préclinique, cet équipement assure
un repérage tissulaire d'une grande précision et se
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montre peu nocif pour I'animal. IMAPPI
est porté par Francois Brunotte, profes-
seur en biophysique et médecine nucléaire
a l'université de Bourgogne, et les ma-
chines sont installées au CGFL, opérateur
du projet. Le Pr Fumoleau rappelle par ail-
leurs 'engagement du Conseil régional de
Bourgogne, qui sur quatre ans a octroyé
au CGFL un budget de 1,6 million d’euros
pour l'acquisition de nouveaux équipe-
ments pour sa plateforme préclinique.

Plateforme préclinique du CGFL - copyright : A. Cheziéere

Les marqueurs biologiques

orientent les stratégies thérapeutiques

Le traitement contre le cancer passe par diffé-
rentes alternatives, représentant autant d’outils
thérapeutiques. La chimiothérapie sattaque aux
cellules tumorales en division ; les thérapies ciblées
pointent la tumeur et son environnement : une
mutation particuliere, une voie de signalisation... ;
et aujourd’hui I'immunothérapie, une option en
devenir, considére le microenvironnement tumoral
et l'organisme dans sa globalité. Des stratégies
interventionnelles comme la radiothérapie, la radio-
fréquence ou la chirurgie complétent cet arsenal
thérapeutique. Personnaliser les traitements
signifie pouvoir choisir delamanierela plus éclairée
possible dans ce panel de solutions. L'étude de
biomarqueurs donne des indications sur la maladie
et son évolution, incitant & adopter une stratégie
thérapeutique en fonction de facteurs pronostiques.
«Dans le cancer du colon métastatique, une simple
prise de sang peut rendre possible l'analyse de
molécules qui se trouvent dans l'environnement
de la tumeur et ainsi d’établir un score biologique
propre a chaque patient », explique le Dr Marine
Jary, oncologue au CHRU de Besancon et étudiante
en thése au laboratoire Hote-greffon-tumeur &
Ingénierie cellulaire et génique.

L'Angiopoiétine 2 et le Syndecan 1 (CD138) sont
deux marqueurs du microenvironnement dune
tumeur et de I'angiogenése, un processus impliqué
dans la croissance de nouveaux vaisseaux péri-
tumoraux, I'invasion tumorale et le développement
de métastases. Leur intérét dans 1’établissement
d'un pronostic d’évolution de la maladie et de
survie des malades a été validé dans une vaste
étude menée sur plus d’'une centaine de patients
d'un cancer du

atteints colon métastatique.

«La population observée s'est répartie par tiers entre
pronostics pessimiste, optimiste et intermédiaire :
selon le score biologique des patients obtenu
grace i ces biomarqueurs, il devient possible
d’élaborer la stratégie thérapeutique la plus
adaptée a leur situation. Jusqualors les patients
de moins bon pronostic étaient identifiés par une
altération moléculaire, retrouvée dans 5 a 8 % des
cas seulement. »

Pour faire suite a ces résultats, une étude clinique
portant sur trois cents patients est programmée
cette année ; elle mesurera l'effet de 1’intensifica-
tion des traitements sur le sous-groupe des malades
présentant un pronostic défavorable.

L'étude EPITOPES-CRCo2, montée a Besangon
en 2012 et depuis devenue nationale, veut aller
plus loin encore en corrélant ces biomarqueurs
tumoraux avec des marqueurs immunologiques et
inflammatoires. Elle concernera prochainement
cent cinquante huit patients porteurs de tumeurs
coliques métastatiques, auprés de qui elle
examinera la pertinence du croisement de ces
informations pour établir, entre autres, un score
pronostique. Ce projet a regu le financement
d'un PHRC (Programme hospitalier de recherche
clinique) interrégional en novembre dernier.
Marine Jary souligne que la simplicité, larapidité et
le bas cotit des tests, effectués a partir d'une simple
prise de sang, ajoutent a I'intérét de l'analyse des
biomarqueurs, ici effectuée en collaboration avec
la société bisontine DIACLONE. Les études sont
quant a elles menées avec l'unité Méthodologie et
qualité de vie en cancérologie (UMQVC) du CHRU
de Besancon, sous la houlette de Franck Bonnetain,
professeur en épidémiologie et biostatistique.
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La qualité de vie entre dans 'évaluation des traitements

A la jonction entre recherche fonda-

mentale et recherche clinique, cette

unité créée en 2012 est la seule en

France a étre entiérement dédiée a

la cancérologie. Elle co-coordonne
également la plateforme nationale

de recherche clinique Qualité de

vie et cancer au CHRU de Besancon,

labellisée par la Ligue nationale

contre le cancer depuis 2008, qui

a fédéré tous les Cancéropodles de

France et a ce titre a regu le soutien
institutionnel de 'INCa.

L'UMQVC quant a elle propose son

expertise et développe ses recherches

en France (GERCOR, AFSOS-UNICANCER, GERICO,
ARCAGY-GINECO) et bien au-dela des frontiéres
de 'Hexagone.

Une équipe forte de vingt ingénieurs-chercheurs,
doctorants, data-managers et techniciens déve-
loppe et gére une centaine d’études en paralléle,
dont certaines sont programmeées jusqu’a cing
ans et concernent I’Europe et méme les USA.
Lobjectif est de rechercher les méthodologies
statistiques optimales pour mieux «designer»
les essais cliniques en prenant en compte non
seulement des parametres biologiques, mais
aussi la qualité de vie des patients, afin de
juger du bénéfice clinique réel des nouvelles
thérapeutiques. « Nous compilons des données
dont
I'analyse fournit des parametres discriminants

d’essais provenant du monde entier,
pour élaborer et évaluer les nouvelles stratégies
thérapeutiques », explique le Pr Bonnetain.

La qualité de vie fait partie des facteurs influencant
I’évolution d'une maladie et l'espérance de vie
des patients au méme titre et parfois davantage
que certains facteurs biologiques. « Dans le cas
du cancer du colon métastatique, la dimension
sociale de la qualité de vie du patient est celle
qui impacte le plus l'espérance de vie apres la
taille tumorale. »

Autres dimensions que considére également la
notion de qualité de vie, la douleur et la fatigue
font l'objet d’évaluations et sont également
intégrées dans des scores pronostiques : il est
impératif de les stabiliser a un certain seuil,
voire de les diminuer pour espérer obtenir les

bénéfices d'un traitement sur la maladie.

La qualité de vie comprend les aspects fonctionnels,
émotionnels et sociaux du quotidien d'un patient.
Elle tient compte non seulement de symptémes
comme les douleurs, les nausées ou les difficultés
de sommeil, mais aussi des répercussions de la
maladie et des traitements sur la vie de couple,
familiale ou sociale.

Elle s'intéresse a des concepts comme 1'image
de soi et considére les troubles psychiques ou
psychologiques liés a la maladie.

Outre les informations qulelle procure pour
guider le praticien au regard de l’évolution du
cancer et des toxicités des traitements, son
étude constitue une source de préconisations
pour améliorer 1’état de santé et le bien-étre des
personnes au quotidien, en les orientant vers des
soins de support : aide psychologique, activités
adaptées, socio-esthétiques,
hypnothérapie...

physiques soins
«L'idée est de considérer la personne dans son
ensemble, de traiter le patient et pas seulement la
tumeur », explique le Pr Bonnetain.

C’estacetitre quau CHRU de Besangon, les patients
vont désormais étre sollicités dés une premiére
consultation en cancérologie pour répondre a un
questionnaire d’évaluation de leur qualité de vie,
une évaluation dont le suivi sera assuré tout au
long de leur prise en charge (projets GYNEQOL et
QOLIBRY).

La généralisation de cette pratique, qui concerne
déja plusieurs centaines de malades, al’ensemble
des patients suivis au CHRU représentera une
premiére en France.
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Personnalisation et optimisation,
les mots-clés des futurs traitements

Le Dr Marine Jary fait partie de I’équipe du Pr Christophe Borg au laboratoire Hote-greffon-tumeur
& Ingénierie cellulaire et génique. Une de leurs recherches sur les cancers digestifs porte sur la
résistance au traitement par radiothérapie de malades atteints d'un cancer du canal anal. Pourquoi
ce traitement, pourtant reconnu comme le plus efficace, est-il dénué d’effet sur certains malades ?
Un séquencage des geénes réalisé a partir de biopsies de tumeurs a révélé une mutation du promoteur
de la télomérase, présente seulement sur le groupe de patients résistants a la radiothérapie.
«Latélomérase est une enzyme impliquée dans le vieillissement des cellules, particulierement active
chez les cellules cancéreuses, quelles rend immortelles. Dans la mutation observée, la télomérase
est surexprimée par un mécanisme contre lequel la radiothérapie semble impuissante : I'analyse
moléculaire pourrait donc orienter a terme directement le traitement de ces patients vers la chirurgie.
Ces premieres conclusions ont fait 1’objet d 'une publication scientifique en 2014,.

Un autre essai clinique mené aupres de cent patients, et dont les résultats ont également été publiés en
2014, aide a reconsidérer le protocole de traitement du cancer du rectum grace al'analyse moléculaire
des tumeurs. Les séances de chimiothérapie habituellement programmeées en fin de traitement
seraient nettement plus efficaces en début de protocole. Dans1’étude, deux fois plus de patients ont été
guéris en suivant cette recommandation, portant le taux de rémission complete de 11 a 23 %. Ces deux
exemples montrent combien I'analyse moléculaire s'avere particulierement pertinente a la fois pourla
personnalisation des traitements et I'optimisation thérapeutique.
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A Besangon :

Pr Christophe Borg/ Pr Francine Garnache-Ottou/ Dr Marine Jary

Laboratoire Hote-greffon-tumeur & Ingénierie cellulaire et génique

EFS Bourgogne - Franche-Comté / Université de Franche-Comté / INSERM - Tél. +33 (0)3 81 66 90 63/ 615615/ 4799 99
christophe.borg@efs.sante.fr / francine.garnache@efs.sante.fr / mjary@chu-besancon.fr

PrXavier Pivot - Pole de cancérologie - CHRU de Besangon - Tél. +33 (0)3 70 63 22 47 - vsylvestre@chu-besancon.fr

Pr Franck Bonnetain

Unité Méthodologie et qualité de vie en cancérologie / Plateforme nationale de recherche clinique Qualité de vie et cancer
CHRU de Besangon - Tél. +33 (0)3 70 63 21 71 - http://www.umqvc.org/en/index.html

A Dijon :

Pr Frangois Ghiringhelli/ Dr Lionel Apetoh - Centre de recherche Lipides, nutrition et cancer - Université de Bourgogne / INSERM
Tél. +33 (0)3 80 39 33 71 - fghiringhelli@cgfl.fr /lionel.apetoh@inserm.fr

Pr Pierre Fumoleau - Centre Georges Frangois Leclerc - Tél. +33 (0)3 80 73 75 o1 - pfumoleau@cgfl.fr
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