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Accueil de la Directrice de I'lUT d’Aix-Marseille

L’IUT d’Aix Marseille accueille cette année le Congrés National de la
Recherche des Instituts Universitaires de Technologies. Ce congres
annuel est un lieu d’échange et de partage pour tous les personnels
des IUT concernés par les aspects de recherche, qu’elle soit
appliquée ou fondamentale. Regroupant ainsi plus de 150
personnes issues des domaines tertiaires et secondaires, il favorise
chaque année des échanges scientifiques et suscite les
collaborations.

L'implication forte des enseignants-chercheurs des IUT dans les activités de recherche
représente un atout pour les IUT aussi bien en matiére de développement des formations,
que pour le transfert de technologie en liaison avec les dynamiques territoriales.

Je remercie I'ensemble des participants a ce congrés et souhaite une belle réussite a cette
manifestation.

Sophie Lengrand-Jacoulet

Rendez-vous annuel de la Recherche du réseau
des IUT a Aix en Provence

Cheres et Chers Collegues,

Le Congres National de la Recherche des IUT se déroule cette année a Aix-en-Provence et
nous sommes trés heureux de vous y accueillir.

L’esprit du CNRIUT se fonde sur le partage des connaissances a travers la diversité des
thématiques couvertes par les Enseignants-Chercheurs de nos Instituts. Tous les secteurs de
la recherche en IUT sont présents et valorisés. Les conférences orales et les séances de
posters sont articulées autour de 6 conférences pléniéres. Pour permettre les échanges
interdisciplinaires, un effort pédagogique vous a été demandé afin de rendre accessible vos
contributions a I'ensemble de I'auditoire.

Nous vous souhaitons un excellent séjour parmi nous et vous remercions de votre venue et
de vos contributions a ce rendez-vous annuel. Soyez créatifs et heureux !

Le Comité d'organisation



Les Thematiques

Chimie —Biologie —Santé

Energie —Environnement

Informatique —Robotique —Imagerie —Hectronique —Mathématiques
Matériaux —Mécanique

Sciences Humaines et Sociales —Lettres —Langues —Communication

g

Economie —Gestion - Droit

Les Prix décerneés

Trois prix seront décernés a l'issue du colloque :

- le prix du meilleur poster CNRIUT2018,

- le prix du meilleur poster « Doctorant » CNRIUT2018

- le prix de la meilleure présentation orale « Doctorant » CNRIUT2018.

Lors des sessions Posters, les participants sont invités a voter pour le poster de leur
choix grace au bulletin de vote « rose » en leur possession. Une urne sera placée a
I'accueil.

L'équipe du Comité scientifique de I’ADIUT sélectionnera la meilleure communication
orale parmi les présentations des Doctorants.



FExposés & plénieres




Jeudi 7 Juin

8h30 | Accueil Café dans le grand Hall

ghoo | Discours d'inauguration par Madame Sophie Lengrand-Jacoulet, Directrice de I'lUT d'Aix Marseille et
Monsieur Rodolphe Dalle, Président de I’ADIUT (Amphi Ouest, salle A)

ghig Discours d'ouverture par Madame Dominique Augey, Conseillére Régionale PACA, Adjoint au Maire d’Aix-en-Provence

Pause-Café et Session Posters dans le grand Hall - Démonstrateur en salle Ao2o

B3 : Quand le numérique devient un
objet-frontiére entre disciplines de
recherche : Cas de la Blockchain dans
les démarches de Supply Chain
Management et de Marketing. Vichara
Kin et al., IUT de St Nazaire

Cs : Accessibilité des sites web pour
les personnes présentant une
incapacité visuelle. Katerin Romeo-
Pakker, IUT de Rouen

Repas au CROUS Les Fenouilléres




Jeudi 7 Juin

15hig

13h40 Session Posters dans le grand Hall - Démonstrateur en salle Ao20o

14hoo | Pléniére 3 : De la mise en ceuvre d'un projet de conception, développement et déploiement d'un « serious game » centré sur la
lutte contre le décrochage des jeunes étudiants. Marc Bidan et al., IUT de Nantes

14h30 | A6: Comprendre I'échec des politiques B6 : Apollo : Modéliser et Simuler les
publiques d'institutionnalisation- Systemes de Production Manufacturiers
sédentarisation des marchands sans Programmer. Georges Habchi, IUT
ambulants : le cas du Maroc. d’Annecy
Camal Gallouj et al., IUT de St Denis

14h45 | A7:Propriétés autour de la B7: Les universités face au nouvel C7: Etude expérimentale de I'allumage
Polynémisation Algébrique Aléatoire de environnement concurrentiel de laser de poudres propulsives a risque
Signaux Physiologiques. I'enseignement supérieur. atténué. Léo Courty et al., IUT de Bourges
Christophe Corbier, IUT de Roanne Aziz Mouline, IUT de Rennes

1shoo | A8:Comment communiquer afin d'inciter (8 : Modélisation des écoulements de

subsurface dans un bassin versant
forestier : impact de I'échantillonnage sur
I'estimation des paramétres par approche
inverse. Benjamin Belfort et al., IlUT de
Strasbourg

les personnes a se faire vacciner ?
L'importance du contrdle pergu.
Véronique Plinchon et al. IUT de Tours

B9 : Les plateformes internet bifaces : vers
une forme alternative d’intermédiation dans
les canaux de distribution alimentaires ?
David Vidal et al. IUT de Montpellier

Pause-Café et Session Posters dans le grand Hall - Démonstrateur en salle Ao2o

15h45 | Pléniére 4 : Le corps dans la littérature post-féministe et « post-libération sexuelle » : un barométre des normes et idéaux
contemporains, Régine Atzenhoffer, IUT R. Schuman de Strasbourg
16h1sg B10: En quoi les portails fournisseurs
améliorent-ils la visibilité et la collaboration
dans la chaine logistique ? Fabienne Garcia,
IUT de Tarbes
16h30 | Aix:L'intérét des outils d’Aide a la Vente | Bia*: Removal of Humidity by lonic Liquid Ca1: Mécanisme de tenségrité pour la
pour un vendeur. Christian Dianoux et al., | Filter to Protect Gas Sensors. Xueru Yan et sécurité en robotique. Gérard Poisson,
IUT de Nancy Charlemagne al., IUT d’Aix Marseille IUT de Bourges
16h45 B12 : Points massiques, cubiques Bézier
rationnelles et leur points singuliers. Jean-
Paul Becar et al., IUT de Valenciennes
17hoo | A13*: Etude et fabrication d'un réseau de C 13 : Exploration de profils types
nanoantennes rectifiantes dans le d'étudiants de DUT en vue de la
domaine visible, auto-assemblées par des personnalisation d'une application
diodes moléculaires. Clément Reynaud, d'apprentissage en ligne. Karim Chibout,
IUT d’Aix Marseille IUT de Haguenau
17h1sg Départ vers I'Hotel de Caumont pour visiter I'exposition « Nicolas de Staél en Provence »
3 rue Joseph Cabassol, 13100 Aix-en-Provence
20hoo | Apéritif et Diner de Gala a I'h6tel AQUABELLA

2 rue des étuves - 13100 Aix-en-Provence




Vendredi 8 Juin

8h3o Accueil Café dans le grand Hall

ghoo Discours d’ouverture par le Professeur Yvon Berland, Président de I'Université d’Aix-Marseille
(Amphi Ouest, salle A)

B14 : Contribution des outils numériques
a I'amélioration des pratiques logistiques
des grossistes. Gilles Paché et al., IUT

d'Aix Marseille

A15 : Recommandation de service Web
a base de graphes. Fatma Slaimi, IUT
d’Aix Marseille

10h30 Pause-Café et Session Posters dans le grand Hall, Démonstrateur en salle Ao20, votes posters.

11hoo A16* : Recueil et exploitation de B16 : Le réle intermédiant des siéges C16* : Commande basée observateur d'un
données issues de capteurs connectés | régionaux dans la multinationalisation robot a bras articulé. Noussaiba Gasmi et al.,
dans un contexte de télé-monitoring des entreprises. Bruno Amann, IUT de IUT de Longwy
pour batiments intelligents. Toulouse
Aida Boudhaouia et al., IUT de
Mulhouse

11h1g A17: La vente directe a domicile : une By : Développement de Micro-Capteurs
expérience de convivialité marchande. | pour la détection de traces de BTEX:

Audrey Bonnemaizon et al., IUT de Application au suivi de la qualité de I'air.
Créteil Vitry Thierry Contaret et al., IUT d’Aix
il

Marse

le

omme C18: Subdivision de courbes de Bézier
appliquées aux cyclides de Dupin
Karine Serier, IUT de IUT Dijon Auxerre

A1g9: Les préférences individuelles des
seniors pour les technologies : quels
déterminants ? Samia Benallah et al.,
IUT de Reims

12hoo | A20: Vers une synergie recherche,
formation et monde du travail en
langue vivante étrangére. Nicole
Lancereau-Forster, IUT de Toulouse

B20: L'évolution du poids des émotions
au cours du temps : le cas des

expériences des jeux vidéo. Elodie Mallor
etal. IUT d'Aix Marseille

C 20 : Nouveaux capteurs
électromagnétiques intégrés large-bande
pour |'analyse EMC/EMI des architectures
d'électronique de puissance

Jean-Marc Dienot, IUT de Tarbes

12hag Pléniére 6 : "les filles naissent dans les romans, les garcons dans les calculettes” : Impact des stéréotypes de genre sur les
performances scolaires. Florence Loose, IUT de Montpellier

12h45 Votes et remise des prix du meilleur poster CNRIUT2018, du meilleur poster Doctorant CNRIUT2018 et de la meilleure
communication orale Doctorant CNRIUT2018.

13hoo Repas au CROUS Les Fenouilléres

14ho0 Cléture du Congrés




Posters et démonstrateur




Liste des Posters

Les nanoparticules d'or : une plate-forme modulable pour des applications dans le domaine de la
Santé.
Christophe Massard, Yves Sibaud, Vincent Raspal, Komla Awitor

Effet cytoprotecteur de I'Ethyl Protocatechuate contre I'hypoxie induite par le CoCI2 sur les
cardiomyoblastes de rat.
Héléne Talarmin

Acces domino a des dihydropyranones 2,3,5-trisubstituées par réaction Pseudo-Multicomposant baso-
induite entre le Glutaconate de Diméthyle et des Aldehydes Aromatiques.
Erwan Le Gall, Marc Presset, Eric Léonel

Le cheveu : un marqueur biologique d'exposition aux agents chimiques de guerre.
Clémentine Céte, Anne Piram, Denis Josse, Alexandre Lacoste, Pierre Doumenq

Les Bactéries magnétotactiques, ou comment ne pas perdre le Nord.
Francois Alberto, Xin-Xin Qian, Claire-Lise Santini, Long-Fei Wu

Le Challenge national Mesures Physiques : retour d'une expérience de pédagogie par projet.
Rémi Pollés, Emilie Pery

Cartographie de I'évolution du couvert végétal de bassins versants aux marnes noires.
Sandrine Alinat
P8 Propriétés photoélectriques de cellules solaires organiques inverses intégrant des nanospheres de type
cceur-coquille Ag@SiO2.
Kékéli N'Konou, Philippe Torchio
P9* Hygiénisation des intrants de la méthanisation par champs électriques pulsés (CEP).
Florent Struyven
P10* | Optimisation de |'électrolyse de I'eau alcaline
Robin Le Livec, Damien Le Bideau, Philippe Mandin
P11 | Simulation multi-échelle de phénoménes d'adsorption-désorption.
Irina Graur, Fréderic Topin, Caroline Mauriat, Marc Bendahan, Khalifa Aguir
P12* | Active control of generation of bubbles in a biphasic fluid.
Mustapha Baba El Gannouni, Philippe Mandin, Damien Le Bideau, Robin Le Livec,
Mohamed Benbouzid, Stéphane Paul
P13 | Influence of physical-chemical aspects on the performance of lead acid battery.
Philippe Mandin
P14 Importance de la connaissance de I'émissivité pour la mesure de température sans contact — exemples
d'applications dans le domaine de |'environnement.
Laurent Ibos
P15 | Adonis : Modéliser la Fiabilité des Composants et des Systémes.
Georges Habchi
P16 Détection de la dépression par analyse de la géométrie faciale et apprentissage automatique.
Fan Yang
P17 | SHMC - Semantic Hierarchical Multi-label Classification Approche Big Data et Web Sémantique pour la
classification automatique de données web et la recommandation d'articles économiques.
Christophe Cruz
P18* | Communication LiFi et réception par modules PV.
Nominoé Lorriere, Marcel Pasquinelli, Gilles Chabriel, Jean Barrere, Emilie Bialic,
Ludovic Escoubas, Jean-Jacques Simon
P19* | Protocole de communication asynchrone a lien radio Ultra-large bande pour les réseaux de capteurs.
Abderrahmane Haloua, Nicolas Dehaese, Rémy Vauche, Jean Gaubert
P20 Réalisation d'un dispositif d'échantillonnage non uniforme : approche temps réel interpolée.
Frédéric Bonnardot, Halil Ibrahim Cakar




P21 Carte électronique pour enceinte Bluetooth : usage de la suite logicielle libre Kicad.
Vincent Raspal, Christophe Massard, Komla Awitor, Yves Sibaud
P22* | Modélisation Orientée Diagnostic des Composants Electroniques Embarqués.
Oussama Djedidi, Mohand Djeziri, Nacer M'Sirdi
P23* | Commande basée observateur d'un systeme LPV : Application a une génératrice asynchrone a double
alimentation.
Ahlem Sassi
P24* | Filtrage avec fenétre glissante de mesures : application a un robot a bras articulé.
Noussaiba Gasmi
P25* | Pour une Meilleure Estimation de la Qualité Pergue par I'Usager.

Amour Lamine, Sami Souihi, Abdelhamid Mellouk

Les imprimantes 3D participent a la créativité des étudiants
Jean-Paul Becar, Jean Vareille

Reproduction de microstructures de soudage de type bainite/martensite sur des éprouvettes massives
en acier S355.
Cédric Pouvreau, Francois Josse, William Berckmans, Landry Giraud, Eric Feulvarch

Characterization of a flow using low-cost temperature sensors.
Mustapha Baba El Gannouni, Vicente Henriquez Concepcion, Alejandro Ramos Martin,
Philippe Mandin

Mesure par voie optique des fluctuations de densité dans un écoulement compressible
Thomas Castelain

P30 Lire, écrire, écouter : les étudiants en Métiers du livre et la musique.
Florence Lethurgez
P31* | De la Dissonance a la Résonance Ecologique.
Andréas Eriksson
P32 | Avant ou Pendant : quand les distributeurs doivent-ils former les clients a leurs réles en magasin ?
Lionel Nicod, Sylvie Llosa, Elodie Mallor
P33 | A methodology to build funds of funds avoiding computational problems - An application case for
funds of funds in bull market.
Nadege Ribau-Peltre
P34 L'e-mail marketing de la permission a la relation.
Héléne Yildiz
P35 Le systéeme informationnel au secours de la logistique des catastrophes humanitaires.
Marc Bidan
P36 Quand le fournisseur libere son entreprise, quels impacts sur la relation clients ?
Nathalie Merminod, Thierry Allegre
P37 Pensée magique et superstition : Représentations des joueurs et non joueurs de loterie, une approche
exploratoire.
Patrice Cottet, Emmanuéle Gardair
P38* | Vers davantage de convivialité en magasin. Un exemple de marketing expérientiel dans le commerce

de la librairie.
Carole Poirel, Manon Cardinal, Cecile Dunand, Jessica Ray

* présentation effectuée par un Doctorant

Démonstrateur

D1

La réalité mixte comme support en recherche, pédagogie et transfert de technologie : une expérience
au département informatique de I'lUT Lyon 1, site de Bourg en Bresse.
Jean-Philippe Farrugia, Bruno Tellez
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Résumé — La chimie analytique est la partie de la chimie qui concerne la mise au point d’instruments et de méthodes
d'identification, de caractérisation et de quantification de substances chimiques. La grande quantité de données
générées par les techniques analytiques instrumentales modernes nécessite ['utilisation d’outils de traitement fiables et
appropriés. Pour illustrer cela, la présente conférence orale vous exposera un cas d’étude développée au sein du
Laboratoire d'Etudes des Techniques et Instruments d'Analyse Moléculaire (LETIAM), situé au sein de I'TUT d’Orsay. |l
s’ agit de la recherche de marqueurs biologiques urinaires de pathologies neurologiques en utilisant la chromatographie
en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse et deux approches automatisées de comparaison des résultats.

Mots-Clés — Chimie analytique, acides organiques, pathologie, profils



1 Introduction

L’acidémie organique est une pathologie caractérisée
par la présence ou I’augmentation des quantités d'acides
organiques éliminées dans les urines. Dans certains cas, le
pronostic et le développement des enfants atteints
dépendent d'un diagnostic précoce et précis, suivi d'une
intervention thérapeutique appropriée. Si les symptémes
cliniques peuvent suggérer, parfois, un diagnostic
spécifique qui peut étre confirmé par des tests
métaboliques de dépistage de routine ou par des tests plus
spécifiques, il n’en est pas de méme dans la majorité des
cas. Il est donc urgent de rechercher de nouveaux
marqueurs biologiques (dit biomarqueurs) dans le
domaine des troubles neurologiques.

Le profilage du métabolome urinaire est une approche
incontournable pour la découverte de nouveaux candidats
biomarqueurs des troubles métaboliques. Mais le milieu
urinaire est un mélange complexe contenant des
centaines, voire des milliers, de composés de natures
différentes, a des concentrations trés variées.

Dés lors, l'objectif principal de ce travail a été
d’améliorer la détectabilité des composés constituant les
échantillons urinaires avec, pour perspectives, la
découverte de nouveaux candidats biomarqueurs d’erreurs
métaboliques associés a des troubles neurologiques.

2 Développement analytique

Dans un premier temps, NOUS NOUS sommes iNtéresses
au protocole de préparation des échantillons. Ainsi, nous
avons amélioré la méthode en introduisant une étape
enzymatique d'élimination de 1'urée qui empéchait la
visualisation et la détection compléte des composés
d'intérét.

Puis, grace a I’é¢tude systématique des différentes
conditions de séparation en chromatographie en phase
gazeuse bidimensionnelle (GCxGC) couplée a un
spectrométre de masse simple quadripolaire (nature de la
phase stationnaire, mode normal ou inverse, période de
modulation, fréquence d’acquisition, ...), nous avons
développé une méthode nettement plus sensible et avec
une plus grande capacité de pics par rapport a la méthode
classique par GC-MS. La méthode par GCxGC-MS ainsi
développée et validée a été aussitdt appliquée a I'étude de
la stabilité des composés.

Dans un second temps, nous avons évalué 1’apport de la
GCxGC-MS dans le profilage des composés organiques
urinaires présents dans des échantillons urinaires prélevés
chez des volontaires sains. Par rapport aux profils obtenus
en GC-MS classique, les profils chromatographiques
urinaires obtenus par la méthode proposée (Figure 1) ont
effectivement présenté une sensibilité et une résolution
nettement plus élevées, ce qui a permis la détection d'un

maximum de 92 composés supplémentaires par
échantillon analysé individuellement. Cela nous a mené a
faire un profilage d’un mélange de plusieurs urines
d’enfants sains ou nous avons pu détecter 231 molécules
silylées.

2iéme dimension (s)

10 20 30 40
liére dimension (min)

Fig 1 : Carte chromatographique d’un échantillon urinaire obtenue en
utilisant la méthode développée.

Parmi les composés supplémentaires détectés et
caractérisés, certains sont d’un intérét diagnostic. Grace a
la GCxGC-MS, nous avons pu détecter, par exemple, de

l'acide quinolinique (Figure 2) chez wun individu
présentant des symptdmes neurologiques. L’acide
quinoliniqgue  est impliqué dans les  réponses

inflammatoires et apoptotiques associées a des lésions
neuronales.

X COOH

Z
N COOH

Fig 2 : Structure de I'acide quinolinique

Appliquée a des échantillons urinaires recueillis d'une
part chez des enfants sains et d'autre part chez des enfants
présentant des troubles neurologiques, la méthode de
profilage proposée a montré des résultats qualitatifs et
quantitatifs nettement supérieurs a ceux obtenus par la
méthode classique par simple GC-MS [1]. L’ensemble
des résultats obtenus montre toutes les potentialités de la
GCxGC-MS dans le domaine de la découverte de
candidats biomarqueurs, malgré les contraintes liées a
I’¢tape de préparation de I’échantillon. En effet, si les
techniques séparatives bidimensionnelles sont d’une
puissance inégalée pour séparer les composés présents
dans un mélange complexe, I’étape de préparation des



échantillons n’en demeure pas moins essentielle pour
quantifier de maniére précise les substances détectées.

Par ailleurs, la masse de données contenues dans le
chromatogramme nécessite [’utilisation d’outils de
traitement appropriés. Afin de comparer des profils sains
et des profils pathologiques, et de distinguer des candidats
biomarqueurs, nous avons testé deux approches
automatisées avec quelques échantillons urinaires :

1) Une approche basée sur la comparaison des surfaces
et des temps de rétention des pics de chromatogrammes
bruts 2 a 2 en utilisant le logiciel LC-GC concordance [2].
Les pics de chacun des deux chromatogrammes comparés
sont représentés en miroir par des batonnets. Un code
couleur bleu indique les pics communs entre les deux
chromatogrammes et un code couleur rouge indique les
pics manquants. Cependant, ce logiciel ne permet pas la
comparaison simultanée de plusieurs échantillons et la
grande variabilité des profils urinaires d’un individu a un
autre et pour un méme individu rend fastidieuse la mise
en évidence des composés impliqués dans les pathologies.

2) Une approche basée sur la comparaison d’images
comme les cartes chromatographiques 2D [3]. Cette
stratégie nous a amené a développer une collaboration
avec une équipe de I’ESPCI spécialisée dans le traitement
de données. Un programme de détermination de pixels
discriminants de profils obtenus en GCxGC-MS en cours
d'élaboration a été appliqué. Les chromatogrammes
obtenus ont été convertis au format ASCII pour réaliser
leur comparaison globale. Aprés soustraction de la ligne
de base et normalisation de 1’aire totale a la moyenne de
chaque groupe, les potentiels pixels discriminants ont été
mis en évidence en utilisant deux criteres : le coefficient
de corrélation de Spearman et ’utilisation d’un seuil
d’intensité des pics.

3 Conclusions

L’analyse des échantillons en GCxGC-MS génére des
mégadonnées du fait de la complexité de I’urine (divers
composés x divers individus avec des particularités
génétiques x alimentation diversifiée), de la variété des
dérivés formés lors de la préparation d’échantillon et du
principe méme des techniques utilisées.

Appliquée & des échantillons urinaires recueillis d'une
part chez des enfants sains et d'autre part chez des enfants
présentant des troubles neurologiques, les résultats de la
GCxGC-MS ont montré ses potentialités dans le domaine
de la découverte de candidats biomarqueurs mais la masse
de données contenues dans le chromatogramme nécessite
I’utilisation d’outils de traitement fiables et appropriés.

Ce travail, qui reste a affiner, devrait nous permettre de
repérer plus rapidement et plus efficacement d’autres
candidats biomarqueurs présents dans les échantillons
urinaires.
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Résumé — Projet Clothilde, développement d’un implant pour le soin des fractures de I’humérus au niveau de I’épaule.

Les principaux enjeux de ce projet sont de pouvoir proposer un implant original permettant de conserver le capital osseux,
d'anticiper les complications liées a la nécrose, de minimiser la taille des incisions pour un colt et un temps d'intervention
comparable ou inférieurs a ceux des implants actuellement utilisés. Ce projet financé par un INTERREG France/Suisse regroupe
quatre chirurgiens orthopédistes, deux entreprises spécialisées en orthopédie et deux universités. Un banc de test destiné a tester ce
nouvel implant en laboratoire d’anatomie est également développé. Il est composé de I’omoplate supposée fixe et de I’humérus
fracturé puis consolidé par I’implant. Huit faisceaux musculaires permettent de solliciter cet os selon diverses orientations. Le
pilotage de ce banc s’appuie sur une modélisation musculo-squelettique du comportement de I’épaule afin d’identifier les efforts
dans les muscles ainsi que ceux au niveau de la zone fracturée.

Mots-Clés — Biomécanique — implant — épaule — mesure angulaire



1 Introduction :

Cet article présente le développement d’un nouveau
concept d’implant pour le soin des fractures de I’épaule et
plus particuliérement de la téte de I’humérus. Ce projet
collaboratif financé par un programme européen
INTERREG IV A France-Suisse regroupe des
universitaires, quatre praticiens orthopédistes et deux
industriels dans le but de concevoir, fabriquer et
commercialiser ce dispositif médical.

Ce type de fracture de I’humérus concerne un public
varié, parfois  jeunes  (Accident) ou  Aagées
(Ostéoporose : altération  de  I’architecture  osseuse)
Kannus [1], Roux [2]. Ces fractures sont souvent
complexes, présentent fréquemment de multiples
fragments osseux conduisant a de nombreux cas d’échec,
ce qui conduit a de fréquentes ré-opérations,
Katthagen [3]. En fonction du type de fracture et de I’age
du patient, le chirurgien peut avoir recours a divers
matériels d’ostéosynthése (implants type plaques, vis,
clou) ou arthroplasties (prothéses remplacant tout ou
partie de la zone articulaire). Les implants ont un co(t
bien inférieur aux prothéses, permettent de conserver le
capital osseux, d'étre retirés aprés consolidation de la
fracture mais présentent un taux d'échec plus élevé que les
prothéses. Ceci est d0 entre autre & des problemes de
vascularisation conduisant & la nécrose de l'os. En cas
d’échec, la ré-opération consiste le plus souvent en une
désimplantation et la pose d’une prothése dont la durée de
vie est limitée a 10~15ans. Ceci représente bien
évidemment un risque pour le patient mais a également un
colt non négligeable. L’implant proposé devrait
simplifier les modes opératoires, limiter les risques de
nécrose et permettre une désimplantation plus aisée.

2 Implant et banc de test :

Afin de tester en laboratoire d’anatomie la solidité de ce
nouveau dispositif de soin (brevet en cours de dépdt), un
banc d’essai a été concu et réalisé. Il consiste a fixer
I’omoplate et a solliciter I’numérus dans des conditions de
chargement compatibles avec celles réellement appliquées
par un individu. De nombreux muscles entrent en jeu dans
le mouvement de I’épaule dont certain, relativement
larges (deltoide, pectorale...) doivent étre considérés
comme une multitude de faisceaux musculaires,
Van der Helm [4], Holzbaur [5]. Les modéles de
simulation du mouvement de [I’épaule impliquent
généralement plus d’une centaine de faisceaux
musculaires. Le systéme apparait donc fortement
hyperstatique. Pour une position donnée du bras,
certains muscles sont donc redondants. Dans ces
conditions, I’hypothése généralement admise consiste a
activer de fagon privilégiée les muscles les moins colteux
d’un point de vue énergétique.

Il semble déraisonnable de réaliser un banc de test post-
mortem composé d’un aussi grand nombre d’actionneurs,
le pilotage de chaque fibre et le temps d’installation

n’étant pas compatibles avec un test en laboratoire
d’anatomie. Un modeéle simplifié a donc été réalisé afin de
ne conserver que 8 actionneurs au lieu des 138. Le
pilotage de ce banc s’appuie sur une modélisation
musculo-squelettique du comportement de [’épaule
(logiciel OpenSim), Chadwick [6], permettant d’identifier
les efforts dans les muscles ainsi que ceux au niveau de la
zone fracturée (Figure 1).

Figure 1 : Mouvement d’abduction du modéle complet
avant / aprés (138 faisceaux musculaires)

Plusieurs types de mouvements ont été simulés
(ouverture latérale du bras, ouverture frontale, main a
I’épaule opposée, main derriere la téte). Les efforts
musculaires ont été identifiés et comparés a un modeéle
complexe constitué de 138 faisceaux musculaires. Nous
observons (Figure 2) que pour un simple mouvement
d’ouverture latérale avec 2 kg dans la main et les poids
propres de chaque membre, I’un des muscles retenus
(Pinfra-épineux) devra appliquer plus de 600 N d’efforts
sur I’humérus.
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Figure 2 : Courbes d’effort musculaires en fonction de I’angle
d’abduction : Comparaison des muscles sélectionnés
modeéle simple (8 muscles) / complet (138 muscles)

Nous observons, dans cette simulation d’abduction des
différences significatives entre ces deux modeéles,
I’ensemble des actionneurs n’étant pas pris en compte
dans le modele simplifié. Les efforts sur les muscles de ce
modéle simplifié sont généralement un peu plus forts que
ceux du modeéle complet. Malgré ces différences, nous



constatons toutefois que les valeurs d’efforts sont du
méme ordre de grandeur (entre 0 et 600 N). Ce méme
type d’analyse a été effectué pour les autres mouvements
modélisés et conduisent aux méme conclusions. Nous
montrons qu’il est possible d’orienter le bras dans
n’importe quelle position avec uniquement huit
actionneurs.

Un capteur de mesure de position angulaire du bras basé
sur I’utilisation de centrales inertielles a également été
développé dans le cadre de ce projet. Ce dispositif sans
fils (Figure 3) nous permet de définir la position du bras
dans I’espace a une fréquence de 6Hz avec une
incertitude de + 2°. Les mouvements imposés sont donc
relativement lents mais correspondent assez bien au
fonctionnement d’une épaule peu de temps aprés une
opération. Ce capteur original est utilisé pour piloter le
banc de test en déplacement et pourra également étre
utilisé pour suivre en temps réel le mouvement des bras
d’un individu durant une journée de travail ou lors de
séances de rééducation apres une opération par exemple.

Figure 3 : Logiciel d’analyse + capteur bras droit

L’implant créé doit donc pouvoir supporter de telles
charges sans altération, tout en permettant un maintien en
position des fragments osseux. Les premiers tests réalisés
sur le banc & I’aide d’os artificiels ont permis de valider le
principe de fonctionnement du banc (Figure 4). Huit
capteurs d’efforts fournissent I’information de tension
musculaire en temps réel.

Figure 4 : Banc de test cadavérique

L’implant proposé permet de fixer plus simplement les
éléments fracturés. Par ailleurs, un dispositif original de
fixation du clou au cceur méme de I’humérus permet
d’optimiser le mode opératoire.

3 Conclusion

Les premiers tests réalisés avec le nouveau dispositif
montrent de réelles avancées en termes de simplification
opératoire et de caractere minimalement invasif. Les
essais in-vivo permettront de valider plus complétement
ce nouveau dispositif médical.
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ReEsuME — Les outils de modélisation sont couramment utilisés afin de prédire les conséquences radiologiques
du relachement de produits de fission suite a un accident nucléaire. Apres l’accident de Fukushima,
des désaccords importants ont été observés entre les concentrations mesurées et modélisées pour
liode 131. Le but de ces travaux est de développer une méthodologie permettant de conduire a une
meilleure compréhension de la chimie de l’iode. Cette méthodologie intégre des outils de modélisation
appartenant a des domaines de recherche tres spécifiques tels que les calculs de chimie théorique
pour compléter les bases de données thermocinétiques, la modélisation 0D pour étudier la réactivité
chimique et la modélisation chimie-transport 8D. L’étude de la réaction entre les atomes d’iode et
H, O, montre que Uabstraction du radical OH est la voie préférentielle. L’étude via le modele 0D a
mis en lumiére l'importance des concentrations de polluants ambiants tels que l'ozone ou les oxydes
d’azote sur la formation des oxydes et nitroxydes d’iode. La modélisation 3D de la qualité de ’air
est utilisée pour interpréter les retombées de l’accident de Fukushima.

Morts-cLEs — lode, atmospheére, chimie, modélisation



1 Introduction

L’iode est un élément chimique relativement rare dans le
milieu naturel. Dans 1’atmosphere, on le trouve sous forme
de trace, sa source principale est d’origine marine (algues,
planctons). C’est un oligo-élément essentiel au bon fonc-
tionnement de I’organisme chez I’homme mais sa carence
ou son exces peuvent mener a des pathologies séveres.
En cas d’accident grave sur un réacteur de centrale nu-
cléaire, des quantités importantes de radionucléides dont
I’iode fait parti peuvent €tre relachées. L’inhalation, I’in-
gestion ou le contact avec cet élément radioactif sous ces
différentes formes chimiques peut avoir des conséquences
dramatiques. Des modeles sont développés pour prédire les
rejets, réactivité, transport et rabattement d’iode radioac-
tif dans I’atmosphere afin de prédire rapidement I’exposi-
tion des populations en situation d’urgence. L’ objectif de
ces travaux de recherche est de développer une méthodolo-
gie comprenant un ensemble d’outils computationnels nous
permettant d’interpréter les valeurs de dépdts mesurés pour
I’iode lors de 1’accident de Fukushima. Nous présentons
des outils de modélisation tels que les calculs de chimie
théorique pour compléter les bases de données thermoci-
nétiques, la modélisation 0D pour étudier la réactivité chi-
mique et la modélisation chimie-transport 3D pour 1’étude
spatio-temporelle du panache d’iode rejeté par la centrale.

2 Les calculs de chimie théorique

La chimie théorique se base sur un raisonnement théo-
rique fondamental et permet de calculer a 1’aide des ma-
thématiques et de la physique des données moléculaires et
thermocinétiques pour des especes chimiques ou des réac-
tions encore non explorées en science expérimentale. Le
code de calcul utilisé est GAUSSIANO9 [1] . La figure 1
présente les résultats de calculs réalisés pour la réaction
entre I et HyO, [2].

AH2x (KT.mol!)
o
LTShm g5 4
LTS opn HI+HO,
—— 664 IMCPy,, 662
— 603
[ 2 H
I+H0;
02 HOL+OH 54
I-MCR IMCPogis
L N 104

Coordonnée Réactionnelle

FiGure 1 — Schéma énergétique représentatif de la réaction
entre I et HyO»

Les énergies ont été calculées au niveau de théorie
CCSD(T)/CBS(T,Q) sur les géométries obtenues par la mé-
thode B3LYP/aug-cc-pVTZ. Elles ont mis en évidence le
profil réactionnel et I’identification de la voie préférentielle
produisant HOI et OH et permettent de calculer les para-
metres thermocinétiques qui serviront par la suite de base
de données pour des systemes chimiques plus complexes.

3 La modélisation 0D

La modélisation 0D permet d’appréhender la réactivité
de I’iode en s’affranchissant de la variation de la compo-
sition de I’atmosphere (conditions météorologiques, émis-
sions, ...). Seules les réactions chimiques sont prises en
compte. On obtient une masse en fonction du temps pour
les especes atmosphériques et les especes iodées. De nom-
breux parametres sont fixes : la température, la pression, les
conditions initiales de polluants, les apports en polluants et
le terme source qui représente le rejet d’iode (Fig. 2). Le
code de calcul ASTEC (Accident Source Term Evaluation
Code) a été choisi prenant en compte le solveur chimique
SOPHAEROS. A partir d’un relichement d’iode sous la

Variables temporelles ASTEC/SOPHAEROS Résultats

Masse en fonction du temps
— > Espéceslodées
Espéces de la qualité de I'air

Terme source ————__
—

_—

Emissions ———

Volume Fixe
Conditions Initiales
Température
Pression

Ficure 2 — Schéma de fonctionnement du modele 0D

forme de I, ou de CH3I, on met en évidence une réactivité
importante de I’iode en interaction avec les oxydes d’azotes
(NO,), les composés organiques volatils (COV) et I’ozone
(O3) présents dans 1’atmosphere qui conduit a la formation
de nitroxydes (IONO; et INO;) et d’oxydes (I,0s, HIO3)
d’iode ainsi que de composés iodés organiques [3].

4 La modélisation 3D

La modélisation de chimie-transport (CTM) permet
d’étudier la réactivité de I’iode a grande échelle dans des
conditions les plus proches des conditions atmosphériques.
Les modeles CTM sont des modeles déterministes eulé-
riens, ils sont basés sur la description mathématique des
phénomenes atmosphériques. Ils utilisent des grilles pour
calculer I’évolution temporelle et spatiale de la concentra-
tion d’ especes chimiques choisies sur un domaine défini.
Ce code prend en compte de nombreux parametres repré-
sentatifs du domaine et de son environnement tels que la
nature des sols, les concentrations initiales et aux limites
de polluants, les émissions, la météo etc... Nos calculs sont
réalisés a ’aide du code Polair3D de la plateforme Poly-



phémus [4] développée par le CEREA (Centre d’Ensei-
gnement et de Recherche en Environnement Atmosphé-
rique). Avant d’effectuer les divers tests dans le cas d’un
rejet d’iode suite & un accident nucléaire, il est nécessaire
de valider le modele sur les données météorologiques et
de qualité de I’air. Pour ce faire, les concentrations calcu-
lées pour les principaux polluants de 1’air (NOy, O3) ainsi
que les parametres météorologiques sont comparés avec
ceux mesurés par les stations de surveillance de I’air. Cette
étude est réalisée sur un large territoire centré sur la zone de
I’accident afin de réaliser plusieurs jours de simulation en
continu. Lorsque les valeurs calculées sont en concordance
avec les mesures des stations, le rejet accidentel d’iode est
simulé. Les rejets de Fukushima se sont déroulés sur plus
de 25 jours et la quantité d’iode relachée est estimée a en-
viron 1,5 kg [5]. A titre d’exemple est représenté sur la fi-
gure 3, le résultat d’une modélisation de la dispersion d’un
panache d’iode 46 heures apres un rejet de 1,5 kg. En abs-
cisses et ordonnées sont respectivement indiquées les lon-
gitude (°E) et latitude (°N) et la palette de couleur indique
les concentrations de I, en ppb.

50 10—02
45 10—04

—06
40 ig
35 10— 10
30 10— 12
25 10— 14

115 125 135 145 155

Ficure 3 — Modélisation de la dispersion du rejet d’iode de
Fukushima Daiichi 46h apres I’accident

5 Conclusions

La méthodologie que nous avons développé afin d’in-
terpréter les valeurs de dépdts mesurés pour 1’iode lors de
I’accident de Fukushima intégre des méthodes de calcul re-
lativiste de haut niveau, des modélisations OD et 3D. Elle
peut étre complété par le développement d’outils expéri-
mentaux permettant de compléter nos bases de données et
nos résultats dans le cadre de I’étude de 1’iode d’ origine nu-
cléaire et d’origine naturelle. Cette méthodologie peut éga-
lement s’appliquer a I’étude d’autres éléments chimiques
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gazeux ou sous la forme d’aérosols en chimie atmosphé-
rique comme en combustion.
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Résumé — Savez-vous que la peau dégage plusieurs gaz qui peuvent étre dans certains cas des biomarqueurs de notre état de
santé ? Précisons tout de suite, que ces vapeurs sont émises a de trés faibles concentrations, inférieures au seuil olfactif
humain pour étre ressenties. Mes travaux de recherches consistent a développer des microcapteurs et multicapteurs de
gaz a base d’oxydes métalliques (MOX) pouvant détecter des vapeurs d’alcool a la surface de la peau (phénoméne dit de
perspiration). Aprés estimation précise de la concentration de [’alcool cutanée, ces capteurs seront dotés d’un
algorithme pouvant corréler cette concentration a [’alcoolémie sanguine. L’originalité de ces travaux repose
particulierement sur I’aspect non invasif du dispositif et la mesure en continue, comparativement aux techniques de
détection d’alcoolémie qui existent (prise de sang, échantillon d’urine, air expiré), mais aussi par sa portabilité
(dimensions des puces multicapteurs 2mm*2mm) et sa faible énergie de consommation.

Mots-Clés — Capteurs a base d’oxydes métalliques, perspiration, alcool transdermique, détection d’éthanol, bracelet connecté.
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1 Introduction

L’alcoolisme représente en France la deuxiéme cause de
mortalité avec preés de 49000 décés (cancer, cirrhose,
psychose alcoolique) par an. L’alcool est responsable
d’un tiers des accidents de la route. Pour lutter contre ce
fléau, le projet de recherche APPRISE (Assitant
Personnel de Prévention SantE) financé par la fondation
A*MIDEX s’est consacré au développement de capteurs a
base d’oxydes métalliques (SnOz, TiO;, WOs;, NiO,
Zn0...) [1] pour surveiller d’une maniére non invasive et
en continu, P’alcoolémie sanguine en mesurant la
concentration d’éthanol émise par la perspiration. La
Perspiration Insensible Epidermique (PIE) est une vapeur
insensible et imperceptible, continue émise au niveau de
la couche cornée par les membranes cellulaires
épidermiques et constituée d’environ 400 différents
Composés Organiques volatiles (COV), dont 1’éthanol. Se
basant sur les travaux de Nyman et Palmlov, cette
concentration d’éthanol accroit en fonction de la quantité
d’alcool ingérée. En effet 1% de 1’alcool consommé est
éliminé par la peau sous état pur (éthanol) [2]. L’objectif
est d’une part de démontrer la faisabilité de cette
détection par des essais cliniques réalisés avec des
capteurs commerciaux a base d’oxydes métalliques et
d’autre part de réaliser par la suite des capteurs a base de
dioxyde d’étain (SnO2) pour une meilleure détection de
I’alcool  transdermique (plus sensible, a faible
consommation et sélectif a 1’éthanol).

2 Essais cliniques

Avant la mise en place des essais cliniques, des études
préliminaires concernant la sélection et la calibration des
capteurs commerciaux a base d’oxydes métalliques ont
été réalisées sur un banc de génération de vapeur
d’éthanol décrit ci-dessous.

2.1 Description du dispositif expérimental

Le banc de génération de vapeur d’éthanol est un banc
automatisé, composeé de 3 parties :

e Un systeme de génération de vapeur d’éthanol par
un dispositif & perméation, avec difféerentes étapes de
dilutions via plusieurs Mass Flow Controllers.

Une enceinte thermostatée avec contréle de

température (fixée a 33°C : température moyenne de

la surface de la peau) et d’humidité intégrant une

chambre de test recevant le flux d’éthanol pour la

caractérisation des capteurs.

e Un systeme de contrdle et d’acquisition de signaux,
compos¢ de plusieurs sourcemetres d’une
alimentation programmable.

et
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2.2 Calibration d’un capteur commercial

De nombreux capteurs commerciaux a base d’oxydes
métalliques ont été caractérisés dans le banc de test décrit
précédemment. Le capteur le plus sensible a 1’éthanol et
présentant la plus faible consommation (MICS 5524 :
SGX Sensor) a été retenu pour étre intégré dans le
bracelet destiné aux essais cliniques.

Des concentrations d’éthanol comprises entre 1 ppm et
100 ppm ont été étudiées pour une exposition de 30 s
(figure 1). La réponse du capteur est définie par la suite
comme le rapport de la résistance sous air (gaz vecteur) et
de la résistance sous éthanol (Rair/Rethanor)-

100 ppm —Rair/Rgaz MICS 5524

—i— 80 ppm
4,8 —i—
°
c
2
@
o
=
n? 2,8
0,8

0

5000

10000 15000

t(s)
Figure 1- Réponse des capteurs MOX sous différentes
concentrations d’éthanol

Rappelons que les mécanismes de détection a la surface
des oxydes métalliques sont essentiellement basés sur la
chimisorption qui est principalement constituée de
réactions d’oxydo-réduction qui font intervenir des
échanges d’¢électrons entre le gaz (1’éthanol) et le matériau
sensible (I’oxyde métallique) entrainant la variation de la
conductance du capteur.

2.3 Reéalisation des essais cliniques

Les essais cliniques ont été réalisés en collaboration
avec 1’équipe de pharmacologie CPCET (Centre de
Pharmacologie Clinique et Evaluations Thérapeutiques)
de I’hopital de la Timone (Marseille). La CPCET était
d’une part en charge du recrutement des volontaires sains,
suivant différents critéres d’inclusions tels que 1’age, le
sexe, l’indice de masse corporelle, etc...Ainsi, Six
volontaires sains (3 hommes, 3 femmes) ont été recrutés
et 2 cohortes d’alcoolémies sanguines ont été appliquées
durant ces essais cliniques (0.5g/l et 0.8 g/l) en rapport
avec la législation en France concernant I’alcool au volant
(0,5g/1 =140 ppm d’éthanol dans I’air expiré). D’une autre
part, elle était en charge de la préparation de la dose
d’alcool (Vodka + jus d’orange) ingérée par chaque
volontaire, de I’analyse du sang et de 1’air alvéolaire.

Nous avons intégré le capteur sélectionné dans un
bracelet comportant une cavité de recueille (0.5 cm® de
volume) de la perspiration et nous avons congu un banc
mobile pour les essais cliniques. Précisons que tous les
protocoles ont été approuvés par le comité d’éthique de
I’ Agence Nationale pour la Sécurité des Médicaments et



des Produits de Santé (ANSM).

-

Figure 2- a) Bracelet intégrant le capteur MOX (MICS 5524)
b) Banc mobile réalisé pour les essais cliniques

Des prélévements simultanés de sang et d’air expiré sur
chaque volontaire ont été effectués a différents instants,
aprés la consommation d’alcool a T 0°, 15°, 30°, 45°, 60°,
1h30, 2h, 2h30, 3h, 4h, 6h, 8h, 10h. Nous présenterons
par la suite la comparaison entre 1’alcoolémie sanguine,
I’alcoolémie dans 1’air expiré et les mesures de 1’éthanol
transdermique effectuées a 1’aide du bracelet que nous
avons développé.

3 Reésultats des essais cliniques

Sur la figure 3, nous avons représenté les résultats des
différents tests réalisés sur un des volontaires ayant
consommé [’équivalent de 0,8g d’alcool par litre de
sang en suivant le taux d’alcoolémie par trois techniques :

- Prélévement sanguin,

- Air expiré (éthylométre DRAGGER 7410),

- Perspiration (bracelet-capteur MOX).

3,5E-06
: IAIcnoI mesuré par le braceletl
4 ~. J. 3,0E-06
7 , | "—\7_‘_ 2,5E-06 ‘;
. . ~. =
I . c— — — ~. o
o >, | Alcoolémie sanguine ~ 2,0E-06 —
. . N ]
,3 ¢ ~ .
£ 4 SN
S 0,2 f, ~ 1,5E-06
. .
E 0,1 1| Alcoolémie air expirél -y
O g & Vs em e e~ —. 1,0E-06
o] 200 400 600
t (min)

Figure 3 — Comparaisons des concentrations d’alcool pour le
sang, I’air expiré et le capteur MICS 5524

A partir de la figure 3, nous remarquons une variation
significative de la conductance du capteur aprés ingestion
de I’alcool. Au bout de 6h les traces d’alcool dans le sang
et dans I’haleine se sont dissipées. En revanche, la peau
émet toujours de 1’éthanol 10h aprés la consommation.
Ceci est expliqué par la cinétique tres lente de
I’évacuation de 1’alcool par la peau. Le retard entre le pic
alcoolémie sanguine et le pic éthanol transdermique est
estimé & 80 minutes. Ces mesures démontrent qu’il est
donc possible d’estimer le taux d’alcoolémie sanguine par
I’utilisation de capteurs MOX & la surface de la peau.

Aprés avoir démontré la pertinence de cette
méthodologie en utilisant un capteur MOX commercial

(MICS 5524); nous avons poursuivi notre étude en
développant nos propres capteurs MOX a base de SnO,
afin d’améliorer les performances de détections de
I’éthanol (forte sensibilit¢é a 1’éthanol en présence de
humidité comme interférent : HR 50%).

4 Capteurs réalisés a base de SnO;

Des couches sensibles de SnO, (50nm) ont été réalisées
par pulvérisation cathodique magnétron sur des
transducteurs  (2x2mm)  brevetés par  1’équipe
Microcapteurs et Instrumentations (MCI) de I'lM2NP. La
figure 4 montre la réponse de ces capteurs sous éthanol
dans les mémes conditions de tests que le capteur
commercial MICS 5524.
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Figure 4 - Réponse du capteur a base de SnO2 sous éthanol

Réponses 1ppm 10 ppm 30 ppm 50 ppm 100 ppm

Capteur 122 1,59 2,95 3,80 4,84
MICS

Capteur 143 2,26 3,84 7.82 9,17
IM2NP
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Tableau 1 : comparaison des réponses capteurs IM2NP-
capteur industriel MICS5524 (mémes conditions de tests)

Nous constatons que les capteurs a base de SnO; sont
beaucoup plus sensibles (tableau 1), plus stables, et avec
une consommation (55mW) inférieure a celle du capteur
MICS 5524 (65mW).

5 Conclusions et perspective

Cette étude a permis de démontrer la faisabilité d’une
surveillance non invasive de 1’alcoolémie sanguine en
utilisant un capteur MOX commercial. Les capteurs a
base de SnO, réalisés au sein de notre équipe sont
beaucoup plus sensibles, plus stables pour une détection
de I’éthanol transdermique.

Par la suite, des études de sélectivité seront réalisées
pour I’optimisation de la détection.
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Résumé — Les contaminations des surfaces constituent un probléme de santé public rencontré dans plusieurs secteurs tels que les

hopitaux et I’industrie alimentaire. Cette contamination consiste en [’adhésion de bactéries pathogenes ou opportunistes
qui peuvent former des biofilms. Un biofilm représente une communauté de bactéries entourées d’une matrice
polymérique. Les bactéries au sein d’un biofilm sont plus résistantes aux antibiotiques et aux désinfectants que les
cellules bactériennes planctoniques (non-organisées en bhiofilm). Une voie efficace de lutte contre cette contamination
est ['élaboration de surfaces antibactériennes visant a empécher ou diminuer [’adhésion bactérienne. Le présent article
décrit la conception de matériaux antibactériens par greffage covalent des petites molécules aromatiques portant un
groupement azoture sur des fibres lignocellulosiques. Les tests microbiologiques avec deux souches bactériennes
confirment leffet antimicrobien de certains matériaux élaborés. Ce projet entre dans la thématique de 1’élaboration de
matériaux bioactifs & partir de fibres lignocellulosiques en utilisant des méthodes respectueuses de l’environnement.

Mots-Clés — Fibres cellulosiques ; matériaux antibactériens ; chimie « click »
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1 Introduction

Les contaminations des surfaces par des bactéries et
I’émergence de souches résistantes aux antimicrobiens
constituent des problématiques trés préoccupantes qui
conduisent a la mise en place de diverses stratégies pour
leur propagation. Le développement de nouvelles classes
d’agents bioactifs, avec une structure et un mode d’action
différents des biocides conventionnels, s’avére prometteur
pour I’inactivation de microorganismes résistants.

Le 1,2,3 triazole et ses dérivés constituent, & cet effet,
des substrats de base pour la conception et la synthése
d’une  grande variét¢é de composés  d’intérét
pharmacologique. lls sont largement connus pour leurs
propriétés anti-inflammatoires [1], fongicides [2] et anti -
bactériennes [3]. Des dérivés du triazole ont été utilisés
pour développer des matériaux antibactériens [4,5].

Dans le cadre de la valorisation de la biomasse, et pour
répondre aux probléemes de bio-contamination des
surfaces, nous nous sommes intéressés au greffage
covalent de différents aryles portants des substituants (R’)
avec différents effets donneurs et attracteurs, sur des
fibres lignocellulosiques.

R=0H ou CH,CCH;
R'=H

OCHj;

COCH;

COOEt

Cl

OH

CH,OH

CH,CH,OH

N—N

/

R
Figure 1 — Matériaux développés

L’activité antibactérienne du support obtenu (Figure 1)
a été évaluée sur deux souches bactériennes référencées,
Staphylococcus aureus et Escherichia coli.

2 Résultats et discussion

Dans un premier temps, on procéde a la synthese de
I’aryle azidé, puis ce dernier est couplé a la pate Kraft
propargylée, par réaction de cycloaddition de Huisguen
catalysée par le cuivre I, entre I’azoture (-N3) et ’alcyne
(-C=CH) (Figure 2), permettant la création d’un lien
triazole.
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2 — G
L,

Y

HO
R=0OH ou CH,CCH; R'=H, OCH;, COCH;, COOEt, Cl, OH, CH,OH, CH,CH,OH

Figure 2 — Schéma général de synthése

Les matériaux obtenus aprés greffage sont caractérisés
par spectrométrie Infra Rouge (FTIR) et par spectroscopie
photoélectronique X (XPS). Les analyses confirment le
greffage des différents aryles sur les fibres cellulosiques
de pate Kraft. Un Degré de Substitution (DS) de 0,2 a été
déterminé, c’est-a-dire 2 molécules aryles greffées pour
10 unités anhydroglucose (UAG).

A la suite de I’obtention des différents matériaux, des
feuilles ont été préparées a partir de ces derniers et des
tests microbiologiques ont été effectués afin d’évaluer
leur activité antibactérienne. Les tests microbiologiques
ont été réalisés sur deux souches bactériennes: une
souche Gram-positive, S. aureus CIP 76.25 et une souche
Gram-négative, E. coli CIP 54.8T.

L’évaluation de ’activité antibactérienne des matériaux
obtenus a été réalisée selon une méthode basée sur la
norme AATCC100 « Assessment of Antibacterial Finish
Textile Materials C’est une méthode quantitative
normalisée pour les textiles qui se déroule en deux étapes,
un dénombrement des bactéries a to suivi d’un
dénombrement a tx, permet de tester [Dactivité
antibactérienne aprés 24h de contact entre les différents
matériaux et les bactéries. Au cours de ces tests, nous
avons utilisé, comme contrdles négatifs, la pate Kraft non
modifiée (PK) et la pate Kraft propargylée (PK-Prop).

Pour E.coli, apres 24 heures de contact avec les
matériaux greffés avec les aryles triazoles portant les
substituants R’=CH,OH et R’=CH,CH,OH, un effet
bactériostatique a été observé. La croissance bactérienne
est bloquée, elle est similaire a celle observée a to (Figure
3).

».



E.coli

log(UFC/mL)

& &0

o
&

Figure 3 — Dénombrement bactérien (log UFC/mL) aprés 24h
de contact d’E.coli avec les différents matériaux. UFC = Unité
Formant Colonies.

Pour S.aureus, un effet bactériostatique a été observé
pour les matériaux greffés avec les aryles triazoles portant
les substituants R’=OCHs; et R’=COCHs.  Pour le
composé portant le substituant R’=COOEt, un effet
bactéricide a été observé avec un taux d’inhibition de
45% par rapport a to (Figure 4).

S.aureus

log(UFC/mL)

[

<&
O
&

L L
&~ &

t24

Figure 4 — Dénombrement bactérien (log UFC/mL) apreés 24h
de contact de S.aureus avec les différents matériaux.

3 Conclusions

Dans cette étude, nous avons développé de nouveaux
matériaux antimicrobiens en greffant différents arylazides
sur des fibres lignocellulosiques de pate Kraft, en utilisant
la réaction de cycloaddition de Huisguen catalysée par le
cuivre (I) (CUAAC). Les tests microbiologiques indiquent
que, selon le motif greffé, les matériaux élaborés
acquiérent un pouvoir bactériostatique voire bactéricide.
Ces nouveaux matériaux bloquent la croissance des
bactéries, limitant leur prolifération et donc la formation
de biofilm.

Les matériaux développés sont obtenus par une méthode
simple qui respecte les principes de la chimie verte.
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Résumé — Les produits laitiers jouent un réle primordial dans I'apport de nutriments essentiels tels que protéines, vitamines et
minéraux. Cependant, la mauvaise qualité sanitaire du lait cru destiné a la consommation directe dans certains pays
méditerranéens, combinée a des conditions climatiques défavorables, entraine des rejets de déchets lorsque la
surproduction de lait est associée a un manque d'industries de transformation et / ou de mauvaises conditions de
réfrigération. Le projet AROMATIC (ARIMNET 2 France-Tunisie-Egypte) vise a développer des méthodes simples et
efficaces utilisant des conservateurs naturels, en puisant dans les méthodes traditionnelles de production des fromages et
le potentiel des plantes, pour mieux protéger le lait cru contre la contamination microbienne, avant la consommation
directe ou la fabrication de fromages. Le projet devrait fournir des méthodes simples pouvant étre appliquées par les petits
producteurs pour améliorer la sécurité et la qualité du lait cru et de ces produits dérivés, méme en I'absence d'installations
laitiéres industrielles.

Mots-Clés — Produits laitiers, composés phénoliques, peptides bioactifs
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1 Contexte du projet

Le secteur des produits laitiers se caractérise par des
volumes de production élevés et une importante diversité
des produits en France, mais aussi dans beaucoup de pays
méditerranéens. Ces produits jouent un role primordial
dans l'alimentation des consommateurs locaux de tous ages
pour Il'apport de nutriments essentiels tels que protéines,
vitamines et minéraux, et représentent également une
ressource intéressante pour la subsistance économique des
zones marginales dans les pays chauds tels que la Tunisie
et ’Egypte.

Cependant, dans ces pays, les conditions climatiques,
combinées a de mauvaises conditions hygiéniques et de
réfrigération peuvent entrainer des problémes de
conservation du lait cru liés a un développement microbien
important. Ceci pose des problémes de sécurité sanitaire
mais également économique et écologique avec des rejets
de déchets lors d’une surproduction de lait, associée a un
manque d'industries de transformation. De plus, cette
courte durée de conservation constitue un obstacle & une
distribution sur de plus longues distances. Enfin, dans des
pays tels que I'Egypte, une croyance populaire
profondément enracinée fait que de nombreux
consommateurs considérent le lait cru comme un produit
plus sir que le lait traité thermiquement. Or, sa
consommation, notamment par des nourrissons, peut avoir
des conséquences dramatiques [1].

Ces facteurs constituent une menace importante pour
I’environnement et posent un véritable probleme de santé
publique dans ces pays. Ces problématiques sont dans une
moindre mesure transposables a la France, car le nombre de
consommateurs qui achetent directement le lait cru au
producteur est en augmentation dans les pays développés a
cause de la méfiance envers les aliments transformés,
propagée notamment par les réseaux sociaux.

Le projet AROMATIC (ARIMNET 2 France-Tunisie-
Egypte, 2018-2020) vise a développer des méthodes
simples et efficaces utilisant des composés antimicrobiens
et / ou des antioxydants issus de plantes ou du lait lui-
méme, en puisant dans les procédés traditionnels de
fabrication des fromages et le vivier des plantes a usage
médicinal traditionnel, pour mieux protéger le lait cru
contre la contamination microbienne, avant Ia
consommation directe ou la fabrication de fromages.

2 Comment conserve-t-on le lait cru ?

Le lait cru et les fromages a base de lait cru peuvent étre
une source majeure de bactéries potentiellement
dangereuses  pour  I'homme,  comme Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, Salmonella ou les
Escherichia coli pathogénes [2]. Il existe deux fagons
principales de le conserver :

e  Soit tel quel, sans transformation,
e  Soit sous forme transformée.

2.1 Conservation du lait cru sans transformation

Selon un Guide de bonnes pratiques Pratique édité par la
Fédération Internationale de Laiterie (FIL) et approuvé par
la Commission du Codex Alimentarius en 1991 (CAC/GL
13-1991), les seules techniques autorisées actuellement
sont la réfrigération (ce qui pose le probléme du maintien
de la chaine du froid dans les pays chauds) et I'activation
du systeme lactoperoxydase (LPS), le systeme
antibactérien naturel du lait. Tout autre ajout est interdit,
mais de telles pratiques existent dans les faits.

En effet, si dans les pays européens, la distribution de lait
cru est strictement réglementée et surveillée conformément
au réglement (UE) n °852/2004, en Egypte, le lait cru est
essentiellement fourni directement au consommateur par de
nombreux petits producteurs laitiers qui le collectent et le
transportent dans des conditions souvent peu hygiéniques,
sans respect de la chaine du froid. Pour maintenir la qualité
microbiologique des substances laitiéres, des substances
dangereuses telles que le formaldéhyde et le peroxyde
d'hydrogéne sont généralement ajoutés au lait en quantité
non maitrisées. En 2009, la Chambre égyptienne des
industries alimentaires a estimé que ces pratiques
concernaient jusqu'a 80% de l'industrie laitiere de ce pays

[3].

2.2 Conservation du lait cru sous forme
transformée

La plus ancienne forme de conservation du lait cru est sa
transformation par fermentation en différents produits (laits
fermentés, yaourts, fromages...). En Europe et en France en
particulier, de nombreux produits traditionnels (fromages
surtout) sont fabriqués a partir de lait cru. L'Europe a
commencé a édicter des réglements dans les années 1990,
dans le but de permettre la survie de ces productions
fromagéres tout en garantissant la sécurité des
consommateurs  (Appellation  d’Origine  Contrblée
(A.0.C.)/ Appellation d’Origine Protégée (A.O.P.) par
exemple). Cependant, en dépit de ces efforts, les fromages

au lait cru demeurent une source d’intoxications
alimentaires. Par exemple, Listeria monocytogenes
(bactérie  responsable de la listériose, maladie
potentiellement ~ mortelle  pour  les  personnes

immunodéprimées) a été mise en évidence dans du
Pecorino Siciliano (PS) «primosale», un fromage sicilien
frais au lait cru. Ceci indique de mauvaises pratiques
d'hygiéne notamment lors de la collecte et de la
transformation du lait qui pourraient étre communes a des
produits artisanaux similaires [4]). C’est le cas en Egypte,
concernant des fromages artisanaux locaux a base de lait
cru (Karish et Ras) [2].
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En Tunisie cependant, le probléme est légerement
différent. Alors que la production de Ilait a
considérablement augmenté [5] ces derniéres années, le
nombre d'unités de traitement thermique du lait reste
insuffisant, ce qui entraine des rejets dans la mer (environ
80 000 litres par jour ont été détruits a Beja en 2016 au plus
haut de la crise) et favorise I'adultération du lait. Ainsi, le
développement de productions fromageres a base de lait cru
(actuellement quasi-inexistantes dans ce pays, avec moins
de 800 g de fromage consommé par habitant et par an [5])
pourrait constituer un nouveau marché et une alternative au
manque d’infrastructures.

Ces constats soulignent la nécessité d'améliorer I'hygiene
de production dans toute la chaine alimentaire des produits
laitiers au lait cru, mais aussi d'introduire de nouvelles
pratiques pour en améliorer la qualité sanitaire, notamment
dans les zones rurales ou l'acquisition de connaissances
adéquates sur les questions de sécurité par les petits
producteurs artisanaux est particulierement difficile.

3 Vers une amélioration de la conservation du
lait de manieres naturelle et durable

3.1

Les plantes disposent d’un large arsenal de molécules leur
permettant de se protéger des attaques microbiennes. Parmi
elles, plusieurs classes de protéines ayant des propriétés
antibactériennes et / ou antifongiques ont été proposées
comme conservateurs naturels possibles pour le lait cru,
notamment par 1’équipe égyptienne impliquée dans le
projet. Leurs travaux précédents ont montré que la
supplémentation de lait cru ou pasteurisé avec des protéines
de légumineuses méthylées ou natives, appliquées a deux
concentrations différentes (0,1 et 1%) a permis d’améliorer
sa qualité microbiologique aprés conservation a 4 °C
pendant 5 jours [6].

L’autre stratégie envisagée consiste a utiliser des feuilles
darbres et des extraits d'herbes locales pour Ila
biopréservation de lait cru et de fromage dérivé, en se
basant sur des pratiques traditionnelles. En effet, méme si
elles ont maintenant pour la plupart un réle purement
décoratif, les feuilles d'arbres ont longtemps été utilisées
dans la transformation et I'emballage du fromage [7]. Elles
sont parfois encore utilisées pour I’affinage du fromage
comme c’est le cas pour le fromage de Banon, affiné 10
jours dans des feuilles de chataigner [7]. Leur potentiel en
tant que conservateurs pendant le stockage et la maturation
du fromage est en cours d’évaluation au laboratoire
BioDyMIA.

Enfin, les peptides antimicrobiens d’origine laitiére
apparaissant lors de 1’affinage du fromage ou naturellement
présents dans certains types de lait sont des sujets déja
explorés par les partenaires frangais et tunisiens et

Des conservateurs naturels
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devraient trouver des applications dans ce projet.

3.2

Les trois partenaires impliqués dans le projet
AROMATIC évalueront le potentiel de ces plantes, extraits
végétaux et peptides laitiers a améliorer la conservation du
lait cru et de ses produits dérivés a travers une approche
compréhensive de leur mode d’action antimicrobien et
antioxydant. L'objectif est de sélectionner ceux qui
garantissent le mieux la sécurité du consommateur sans
inhiber les microorganismes impliqués dans le processus de
transformation du lait en fromage et d’optimiser leur
utilisation dans des conditions réelles de production. Au
terme du projet, la capacité a produire des molécules
bioactives a partir de plantes sera évaluée dans un lait
contenant des associations microbiennes de bactéries pro-
technologiques et de bactéries pathogénes particuliérement
préoccupantes pour le lait cru.

Déroulement du projet

4 Conclusion

Le projet devrait fournir des méthodes simples et / ou des
mélanges antimicrobiens naturels et sdrs, innovants a
commercialiser. Ceux-ci pourront étre appliquées aux
petits producteurs pour améliorer la sécurité et la qualité du
lait cru et des produits dérivés, méme en l'absence
d'installations laitiéres industrielles . Les préoccupations
sont différentes dans les trois pays concerneés (intoxications
dues au lait cru en Egypte, diminution des rejets de lait en
Tunisie, maintien de pratiques traditionnelles en France),
mais l'innovation proposée fournira une solution commune.
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Thémes — Chimie — Chimie du solide.

Résumé — Les cristaux ioniques et ionocovalents sont décrits a partir des modeles des spheres dures et du cristal parfait et on utilise

des criteres comme I’ionicité, le critére stérique et la disponibilité qui découlent des régles de Pauling. On a analysé les
caractéristiques de 233 structures et seulement 53 % confirment le critére stérique proposé par Pauling. Bien que les
regles de Pauling ne soient suivies au sens strict que par environ la moitié des composés, on montre qu’elles permettent,
quand elles ne sont pas respectées, de confirmer la nature des liaisons qui interviennent dans les cristaux et de justifier
les distances entre les ions ainsi que le type cristallin. On en conclue que Pauling peut s’appliquer a tous les cristaux et
que le non-respect d’une régle n’invalide pas I’ensemble mais renvoie vers une autre des régles et permet de justifier des

caractéristiques des structures observées.

Mots-Clés — Chimie du solide, liaison chimique, structure du cristal, ionicité, disponibilité, critére stérique.

1 Introduction

Les solides ioniques peuvent étre étudiés a I’aide des
cing regles proposées par Pauling qui s'appliquent aux
cristaux de structure idéale dans lesquels la liaison ionique
prédomine. La premiére regle propose des critéres
géomeétriques, la deuxiéme concerne le principe de la
valence électrostatique, la troisieme indique la connexion
des polyédres de coordination anioniques, la quatrieme
précise le type de connexion des polyedres et la cinquiéme
postule I’homogénéité de I'environnement des ions. Mais
les trois derniéres regles souffrent de nombreuses
exceptions.

2 Présentation des critéres utilisés

Dans une premiére approche, on peut proposer cing
interactions prédominantes indiquées sur la figure 1 qui
vont imposer au cristal sa structuration. On peut en
proposer d’autres comme la distance entre cations, la
liaison hydrogene, etc. mais elles relévent généralement
de cas particuliers.

La difficulté ne vient pas du nombre des interactions
considérées, mais du fait de leur interdépendance que I’on
a visualisée dans la figure par des fléches.

Comprendre une structure consistera donc a mettre en
évidence les interactions importantes sachant qu’il y aura
toujours, dans une série, des composés particuliers pour
lesquels une interaction mineure devient prédominante ou
ne peut plus étre négligée.
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En général, les interactions les plus importantes dans un
cristal sont évaluées a partir du critére stérique (R*/R’)
dont on a défini les limites en utilisant la médiane des
valeurs de I’ensemble des composés présentés [1] (soit
une valeur de 7,5 pm) et de I’ionicité (selon Pauling).

Figure 1 : Interactions définissant la structure du cristal
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Mais dans quelques cas la steechiométrie formulaire
intervient et ne permet pas certaines structures type. Enfin,
le réle du critére énergétique sera identifié (sans qu’il soit
calculé), par ses effets et donc I’existence ou pas, de
plusieurs structures type pour un méme composé.

Il faut avoir a I’esprit que la chimie est une science
expérimentale et que I’observation des cristaux est
indispensable pour conclure sur une structure simplement
par I’analyse de sa transparence, sa fragilité, sa solubilité,
sa conductivité, sa température de fusion, etc.



Par exemple, I’apparition de propriétés conductrices
dans un cristal confirme I’évolution vers le caractere
métallique de la liaison ou simplement la perte de la
transparence indique une évolution vers une liaison plus
covalente.

L’utilisation du critére stérique (régle 1 de Pauling) doit
étre un simple outil d’aide, non un moyen de justifier les
structures. En effet, sur I’ensemble des 327 structures
citées [1], 233 sont concernées par les cing régles et
seulement 53 % confirment le critére stérique proposé par
Pauling (il est inférieur a la valeur théorique pour 31 %
des composeés et supérieur pour 16 %).

On peut penser que cette regle est peu utile, mais il n’en
est rien car on va considérer que si elle s’applique, on a
affaire a des composés ioniques et si elle ne s’applique
pas, on va I’analyser sous un autre angle et obtenir des
informations sur les liaisons.

En observant avec ce double objectif les cristaux, cette
régle devient bien plus efficace qu’il n’y parait et permet
d’analyser I’ensemble des composés binaires.

On s’appuie sur les modéles (cristal parfait et sphéeres
dures) pour calculer des criteres (ionicité, critére stérique
et disponibilité ou disponibilit¢ modifiée [1]) et I’on
détermine le critere dominant dans la structuration du
cristal considéré. Si certains critéres ne justifient plus une
structure dans une série, on proposera I’intervention
d’autres critéres qui seront devenus prédominants.

Sur I’ensemble des composés, 77 % sont ionocovalents
et seront concernés par le critére stérique, pour les 5 % de
composés intermétalliques et les 18 % de non ioniques le
critére stérique n’a pas de sens car il concerne des ions.

Le modéle des sphéres dures sera appliqué a I’ensemble
des composés pour calculer, selon le cas, la disponibilité
(a partir des rayons ioniques) ou la disponibilité modifiée
(a partir des rayons covalents ou métalliques).

3 Composés de type NacCl

Seuls les composés de type NaCl sont détaillés car ils
sont nombreux et permettent d’illustrer nos propos.

Pour interpréter les valeurs de la table 1, on va se baser
sur les trois critéres décrits.

Table 1 — Quelques composés de type NaCl a critere
stérique conforme a la premiere regle de Pauling

Composés | R*/R" | lonicité | Disponibilité (pm)
NaCl [3] 0564 | 71% -1,0
MnO [4] 0593 | 61% 08
KI [5] 0627 | 57% 4.7
CoO [6] 0,464 | 48% +7,0
BaTe [5] 0611 | 31% -6,7
CaTe [5] 0452 | 26% -3,8
PbS [4] 0647 | 15% -6,2
SrTe [5] 0,534 28% -15,5

On constate que le modéle est adapté car le critere
stérique (R*/R") est respecté (compris entre 0,414 et 0,732)
et correspond a la coordinance 6. Le cation dispose au
centre de I’octaedre formé par les anions de I’espace
disponible pour s’y insérer (0 > disponibilité > 7,5 pm).

C’est le cas pour la plupart des composés et le modéle
des spheres dures est parfaitement adapté pour les décrire.

On constate que la disponibilité du derniers est
supérieure a la limite fixée et que son ionicité est faible.
Plutdt que d’invalider le modéle on propose de considérer
le caractére en partie covalent de la liaison dans ce
composé qui provoque une interpénétration des nuages
électronique et conduit a une disponibilité négative. On
dispose donc d’un indicateur qui sans la quantifier montre
le caractéere partiellement covalent de certains cristaux qui
est significatif lorsque I’ionicité devient faible.

Pour les composés du tableau 2, le critére stérique est
inférieur a la valeur minimale attendue (R*/R™ < 0,414)
avec une disponibilité correcte. Le modele des sphéres
dures est donc respecté sans que la premiere régle de
Pauling le soit.

Table 2 — Quelques composés de type NaCl a critere
stérique inférieur (premiére régle de Pauling)

Composés lonicité | R*/R" | Disponibilité
LiBr [7] 62% 0,388 +3,1
Lil [7] 51% 0,345 +4,0
ZrS [5] 34% 0,402 +6,5
MgSe [5] 34% 0,364 +2,6
Mgs [5] 34% 0,391 +4,2
ZnTe [8] 5% 0,335 +10,2
ZnTe (s) [8] 5% 0,271 -16,8
ZnTew)[5] | 5% 0,271 -19,4

Dans ce cas, le critere énergétique et la steechiométrie
formulaire I’emportent sur le critere stérique et les
composés ne basculent pas en coordinance 4.

Leur seule possibilité serait de basculer vers les types
ZnS sphalérite ou wurtzite qui présentent des
environnements équivalents pour les deux ions mais qui
sont aussi fortement covalents et non compatibles avec la
valeur de I’ionicité de certains composés de cette série.

Le seul composé (ZnTe) qui est au-dela de la tolérance
pour le critere stérique et qui, de plus, présente une trés
faible ionicité existe en coordinance 4 sous les types
cristallins ZnS sphalérite [8] et wurtzite [5]. Il constitue
bien I’exception qui confirme la régle et montre la part de
covalence dans la liaison.

Dans le tableau 3, les composés présentent une valeur du
critére stérique supérieure a la valeur maximale de 0,732
pour la coordinance 6. Ils sont classés par valeur
décroissante de [I’ionicité et I’on constate que la
disponibilité est toujours correcte bien que le rapport soit
aussi grand (R*/R" > 0,732).
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Le maintien de la coordinance 6 pour ces composés
minimise I’énergie du cristal et le critére stérique devient
secondaire. L’ionicité n’intervient plus car elle est
importante pour tous les composés et permet de penser
qu’ils sont principalement ioniques et donc que le modele
des spheres dures s’applique également dans ce cas.

Table 3 — Quelques composés de type NaCl a critére
stérique supérieur (premiére régle de Pauling)

Composeés lonicité¢ | R*/R" | Disponibilité
CsF [5] 92% 1,278 -2,6
NaF [5] 91% 0,767 -4,0
BaO [5] 82% 0,964 +1,1
SrO [9] 80% 0,843 +0,1
RbBr [5] 68% 0,776 5,3
RbCI [5] 75% 0,840 -3,9
AgF [5] 66% 0,865 -2,0
RbCle [5] 75 % 0,840 -9,1

Le composé RbCI qui est de type NaCl mais aussi de
type CsCl permet de montrer le rdle du critére énergétique
sans aucun calcul. En effet, ce composé est stable sous le
type NaCl et n’existe en type CsCl que sous forte pression
[4] ce qui confirme que le critére énergétique prédomine
sur le critéere stérique.

La disponibilité en type NaCl est dans la tolérance et
valide le modéle des sphéres dures, alors qu’en type CsCl
elle est de -9,1 pm (voir table 3) et donc incompatible
avec la valeur importante de I’ionicité (75 %). Cette
disponibilité¢ négative confirme non pas une part de
covalence mais qu’il y a une contraction des ions dans ces
conditions extrémes de pression [4].

4 Conclusions

Pour les composés de type NaCl, on peut proposer que
la formation de la structure soit principalement guidée par
la taille des ions et donc qu’ils respectent la premiére régle
de Pauling puis immédiatement aprés par I’ionicité
puisque la disponibilité est correcte.

Lorsque I’ionicité est inférieure & 30 %, la disponibilité
peut devenir négative (voir table 5) et plutét que
d’invalider les modéles, on propose de considérer que,
pour ces composés, la part de covalence de la liaison
devienne plus importante.

Les propriétés (conductibilité, fragilité, aspect, etc.)
permettent de qualifier avec plus de précision le type de
liaison pour chaque compose.

On peut généraliser ces conclusions aux CcOmMpOSés
intermétalliques avec un certain nombre d’adaptations
puisque la notion d’ionicité ne peut étre considérée. Par
contre, la disponibilité sera conservée en utilisant les
rayons covalents ou métalliques [1]. Un certain nombre de
précautions sont nécessaires pour I’interprétation des
résultats mais on constate que les modéles sont respectés.
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Résumé — Les armes chimiques ont été employées dans les guerres mondiales et dans les attaques terroristes afin de tuer ou de blesser
gravement les gens. Malgré la Convention de Paris qui interdit leur utilisation, elles restent une menace omniprésente
pour les militaires et un moyen utilisé par des belligérants pour terroriser les civils. Il faut donc lutter contre ces agents
chimiques en trouvant une maniére d’annihiler leur effet. 11s pénéetrent dans notre organisme principalement par voie
cutanée. Il existe un besoin urgent de trouver des moyens de décontamination qui pourraient étre efficaces et faciles a
manipuler en cas de contamination de masse. Les nanoparticules (NPs) d'oxyde métallique, grace a leurs grandes surfaces
spécifiques, montrent une bonne capacité d'absorption et de décomposition des agents chimiques. Le but de cette étude est
d'identifier les mécanismes de dégradation des agents chimiques en utilisant des NPs de dioxyde de cérium (CeO2), qui
sont des solutions potentielles pour la décontamination de la peau. En particulier, le paraoxon (POX), un simulant du VX
et son produit de dégradation, le p-nitrophénol (PNP), sont étudiés.

Mots-Clés — dioxyde de cerium, décontamination cutanée, agents chimiques, paraoxon.
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1 Introduction

La principale voie de pénétration des neurotoxiques
organophosphorés, qui représentent la derniére génération
d'armes chimiques, est la voie cutanée!.

Aprés I’exposition & un agent chimique, le processus de
décontamination cutanée, essentiel pour réduire les risques
d’intoxications, doit donc étre effectué le plus tot possible.

Le protocole de décontamination le plus simple prévoit le
déshabillage de la victime suivi d’une douche.

Mais les toxiques se retrouvent alors dans 1’eau, non
dégradés, et donc actifs. Les solutions les plus efficaces,
utilisées par I’armée frangaise sont la Terre & Foulon (TAF)
et la RSDL (Reactive Skin Decontamination Lotion), mais
présentent malheureusement quelques inconvénients.

La RSDL est trop chére et la terre a Foulon n'est pas
capable de dégrader I'agent toxique.

Le but de la thése est de trouver de nouvelles stratégies
pour décontaminer, en dégradant les toxiques avant qu’ils
ne pénetrent dans la peau.

De nombreuses études ont montré que certaines NPs
d'oxydes inorganiques avaient une grande efficacité de
décontamination de par leur grande surface spécifique et
leur grand nombre de sites réactifs2.

Les NPs de dioxyde de cérium (CeO,), grace a leurs
grandes surfaces spécifiques et réactivité ont montré un fort
potentiel de protection cutanée vis a vis des
organophosphorés et sont de bons candidats pour la
décontamination de la peau3.

La recherche est divisée en trois étapes.

La premiére partie est la synthése de NPs de CeO; par 2
méthodes : la voie hydrothermale assistée par microonde et
I’ablation laser en milieu liquide (PLAL).

La deuxiéme partie concerne la caractérisation des NPs.
Enfin, la troisiéme partie concerne 1’évaluation du passage
percutané du Paraoxon (POX), simulant de 1’agent VX
ainsi que du pouvoir décontaminant des NPs in vitro - ex
vivo. Les méthodes de syntheses sont comparées
(morphologie et taille)

2 Synthése de NPs de CeO:;

Les NPs de CeO; sont synthétisées par différentes
méthodes, leurs propriétés pouvant fortement dépendre du
mode de fabrication.

La synthése hydrothermale assistée par microonde a le
méme principe que la synthese hydrothermale classique :
elle se déroule dans un récipient fermé (four microonde),
avec une augmentation de température (90 a 150 °C) et une
pression supérieure au point d’ébullition du solvant.

Cette technique permet de réduire le temps de réaction et
de précipitation des NPs*,
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La synthése par ablation laser (PLAL), consiste a
bombarder une cible solide plongée dans un liquide par un
faisceau laser. Cela se traduit par une éjection et
évaporation de matiére (atomes, ions,) suivie de la
formation d’un plasma. Le refroidissement de ce plasma va
conduire a la formation d’une dispersion colloidale de
NPs®>. Cette méthode permet la conservation de la
steechiométrie des éléments, la rapide formation des NPs et
I’acces aux matériaux qui ne peuvent étre synthétisés qu'a
haute pression.

3 Caracteérisation physicochimique de NPs de
CEOQ

Les NPs sont caractérisées en termes de taille et de

morphologie par différentes méthodes : microscopie
électronique a transmission (TEM), diffraction des rayons
X (DRX), BET, et spectrométrie photoélectronique X
(XPS).
La synthese hydrothermale assistée par microonde permet
I’obtention de polyédres de CeO, d’une dizaine de nm
(Figure 1). Elles sont des octaedres tronqués et ont une
surface spécifique de 21 m#/g. (Figure 2).

CeO2 (PDF 00-034-0394)
+« NaNO3 (PDF 01-079-2056)

(400)

\1<§'

Figure 2 — S(BET) : 20,8 m?/g

4 Efficacité de décontamination cutanée des NPs

L’évaluation de [D’efficacité de décontamination est
réalisée in vitro (cellule de Franz) sur un modéle de peau
(peau d’oreille de porc) apres exposition au Paraoxon. Le
toxique est ensuite dosé dans les différentes couches de la
peau par HPLC-UV. Aprés 1 heure d’exposition au toxique
(POX), la peau est décontaminée avec le topique composé
de cérine. Des prélévements du milieu récepteur sont
réalisés pendant toute la durée de I'exposition durant 24h.
Apres arrét du test, la surface de la peau est tamponnée a 3
reprises avec 3 papiers : c’est la fraction de POX a la
surface de la peau non absorbée (Figure 3). Un premier



strip est ensuite retiré rapidement a 1’aide d’une pince a
épiler et placé dans un tube et celui-ci représente la fraction
de POX sur le premier strip. A T’aide d’une colle
cyanoacrylate, le stratum corneum est séparé de 1’épiderme
viable et du derme. La séparation permet le dosage du POX
dans le stratum corneum. L’épiderme viable est séparé du
derme. L’épiderme viable et le derme coupés en dés sont
placés dans I’éthanol afin de permettre 1’extraction du POX
dans ces deux couches de la peau. L’étude de la quantité de
POX dans chacune des couches de la peau a pour but de
quantifier 1’effet de la décontamination et d’identifier la
concentration de POX dans les couches de la peau.

_l_

—

EJ"[. F action non absorbée (FNA)

C" . Stnp 1(S1)

Stratum  comeum (SC)

' Epiderme (EV)

Figure 3 — Protocole des différents prélevements

5 Conclusions

Les NPs de CeO; sont des matériaux prometteurs pour la
dégradation du Paraoxon, car ils ont la capacité de
décomposer les agents toxiques treés rapidement, en moins
d’une heure.
Elles sont des bons candidats pour obtenir une formulation
galénique compatible avec les contraintes du terrain qui
puisse étre utilisée pour la défense de demain.
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Résumé —

Les échecs d’implants sont souvent causés par une inadéquation entre les propriétés élastiques de 1’os et celles de
I’implant qui génére une déviation des contraintes (stress shielding). Ce probleme de biocompatibilité mécanique
suscite un intérét croissant et a conduit au développement d’alliages de titane B-métastables qui possedent un module
d’¢élasticité beaucoup plus faible que celui de I1’alliage Ti-6AI-4V classiquement utilisé dans les applications
d’implantologie. De plus, les structures architecturées ou treillis font, elles aussi, 1’objet d’intenses recherches. Elles
permettent de modifier le module apparent d’élasticité et de maximiser la résistance. Leur réalisation est possible grace
aux possibilités offertes par la fabrication additive: liberté de design, gain matiére, pieces complexes, customisation de
masse... Ce travail porte sur la mise en ccuvre d’un alliage de titane a bas module d’élasticité Ti-26Nb (%at.) par la
technologie de fusion laser sur lit de poudres. Une stratégie d’élaboration in situ de ces alliages a partir de poudres
¢élémentaires de Ti et de Nb est explorée, a la fois pour permettre d’éventuels ajustements de composition et pour pallier
au manque de disponibilité des alliages de titane sous forme de poudres. Les effets des nombreux paramétres de ce
procédé (puissance du laser, vitesse et stratégie de balayage...) sur ’homogénéité et la porosité des piéces élaborées sont
quantifiés. Un alliage homogéne a pu étre obtenu sous réserve de 1’utilisation d’une densité d’énergie adaptée et d’une
granulométrie de poudre tenant compte des températures de fusion respectives des éléments. La caractérisation de la
microstructure met en évidence une texture marquée, dépendante de la stratégie de balayage. Les échantillons élaborés
présentent des caractéristiques mécaniques comparables a celles obtenues avec une poudre préalliée du méme alliage.
Par ailleurs, un algorithme d’optimisation a été développé et permet de contrdler les propriétés mécaniques d’une
structure architecturée a partir de ses paramétres géométriques (rayon, longueur et orientation des poutres). Cette
mésostructure isoélastique peut étre qualifiée de biomimétique. Elle permet de reproduire le comportement anisotrope
de I’os et pourrait donc diminuer de facon significative la déviation des contraintes en se rapprochant du modéle
physiologique.

Mots-Clés — Fabrication additive, alliage de titane, structures architecturées, dispositifs médicaux implantables
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I. Introduction

L’adaptation biomécanique des dispositifs implantables dans
I’os est encore peu prise en compte. Cette adaptation
fonctionnelle conditionne pourtant en grande partie les
mécanismes complexes d’ostéointégration et de remodelage
osseux ; c'est-a-dire la réponse adaptative du tissu osseux aux
nouvelles conditions de chargement mécanique. Dans ce
contexte, les propriétés mécaniques élastiques du matériau
utilis¢ sont cruciales puisqu’elles agissent sur la qualité¢ du
transfert de contrainte a ’interface prothése/os. Ce phénoméne
appelé « stress shielding » se défini comme une redistribution
des contraintes dans 1’os péri implanté et est proportionnelle a la
différence de rigidité os/implant. Largement commenté il est a
I’origine de pertes osseuses qui conduisent aux descellements
des protheses et implants [1]. L’utilisation d’alliages de titane
béta a bas module d’élasticité dit de seconde génération
constitués d’éléments bioinertes (Ti-Nb-Zr-Ta) [2] constitue
une premiére réponse.

Avec 1’essor remarquable de la fabrication adaptive les
chercheurs disposent d’un outil supplémentaire pour maitriser
les propriétés élastiques de I’implant & celles de ’os grace aux
possibilités de réaliser des structures en treillis (lattice) en
controlant la porosité et donc la rigidité. Cependant, la
technologie se heurte a la disponibilité des poudres d’alliages de
titane qui se limite au TiCp et Ti6AI4V.

Le but de ce travail est dans un premier temps d’étudier la
possibilité d’élaborer, au moment de la réalisation de la piéce
par la technologie SLM (selective laser melting), un alliage de
titane beta possédant un bas module d’¢lasticité (environ
60GPa) plus proche de celui de 1’0s cortical (environ 15 GPa) a
partir d’un mélange de poudre. Dans un deuxiéme temps il s’agit
de proposer une structure en treillis permettant d’adapter au
mieux les propriétés élastiques anisotrope de 1’os [3,4].

11.Méthode expérimentale

Deux types de poudres sont utilisées : une poudre pré alliée
obtenue par atomisation gazeuse d’un lingot d’alliage de titane
Ti26Nb (at%) et un mélange de poudre de Ti et de Nb dans les
mémes proportions atomiques (fig 1).

La distribution granulométrique de chacune des poudres est
résumée dans le tableau 1.

Type de poudre (taille en pm) Dio Dso Dgo
TiNb Préalliée 20 65 73
Poudre de Nb 25 33 46
Poudre de Ti 40 56 60

Tableau 1 Répartition granulométrique des poudres utilisées
La technique SLM est schématisée fig 2. Elle consiste a réaliser,
couche par couche une fusion laser du lit de poudre étalée avec
un rateau et suivant une trajectoire prédéfinie. Ce procédé est
multiparamétrique. L’énergie déposée (J/mm3) dépend de la
puissance du faisceau P (W), de sa vitesse de balayage v (mm/s)
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de la distance entre hachure balayées h (mm) et de 1’épaisseur de
la couche de poudre t (mm)

Laser
Miroirs ————————

ﬁ
(e 7ﬁ
Déflexion XY £ o~ |
> Leniille
Rouleau ———

Atmosphére
controlée

Plateau de fabricaton
Fig 2. Schéma de principe de la technologie de fusion laser sur lits de
poudres (SLM)

Pour ajuster les propriétés de la structure en treillis et prendre en
compte 1’anisotropie de 1’os cortical du fémur (13 GPa dans le
sens medio latéral et antéropostérieur (perpendiculaire au sens
long) et proximo distal (sens long) un algorithme (fig. 3) a été
réalisé permettant de calculer les contraintes de réaction et les
déformations pour des conditions de chargement données dans
les 3 directions. On compare les valeurs cibles du module de
’0s aux modules apparents d’élasticité de la mésostructure que
I’on ajuste en faisant varier les dimensions des poutres
(diamétre, épaisseur).

Structure initiale

| Sollicitation dans les 3 directions H Modélisation d"une nouvelle structure

—[F consigne 9

oui

Correction proportionnelle a 1'erreur
non )

| Structure optimisée

Fig. 3 — Procédure d’ajustement du module d’élasticité pour une
structure de type treillis

I11. Résultats / commentaires

3.1 Réalisation d’alliage Ti26NDb insitu
Une méthodologie basée sur les plans d’expériences a été
utilisée afin de maitriser les parametres et quantifier leurs effets
sur la compacité des échantillons (cube 1cmd®) et sur
I’homogénéité de 1’alliage). Trois types d’échantillons ont été
réalisés afin de caractériser la microstructure et les propriétés
mécaniques avec chacune des 2 poudres (fig. 4).

Fig 4 : Echantillons TiXNb obtenus a partir de la poudre pré alliée et le
mélange de poudre

La fraction volumique de Nb non fondu ainsi que la porosité
en fonction de la densité d’énergie ont été analysées par micro
tomographie RX et MEB/EDX. Les figures 5, 6 et 7 montrent
qu’au-dela d’une énergie de 500J/mm3 I’homogénéité et la
compacité de I’alliage sont satisfaisantes et comparables a celles
obtenues par d’autres procédés tels que le moulage.
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Image MEB des échantillons (a.) n°1 et (b.) n°4. La matrice Ti-
Nb apparait en gris, le Nb en blanc et les porosités en noir

Les analyses EBSD réalisées sur les faces verticales des
échantillons cubiques révelent figure 8 la présence d’une
orientation préférentielle des grains et une texture du type {001}
<100> dans le sens du gradient thermique qui est aussi le sens
de construction
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Fig.8 Carte EBSD dans le plan XZ, figures pole inverse et figure de pole
Les courbes de traction (fig.9) réalisée a partir d’éprouvettes
prélevées dans les murs (fig. 4) obtenus a partir de la poudre
préalliée ou mélangée révélent un comportement mécanique
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Fig.9 Courbes de traction obtenues avec les deux poudres TiNb
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3.2 Réalisation d’une mésostructure isoélastique/os cortical

Un algorithme d’optimisation a été utilisé pour concevoir une
structure biomimétique qui pourra étre intégrée dans un
dispositif médical implantable. Son fonctionnement peut étre
décrit par quatre «blocs » gérés par un programme Python
(Erreur ! Source du renvoi introuvable.10). Les données
d’entrée de ce programme sont: la géométrie initiale de la
cellule (a, b, c, r, repeX, repeY, repeZ), une valeur de
déformation pour la sollicitation et les trois modules d’élasticité
consigne a atteindre. Le programme est écrit pour un type de
cellule élémentaire, un matériau et un set de conditions aux
limites donnés. Les paramétres recherchés sont les longueurs des
cotés a et b ainsi que le rayon. La longueur c reste fixe afin
d’éviter des divergences liées a I’infinité de solutions induite par
des structures homothétiques.
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Fig.10 Fonctionnement de l'algorithme d'optimisation des structures
lattice

Les propriétés de la structure émanant du programme ont été
confrontées apres fabrication aux valeurs expérimentales
obtenues par essais de compression (fig. 11)
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Fig.11 Comparaison
compression de la structure

1V. Conclusions

L’¢élaboration et la mise en ceuvre par fabrication additive d’un
alliage de titane Ti26Nb associées au contrdle des propriétés
élastiques d’une mésostructure permet de proposer un substitut
0sseux reproduisant le comportement anisotrope de 1’0s. Cette
mésostructure biomimétique car isoélastique permet de
minimiser la déviation des contraintes dans I’os péri implanté a
I’origine de phénomeénes de perte osseuse et de descellement de
la prothése.
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Résumé — Les résidus de pressage ou « marcs » issus de la transformation industrielle de fruits rouges, sont riches en substances
biologiquement actives. La valorisation actuelle des marcs réside dans I'extraction de I'huile des graines par pressage a
froid. Le tourteau obtenu contient encore plus de 30% de composés lipophiles et ainsi que la majeure partie des
polyphénols et fibres. L objectif de ce travail repose sur le développement d’une méthode d’éco-extraction simultanée de
biomolécules lipophiles et hydrophiles a partir de marc de framboise, en milieu 100% aqueux, assistée par voie
enzymatique. Dans un 1* temps, les performances de différentes combinaisons enzymatiques, cellulases, pectinases, et
protéases ont été comparées. Apres sélection du meilleur systéeme enzymatique, le procédé a été optimisé gréce a la mise
en place d’un plan d’expérience de type Definitive Screening Design. Dans les conditions optimales et comparativement
aux procédés conventionnels, 95% des polyphénols et plus de 35% d’AGPI, tocols et phytostérols initialement présents
dans le tourteau sont récupérés. L'émulsion obtenue est Iyophilisée et présente une activité antioxydante élevée.

Mots-Clés —Marc de framboise, éco-extraction, composés lipophiles et hydrophiles, pouvoir antioxydant.
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Résumé — L’infarctus du myocarde reste I’une des principales causes de mortalité. Malgré les méthodes de reperfusion visant a
éliminer le caillot sanguin, la mortalité de cette pathologie reste importante. Il est donc essentiel de développer des stratégies de
cardioprotection a associer aux techniques de reperfusion pour réduire davantage la mortalité de cette maladie, et ce en tenant compte
des facteurs de co-morbité associés comme 'obésité. En effet, 1’obésité touche 15 % de la population frangaise ; elle est notamment
due a la tendance a faire moins d’exercice physique. Par conséquent, les objectifs de ce travail sont d’étudier 1’effet de 1’exercice
physique régulier dans un contexte d’obésité. Nous montrons que, chez des souris obéses, I’exercice sur tapis roulant diminue le taux
de dérivés oxydés du choléstérol (oxystérols), favorisant I'activité de protéines impliquées dans des voies de survie, préservant la
mitochondrie, et donc protégeant le cceur de 'infarctus. La prévention de ’accumulation de ces oxystérols pourrait protéger le
myocarde de I’infarctus.

Mots-Clés — Infarctus du myocarde, obésité, exercice physique régulier
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1 Introduction

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, 1’infarctus
du myocarde reste 1’'une des principales causes de
mortalité dans le monde. Il est causé principalement par
I’apparition d’un caillot dans une artére coronaire
provoquant une occlusion et donc I’arrét de la circulation
sanguine dans le cceur. Ceci aboutit a la mort des cellules
cardiaques, notamment par manque d’0xygéne. Le
traitement de 1’infarctus du myocarde consiste a rétablir
rapidement la circulation coronaire, que 1’on nomme
reperfusion, par 1’élimination du caillot sanguin. Cette
reperfusion sanguine est indispensable pour permettre la
survie des cellules cardiaques mais, paradoxalement, est
elle-méme potentiellement néfaste. Il est donc essentiel de
développer des stratégies de protection du cceur a associer
aux techniques de reperfusion classiqguement utilisées
pour réduire davantage la mortalité de cette maladie. Une
des critiques et principale limitation des études
fondamentales s’intéressant au développement de ces
stratégies réside dans le fait que les animaux inclus dans
ces études sont « sains » et dépourvus de tout facteur de
co-morbidité. Ceci contraste avec la clinique humaine qui
est tout autre, a savoir, que la population concernée
présente le plus souvent une hypertension artérielle, une
hypercholestérolémie, un diabéte ou une obésité.

Dans ce contexte, notre laboratoire s’est intéressé aux
conséquences de 1’obésité dans le cadre de la
cardioprotection. En effet, I’enquéte ObEpi-Roche,
édition 2012, montre que 1’obésité touche 15 % de la
population frangaise et que 32,3 % des Frangais sont
atteints de surpoids [1]. Nous savons, par ailleurs, que la
morbi-mortalité  cardiovasculaire est aggravée par
I’obésité avec une incidence ¢élevée d’infarctus du
myocarde et que ce facteur de co-morbidité entrave le bon
fonctionnement de stratégies cardioprotectrices [2]. Par
ailleurs, nous savons que la fréquence de plus en plus
grande de [’obésité et du surpoids est due a un
deséquilibre énergétique entre les calories consommees et
depensées, et notamment & la tendance a faire moins
d’exercice physique en raison en particulier de la nature
de plus en plus sédentaire de nombreuses formes de
travail. A ce titre, ’ANSES recommande de favoriser la
pratique d’activités physiques, de types différents (cardio-
respiratoire, renforcement musculaire, souplesse) [3].

Par conséquent, les objectifs de ce travail ont été, dans
un contexte d’obésité, d’étudier l’effet de 1’exercice
physique, de déterminer les mécanismes mis en jeu et
d’identifier de nouvelles cibles pour prévenir I’infarctus
du myocarde ou en réduire les conséquences.
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2 Matériel et méthodes

Des souris témoins et obeses sont soumises a un
exercice physique chronique sur tapis roulant (20 a 30
cm/s, 5 jours/7) pendant 3 semaines. Parallelement, des
souris témoins et obeéses ne sont pas soumises a un
exercice physique régulier et sont appelées sédentaires.
Au terme de la période de 3 semaines :

- la taille de I’infarctus est évaluée suite a la réalisation
chirurgicale d’un épisode d’occlusion-reperfusion ;

les modifications (phosphorylations) de protéines
impliquées dans la survie des cellules cardiaques telles
que Akt et Erk sont étudiées ;

- la fonction des mitochondries, organites des cellules
cardiaques ayant un rdle trés important dans la survie
cellulaire (leur atteinte participe aux lésions de
reperfusion), est évaluée ;

I’accumulation dans les mitochondries de dérivés
oxydés du cholestérol (oxystérols) nocifs pour la cellule,
comme le 7-cétocholestérol, est étudiée.

Par ailleurs, des paramétres biologiques sanguins
permettant de caractériser I’obésité sont évalués.

3 Résultats
3.1 Parametres biologiques

Les souris obeses ont une masse grasse quatre fois plus
importante que les souris témoins et présentent un taux de
glucose, de cholestérol et d’insuline dans le sang
augmentés. Elles sont donc bien représentatives de la
réalité clinique.

3.2 Taille de P’infarctus

L’exercice physique chronique réduit la taille de

I’infarctus de 60% chez les souris témoins et de 67% chez
les souris obéses (Figure 1) et a donc un effet
cardioprotecteur.
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Figure 1 : Taille de I’infarctus
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3.3 Modifications protéiques

L’exercice  physique  régulier  augmente la
phosphorylation des protéines Akt et Erk chez les souris
témoins mais aussi obéses, démontrant 1’activation de
voies de survie pour la cellule (Figure 2).
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Figure 2 : Phosphorylation d’une protéine de survie, Akt

P : phosphorylée, Séd : sédentaire, Ex : exercice, *, p<0,05 vs
Sédentaires respectifs, 1, p<0,05 vs Témoins respectifs

3.4 Fonction mitochondriale

Chez les souris témoins comme chez les souris obéses,
I’exercice sur tapis roulant protége les mitochondries
démontrant encore une fois I’effet cardioprotecteur de
I’exercice physique chronique.

3.5 Accumulation mitochondriale d’oxystérols

L’accumulation de dérivés nocifs du cholestérol, les
oxystérols est amoindrie chez les souris qui courent que
ce soit chez les sujets témoins ou chez les sujets obéses
(Figure 3).
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Figure 3 : Accumulation du 7-cétocholestérol

Séd : sédentaire, Ex : exercice, *, p<0,05 vs Sédentaires respectifs

4 Conclusions

Nous pouvons conclure de I’ensemble de ce travail que,
chez les souris obéses, I’exercice physique régulier
diminue le taux d’oxystérols nocifs pour la cellule,
augmente la phosphorylation de protéines impliquées
dans des voies de survie, protége la mitochondrie,
diminue les Iésions de reperfusion et donc protége le coeur
de I’infarctus. La prévention de I’accumulation de dérivés
oxydés de cholestérol pourrait protéger le cceur des
patients obéses de I’infarctus.
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Résumé- Les mitochondries sont des sous-unités des cellules animales et végétales produisant
I'énergie nécessaire au fonctionnement cellulaire. De par leur origine endosymbotique, les
mitochondries possedent leur propre genome, distinct du génome nucléaire. Chez [’homme,
des mutations ponctuelles de I'ADN mitochondrial ont été identifiées comme étant a I'origne
de maladie neurodégénératives ou de myopathies. A I'inverse, tres peu de cas de mutations
ponctuelles de I'ADN mitochondrial ont été reportés chez les plantes, suggérant que leurs
mitochondries possedent un mécanisme de réparation de I'ADN tres efficace. Cela pourrait
étre lié a la propriété de recombinaison de I'ADN mitochondrial des plantes. Ce génome est
en effet trées dynamique et sa réorganisation participe a la réparation, mais aussi a
[’évolution rapide de I’ADN mitochondrial d’une génération a I’autre. Mais encore peu de
choses sont connues sur les facteurs et les mécanismes impliqués dans ces processus de
recombinaison. Durant ma thése j'ai identifié un facteur impliqué dans la réparation, la
recombinaison et la réplication de I'ADN mitochondrial des plantes permettant d'assembler
une nouvelle piéce au puzzle.

Mots-clés- mitochondries; plantes; recombinaison; réparation
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Introduction

La mitochondrie est un organite présent
dans les cellules eucaryotes, animales, végétales ou
fongiques. Sa membrane interne est le lieu de mise
en place de la chaine de phosphorylation oxydative
produisant de I’ATP, molécule énergétique de la
cellule. De par son origine endosymbiotique, la
mitochondrie posséde son propre génome. Au cours
de I’évolution, la plupart de ses génes ont migré
vers le noyau, et des facteurs nucléaires ont été
recrutés pour fonctionner dans les mitochondries. Il
reste cependant dans le génome mitochondrial
quelques dizaines de génes de protéines essentiels
car codant pour des sous-unités de la chaine de
phosphorylation oxydative ou pour des protéines du
systéme de traduction.

L’ADN  mitochondrial (ADNmt) des
plantes est de grande taille (généralement entre 200
et 700 kb), complexe et dynamique. Pendant
longtemps, ’ADNmt a été considéré comme un
plasmide. Mais des études structurales ont
finalement permis d’affirmer que I’ADNmt pouvait
étre présent sous forme circulaire mais aussi
linéaire, branchée et en forme de sigma. De par
cette structure complexe, les mécanismes de
réplication sont loin d’étre entiérement compris,
bien que les formes en sigma pourraient résulter
d’un mécanisme de réplication similaire a celui du
phage T4. A ce jour, les origines de réplication
restent méconnues. Au sein de cet ADNmt, l'on
observe des événements de recombinaison
homologue. En effet, ’ADNmt contient quelques
grandes séquences répétées qui recombinent a
fréquence élevée et qui participent a la formation de
sous-génomes. A I’inverse, 1'on observe une trés
faible fréquence de recombinaison ectopique
impliguant des petites séquences répétées (entre 0,1
et 0,5 kb), présentes en grand nombre dans
ADNmt de plante. La régulation de Ia
recombinaison de I’ADNmt, sa maintenance et sa
dynamique sont controlée par des génes nucléaires
dont un grand nombre sont d’origine bactérienne.

La recombinaison ectopique homologue
est une conséquence des phénomenes de réparation
de ’ADNmt. En effet, une exposition de ’ADNmt
a un stress génotoxique, entraine une activation des
processus de recombinaison faisant intervenir des
facteurs nucléaires. Parallélement, cette
recombinaison ectopique est rare en conditions
normales car finement controlée par d'autres
facteurs, permettant un bon maintien du génome. La
recombinaison ectopique forme des versions
alternatives du génome présentes en faible
proportion, ce qui contribue a 1I’héteroplasmie du
génome mitochondrial. Il arrive que ces versions
minoritaires deviennent prédominantes par un
processus appelé shifting sub-stoechiométrique.
Cela participe a I’évolution rapide du génome
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mitochondrial et peut former de nouveaux écotypes
en une échelle de temps courte. Mais encore peu de
choses sont connues sur les facteurs et les
mécanismes impliqués dans ces processus de
shifting.

Au cours de ma thése, jai identifié une
hélicase, RECG1 par comparaison avec la séquence
d'une hélicase bactérienne, RecG. Cette protéine a
des fonctions importantes dans la réparation par
recombinaison de ’ADN  bactérien, mais aussi
dans le contrble de sa réplication.

Résultats et Discussion

RecG a été bien décrite chez les bactéries,
ou elle est impliquée dans la réparation par
recombinaison et la réparation associée a la
réplication. Une étude phylogénétique a montré que
cette protéine est trés conservée des bactéries aux
plantes en passant par les algues, mais absente chez
les autres eucaryotes. Nous avons nommé cette
protéine RECG1 chez A. thaliana. Nous avons
d’abord cherché a identifier plus en détail la
protéine en étudiant sa localisation intracellulaire et
en déterminant dans quels organes de la plante elle
est le plus exprimée. Nous avons également fait
produire des anticorps contre cette protéine, dans la
perspective de manipulations immunochimiques.
Nous avons conclu que la protéine RECG1 est
doublement adressée aux chloroplastes et aux
mitochondries, qu’elle est exprimée de fagon
ubiquitaire, et qu'elle est détectable dans des
extraits de plantes entiéres avec les anticorps.

Pour tester les fonctions de RECG1 dans
Arabidopsis, nous avons étudié deux mutants recG1
d'A. thaliana dans deux écotypes différents. Nous
avons étudié le phénotype de développement de ces
mutants et nous avons analysé leur phénotype
moléculaire au niveau de I'ADNmt.

Nous avons cherché & établir le réle de
RECG1 dans la recombinaison et la réparation de
I’ADNmt par rapport a celui d’autres facteurs
nucléaires déja décrits. La protéine RECG1 ne
semble pas essentielle pour les plantes car, dans
toutes les conditions que nous avons testées, les
mutants ne présentaient pas de phénotype de
développement. Pourtant, nous avons observé par
gPCR une augmentation de la recombinaison
ectopique impliquant les séquences répétées de
petite taille de I’ADNmt, ainsi qu’une déficience de
la réparation des cassures double-brin de I’ADNmt
dans des plantes exposées aux agents génotoxiques.
Cela nous a permis de préciser le role de RECG1
dans les plantes. Une autre protéine nucléaire,
RECAS3 a les mémes effets sur la recombinaison
ectopique et sur la réparation [3]. Comme pour
RECGL1, les mutants Arabidopsis de RECA3 ne
présentent pas de phénotype particulier mais les



doubles mutants homozygotes recG1 et recA3 sont
toutes trés affectées au point de présenter une
stérilité partielle ou totale. L’analyse génétique de
ces mutants a montré que la steechiométrie des
différentes régions de I’ADNmt changeait d’une
plante a I’autre. Chez les bactéries, RecA et RecG
agissent dans des branches alternatives de la méme
voie de réparation couplée a la réplication. Cela a
permis de conclure que RECG1 pourrait étre
impliquée dans des mécanismes de réparation par
recombinaison homologue ainsi que dans la
réparation couplée a la réplication.

Le mutant recGl knockout a permis de
proposer un modéle permettant de mieux
comprendre la ségrégation des différentes formes
de ’ADN dans les mitochondries de plantes. En
effet, nous avons montré que dans ce mutant les
processus de recombinaison ectopique ont
provoqué la circularisation d’une séquence de 8 kb,
contenant le géne ATP1. Nous avons voulu tester si
ce phénoméne était réversible et nous avons
effectué un rétrocroisement avec du pollen de
plante sauvage pour réintroduire la protéine RECG1
dans un contexte de cytoplasme mutant. Nous
avons testé si la molécule circulaire était présente.
A notre surprise, les plantes descendantes
présentaient trois types de génotype différents
(Figure 1). Un premier groupe de plantes avait
perdu ce sous-génome circulaire, et le génome était
revenu a la conformation sauvage. Un deuxiéme
groupe de plantes avait vu cette forme recombinée
circulaire se réintroduire a un endroit différent du
génome principal, générant une toute nouvelle
conformation fonctionnelle. Enfin, un troisiéme
groupe de plantes présentait un phénotype
différent : une taille plus petite, une fertilité
moindre et des feuilles tordues et blanchétres. Ces
plantes avaient perdu la forme sauvage du géne
ATP1, mais la forme recombinée circulaire ne
s’était pas réintégrée autre part dans le génome et
avait été perdue, entrainant la perte d’ATP1. Ceci a
été confirmé par Southern blot et nous a permis de
déduire que la protéine RECG1 semble contrdler
les phénomenes de recombinaison, mais aussi
inhibe la réplication de petites molécules
circulaires. Enfin, elle semble nécessaire a la
ségrégation du génome, c’est a dire a la distribution
des différentes formes du génome a la descendance.
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Figure 1 : Ségrégation de différentes configurations de
I’ADNmt d’Arabidopsis. Dans le mutant (RECGL1 -/-) il
existe, en plus de la version sauvage, une version
alternative du génome générée par recombinaison. La
séquence en rouge se circularise pour former une
molécule qui se réplique de fagon indépendante. Lors de
la réintroduction par croisement de l’alléle sauvage
RECG1 (RECG1+/-), il y a une ségrégation de ces
versions dans chacune des plantes de la descendance. Si
la molécule rouge est perdue, les plantes sont gravement
affectées (photo du centre). Chez les plantes non
affectées, la séquence en rouge est réintroduite soit a la
méme place, soit dans un autre endroit du génome, créant
un variant génétiqgue mitochondrial viable (photo de
droite).

Conclusion et perspectives

Nous avons montré [’importance de
RECG1 dans la maintenance et I’évolution du
génome mitochondrial, ce qui nous permet
d’apporter des connaissances nouvelles sur la
dynamique de ’ADNmt et de proposer un modele
expliquant la ségrégation de configurations
alternatives. Le détail des événements moléculaires
impliqués dans ce modele pourra étre analysé par
des approches NGS. Le role de RECG1 dans les
chloroplastes semble différent et pourra également
étre abordé par des approches NGS impliquant les
mutants étudiés. L’étude de TRCF1 montre d'ores
et déja l'implication de cette protéine dans la
réparation de I'ADNmt. L'analyse de ses partenaires
montrera s'il existe effectivement des mécanismes
de réparation couplée a la transcription dans les
mitochondries de plante et si, comme chez les
bactéries, certains de ces partenaires relevent de la
voie NER ("nucleotide excision repair") que 1’on
pensait absente des mitochondries.
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Résumé — Ces travaux de recherches ont pour objectifs principaux d’élaborer, de caractériser et d’optimiser différents types de
nanoparticules d’or fonctionnalisées en suspension aqueuse. Ces études concernent des nanoparticules d’or obtenues
par des procédés de chimie douce. La gestion des paramétres de synthése dans les différentes variantes des procédés
d’élaboration est au coeur des caractéristiques finales des nanoparticules obtenues. Des paramétres comme le contréle
de la cinétique de germination et de croissance, ainsi que la nature des réducteurs utilisés permettent de gérer la taille
des nanobjets. La fonctionnalisation chimique de surface, quant a elle, permet d’obtenir des propriétés spécifiques
comme par exemple [’émission de fluorescence. Les différentes suspensions stabilisées de nanoparticules d’or
permettent d’envisager de nombreuses applications, notamment dans le domaine de la santé, pour la lutte contre le
cancer.

Mots-Clés — Nanoparticules, or, radiosensibilisation, cytotoxicité.
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1 Introduction

Les nanoparticules d’or sont des assemblages d’atomes
de taille comprises entre 1 et 100 nm représentant
quelques dizaines a quelques millions d’atomes. A cette
échelle de taille, il y a une rupture entre les propriétés de
I’or macroscopique et celui de ’or nanométrique. Ainsi
I’or nanoparticulaire ne posséde plus I’inertie chimique
qui le caractérise a I’état massif, des propriétés nouvelles
apparaissent a 1’échelle nanométrique (voir figure 1) :

Prédominance des effets de surface :
Effet de confinement électromagnétique
Effet quantique

Figure 1 — a) Or massif b) nanoparticules d’or en suspension

Les suspensions de nanoparticules d’or synthétisées au
laboratoire ont pour principale vocation de s’insérer dans
de nouveaux procédés thérapeutiques de lutte contre le
cancer utilisant des synergies entre la présence de

nanoparticules (2 numéro atomique élevé) et les
traitements  conventionnels, notamment de type
radiothérapie. Dans le cadre particulier de la

radiothérapie, les nanoparticules d’or doivent permettre
de diminuer les doses de rayonnement tout en améliorant
I’efficacité anti tumorale, ce phénoméne se nomme
radiosensibilisation (voir figure 2) :

Nanoparticules

b)

\
Tumeur

/
Tissus sains

\
Tumeur

/
Tissus sains

Figure 2 — a) radiothérapie conventionnelle b) radiothérapie
avec effet radiosensibilisant des nanoparticules d’or

Nous avons montré que les nanoparticules d’or pouvaient
également exercer une certaine cytotoxicité intrinséque
sur une lignée de cellules cancéreuses du sein [1].

2 Elaboration des suspensions nanoparticulaires
d’or

De maniére générale, les synthéses développées au
laboratoire reposent sur des méthodes de réduction d’un
précurseur acide tetrachloroaurique en suspension
aqueuse. La méthode de Turkevitch-Frens permet
I’obtention de nanoparticules sphériques, stabilisées par le
tri sodium citrate, Au@(Na).Ci (voir figure 3).

O OH O

AL e
o7 o

HAuCl,

H,0, 100°C P

100 nm
Nanoparticules Citrate-Au
Figure 3 — Procédé de synthése de type Turkevitch-Frens de

nanoparticules d’or en suspension aqueuse.

En contrélant la température du réacteur, il est possible de
contrdler la cinétique de germination [2]. Par des ajouts dosés de

réactifs, des générations de nanoparticules de taille différentes
sont alors produites (voir figure 4).
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Figure 4 — Nuancier de teintes obtenu par synthése de
type Turkevitch-Frens de nanoparticules d’or en
suspension aqueuse a) génération 0 b) Génération 1 ¢) G2
d) G3 e) G4 ) G5 g) G6.

Une méthode consistant & opérer une réduction a 1’aide de
borohydrure de sodium suivie par une post
fonctionnalisation par un  polyéthyléne  glycol
fonctionnalisé thiol permet d’obtenir des nanoparticules
d’or PEG-Au (voir figure 5).
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Figure 5 —a) Post-fonctionnalisation des nanoparticules
d’or par PEG-SH b) Cliché de microscopie ¢électronique a
transmission des nanoparticules fonctionnalisées PEG c¢)
Aspect visuel de 1’échantillon.

3 Caractérisation des nanoparticules d’or
a) Spectroscopie UV-Visible
Les suspensions nanoparticulaires d’or se caractérisent par des
spectres UV-visible caractéristiques avec un maximum a A =

520 nm [3]. Ces spectres mettent en évidence 1’excitation du

plasmon de surface (voir figure 6)

0.25
1)

0.15

SPR Maximum Absorbance (A.U)
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Wavelenght (nm)

650 700 750

Figure 6: Spectres UV-visible d’une suspension
nanoparticulaire PEG-Au aqueuse (a)l/1 (b) 1/2 (c) 1/4
(d) 1/8 (e) 1/10. (Taux de dilution volumique)

b) Emission de fluorescence

Suivant la nature de la fonctionnalisation chimique de surface
et de la longueur d’onde d’excitation, les nanoparticules d’or
synthétisées en suspension peuvent émettre des radiations
fluorescentes (voir figure 7)
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Figure 7 — Mise en évidence de 1’émission de fluorescence
d’une suspension nanoparticulaire PEG-Au

Les caractérisations physico-chimiques sont donc les moyens de
d’établir les indispensables liaisons entre paramétres amont de
procédé et propriétés avales d’usage.

4 Conclusion

La synthése et la caractérisation de suspensions
nanoparticulaires d’or est une des activités de recherches
de notre Equipe Physico-Chimie des Surface
Nanostructurées (PCSN) basé dans les murs de 'TUT de
Clermon-Ferrand. Les suspensions de nanoparticules d’or
constituent un outil intéressant pour le développement de
stratégies thérapeutiques anti cancéreuse de nouvelle
génération qui devront étre capable de limiter les effets
indésirables et d’optimiser 1’effet curatif.
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Résumé — L'hypoxie survient lorsque l'apport en oxygéne ne satisfait pas aux exigences physiologiques. Elle intervient dans divers
processus pathologiques de nombreuses maladies cardiaques, telles que ['infarctus du myocarde et I'insuffisance cardiaque. La
présente étude explore l'efficacité de I’Ethyl Protocatechuate (EDHB), composé phénolique, en réponse a I'hypoxie induite par le
chlorure de cobalt (CoClz) sur la lignée de cellules H9c2 du muscle cardiaque de rat. Les résultats montrent que le prétraitement a
I'EDHB (10 ng / mL) protege significativement contre I’altération du statut oxydant dans la cellule : rétablissement des activités
des enzymes antioxydantes, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), et aussi des taux de glutathion réduit (GSH) et de
malondialdéhyde (MDA). De plus, les analyses par spectroscopie RMN mettent en évidence que I’EDHB agit au niveau des voies
métaboliques des H9c2 en inhibant les variations des taux de phosphocholine, de lactate, d’alanine, du glutamate, de la glutamine
entre autres. Ces résultats démontrent un effet cytoprotecteur de I'EDHB en réponse a [’hypoxie dans les cellules de muscle
cardiaque.

Mots-Clés — Hypoxie, in vitro, coeur, cytoprotection, éthyl protocatechuate
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1 Introduction

Les cellules cardiaques nécessitent un apport constant
en oxygéne pour maintenir une production adéquate
d'énergie  indispensable pour un fonctionnement
physiologique normal. Quand le muscle cardiaque
manque d'oxygene, ses cellules se trouvent en hypoxie et
meurent. L'hypoxie est une caractéristique fréquente du
microenvironnement cellulaire dans divers processus
physiopathologiques tels que l'infarctus du myocarde et
I’insuffisance cardiaque [1].

L’objectif de la présente étude est d’évaluer 1’éventuel
potentiel cytoprotecteur et antioxydant de I’Ethyl
Protocatechuate (EDHB), composé phénolique présent
dans les graines de cacahuéte, dans une situation
d’hypoxie chimique induite par le chlorure de cobalt
(CoCly) sur des cardiomyoblastes de rat H9¢c2.

2 Matériel et méthodes

Les cellules H9¢2 ont été ensemencées dans des plaques
de 96 puits a raison de 4.10° cellules/puits dans un milieu
DMEM additionné¢ de 10% de Sérum de Veau Fcetal
(SVF) et d’antiobitiques, 100 ULmL"! de pénicilline et
100 pg.mL! de streptomycine. Les cellules sont incubées
a 37°C dans un incubateur a 5% de CO..

La viabilité cellulaire est appréciée par le test MTT. Ce
test repose sur la réduction, par les
déshydrogénases mitochondriales, du MTT (bromure de 3
- (4,5 diméthylthiazol-2-yl) - 2,5 diphényl tétrazolium),
composé jaune, en formazan de couleur bleue. Aprés
extraction au DMSO, D’intensité de la coloration est

succinate-

mesurée par spectrophotométrie a 540 nm.

Apres lavage en tampon phosphate (PBS), les cellules
sont lysées dans un tampon d’extraction (Tris/HCI 0.1 M,
pH 7.4). Les extraits cellulaires sont centrifugés (1000
rpm, 10 min, 4°C).

Le dosage de protéines est réalisé sur les surnageants
des extraits selon la méthode de Bradford [2].

Des dosages spectrophotométriques ont été réalisés pour
mesurer les activités de la SOD [3] CAT [4]et les taux de
GSH [5] et du MDA [6]. De plus, les profils
métabolomiques RMN ont été établis sur les cellules.

Dans un premier temps, les cellules ont été traitées en
présence de différentes concentrations d’EDHB : 1, 10 et
100 pg/mL pendant 24h. Puis, afin d'explorer le potentiel
cytoprotecteur de 'EDHB contre la toxicité induite par
I’agent hypoxique CoCly, les cellules ont été pré-traitées
pendant l1h avec I’EDHB a une concentration non
cytotoxique puis exposées a 900 uM de CoCl, pendant
24h.

3 Résultats

3.1 Cytotoxicité

Les cellules H9¢2 ont été traitées avec 3 concentrations
d'EDHB 1, 10 et 100 pg/mL pendant 24h. Les résultats
montrent que cette molécule est non cytotoxique aux
faibles concentrations, 1 et 10 pg/mL (Figure 1).
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Figure 1 — Cytotoxicité de ’EDHB sur les cellules H9c2 aprés
24h d’exposition.

L’exposition des cellules H9¢c2 a 900 uM de CoCl;
pendant 24h provoque une diminution significative de la
viabilité cellulaire (50%).

Par ailleurs, le pré-traitement des cellules avec 10 pg/
mL d’EDHB induit une cytoprotection contre la mort
cellulaire induite par I’hypoxie.

3.2 Paramétres oxydatifs

Aprées 24h d'exposition a 900 uM de CoCly, les activités
de la SOD et de la CAT sont significativement
augmentées (199% et 162,2% respectivement) par
comparaison aux cellules non traitées. Un pré-traitement
des cellules avec 10 pg/mL d’EDHB supprime les
activations de ces enzymes antioxydantes (Figure 2).
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Figure 2 — Activité de la SOD dans les cellules H9c2 traitées
par le CoCl2 et ’TEDHB.



L’hypoxie chimique induite par le CoCl, a aussi
entrainé une augmentation significative du MDA
(259,4%) par rapport aux cellules non traitées ; les
résultats montrent que cette augmentation est supprimée
par ’EDHB. Ce composé phénolique peut donc empécher
les dommages oxydatifs induits par le CoCl, sur les
lipides de la membrane des cellules H9c2.

De plus, nous montrons que le CoCl, diminue
significativement la production du GSH ; cette diminution
est corrigée par I'EDHB (Figure 3).
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Figure 3 — Taux de GSH dans les cellules H9¢2 exposées au
CoCl2 et a ’EDHB

3.3. Paramétres métaboliques

L’identification des métabolites intracellulaires des
cellules H9¢2 permet de révéler notamment la présence de
la phosphocholine, du glucose, du lactate, de 1’alanine, du
glutamate, de la glutamine, de la valine, de la glycine et
de la tyrosine. Les résultats montrent que 1’hypoxie
chimique diminue le taux des métabolites. Dans les
cellules pré-traitées avec ’EDHB avant [’exposition
hypoxique, aucune variation n’est mise en évidence. Ces
résultats indiquent la capacité de ce composé phénolique a
moduler les voies de signalisation métaboliques au sein
des cardiomyoblastes.

4 Conclusion

L’ensemble de cette étude suggeére que 'EDHB protege
les cellules H9c2 contre I'hypoxie en modulant d’une part,
les activations des enzymes antioxydantes et d’autre part,
les voies métaboliques des cardiomyoblastes. Ainsi,
I'EDHB peut avoir un intérét potentiel dans la protection
contre les dommages liés aux maladies cardiovasculaires
dépendants de 1’hypoxie comme 1’infarctus de myocarde
ou linsuffisance cardiaque. La molécule EDHB peut
créer un environnement protecteur autour des cellules
H9c2 dans des conditions oxydatives hypoxiques ; les
cardiomyoblastes deviennent alors plus résistants au stress
oxydatif et conservent un fonctionnement enzymatique et
métabolique normal.
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Résumé — Des lactones a six chainons dissymétriques insaturées (dihydropyranones) sont obtenues avec des rendements variant de
moyens a bons par une pseudo-réaction a trois composants induite par le bromure de phenylzinc entre le glutaconate de
diméthyle et des aldéhydes aromatiques. Un mécanisme réactionnel probable, impliquant un processus domino
aldolisation / aldolisation / élimination / lactonisation, permet la création de quatre nouvelles liaisons en une seule étape
réactionnelle.

Mots-Clés — Lactones, Réactions multicomposants, Processus domino, Bromure de phénylzinc.
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1 Introduction

Les glutaconates de dialkyle sont des molécules
hautement fonctionnalisées qui peuvent étre utilisées dans
de nombreuses réactions domino [1] menant & la
formation de liaisons multiples. Ainsi, ils ont récemment
été utilisés dans une variété de processus nucléophiles ou
électrophiles, conduisant a des hétérocycles variés comme
par ex. les dérivés de [lisoquinolinedione [2], les
dibenzopyranones [3], les phénanthridinones [4], les
isoxazolidines [5], des pyrrolidines 2,3,4-trisubstituées [6]
ou des areénes densément substitués [7]. Cependant, la
réaction entre du glutaconate de diméthyle et des
aldéhydes aromatiques n'a jamais été décrite pour la
préparation de 8-valérolactones substituées [8].

Nous avons précédemment développé de nouvelles
réactions multicomposant (a trois et quatre composants)
impliquant des composés benzyl- et arylmétalliques [9].
Ces espéces organométalliques posseédent a la fois un
caractere nucléophile, que nous avons exploité dans les
réactions précédentes, mais également un caractere

basique. Ainsi, au cours de cette étude, nous nous sommes
appuyés sur la basicité du bromure de phénylzinc dans une
pseudo-réaction a trois composants pour la synthese de
dihydropyranones 2,3,5-trisubstituées. Cette réaction entre
le glutaconate de diméthyle et des aldéhydes aromatiques
se déroule selon un processus domino original aldolisation
/ aldolisation / élimination / lactonisation.

2 Résultats et discussion

Dans le cadre d'une étude visant la préparation de
dérivés B-hydroxycarbonylés par réaction domino addition
conjuguée / aldolisation de nucléophiles aromatiques sur
des accepteurs de Michael et des aldéhydes, nous nous
sommes apercus que la réaction entre le glutaconate de
diméthyle (2), du benzaldéhyde (la) et du bromure de
phénylzinc en exces ne permettait pas d'obtenir le produit
attendu mais conduisait a la formation du (E)-5-
benzylidene-6-oxo-2-phényl-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carboxylate de méthyle (3a), avec un bon rendement,
apres une nuit a température ambiante dans l'acétonitrile
(Schéma 1).

Ph
Ph—CHO  PhznBr Ph
MeO,C CO,Me N CO,Me
% 1a +
Ph* "OH  CH,CN, ta., 15h CH,CN,ta,15h O~ O~ “Ph
MeO,C. X CO,Me

75% 3a
2

Schéma 1 - Le systeme réactionnel menant a la lactone 3a

La structure moléculaire de 3a et la stéréochimie E de la
partie benzylidéne a pu étre déterminée sans ambiguité par
I'analyse en diffraction des rayons X d'un monocristal
(Figure 1). Cette analyse a permis de corroborer les
observations effectuées en utilisant diverses méthodes
spectroscopiques, telles que des expériences de RMN qui
avaient déja fourni des indications significatives sur la
nature cyclique de 3a.

Figure 1 — Représentation ORTEP de 3a

Aprés une bréve étude des conditions réactionnelles, la
généralisation de la réaction a divers aldéhydes
aromatiques a été effectuée. Ces syntheses ont pu étre
réalisées a I'échelle du gramme. Les résultats sont
présentés dans le Tableau 1.

Tableau 1 - Portée de la réaction

Ar—CHO  Ar—CHO o ar
1 . 1 PhZnBr (2 équiv.) %[/\/\ICOZMG
CH;CN,ta,15h 07 07 “Ar
MeO,C._ -~ CO;Me
2
Entrée |Ar= Produit Rdt (%)
1 Phényl 3a 75
2 2-Me-Phényl 3b 44
3 4-Me-Phényl 3c 35
4 2-MeO-Phényl 3d 42
5 3-MeO-Phényl 3e 80
6 4-MeO-Phényl 3f 40
7 4-Me,N-Phényl - -
8 2-Furyl 39 40
9 2-Thiényl 3h 36
10 3-F-Phényl 3i 75
11 4-F-Phényl 3j 76
12 3-CI-Phényl 3k 55
13 4-Br-Phényl 3l 38
14 2-F3C-Phényl 3m 66
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Ces résultats indiquent que la réaction est trés générale
et réalisable avec de nombreux aldéhydes aromatiques. En
effet, l'introduction de groupements électrodonneurs
(Tableau 1, entrées2-6) ou datomes d'halogéne
(Tableau 1, entrées 10-13) sur le cycle aromatique de
I'aldéhyde permet I'obtention des lactones désirées avec de
bons rendements. Bien que les rendements soient plus
faibles, il est également possible d'utiliser un
benzaldéhyde substitué par un groupement
trifluorométhyle (Tableau 1, entrée 14) ou des aldéhydes
hétéroaromatiques (Tableau 1, entrées 8 et 9). La réaction
ne semble pas influencée par des effets stériques car les
aldéhydes ortho-substitués fonctionnent correctement
(Tableau 1, entrées 2, 4 et 14). En revanche, l'introduction
de groupements a effet mésomeére donneur tel que OMe en
position ortho ou para diminue le rendement de la
réaction (Tableau 1, entrées 4 et 6). Dans le cas du para-
diméthylaminobenzaldéhyde (Tableau 1, entrée7), la
lactone attendue n'est pas du tout formée et un diene
conjugué trisubstitué est obtenu, ce qui constitue une
limitation [10]. Il est également important de noter que la
durée de la réaction a une influence non négligeable sur
son issue. En effet, les rendements semblent étre optimaux
pour un temps de réaction compris entre 12 h et 18 h,
l'allongement de cette durée pouvant conduire a une
dégradation partielle du produit formé.

Le mécanisme suppose est le suivant (Schéma 2).

MeO,C._~_COMe p° MeO,C._~_CO,Me
a/\/ R

v/6
Ar. H
pro_H -
o)
MeOij\/\vCOZMe MeOZCj\/)QCOZMe
—_ - > Q.
A 0P A" OH
MeOszv@COZMe PH® MeOZCfV@COZMe
Ar” OH Ar o®>
! HTAr
MeO,C CO,M OMe -0
e e
INF o CO,Me
cH 07 YW
Ar YO I Ar :
o0o° H\O Ar | Ar
o
Ar
MeO,C X COzMe CO,Me
QOO Ar

Schéma 2 — Mécanisme reactlonnel suppose

Le bromure de phénylzinc réagirait en tant que base
avec un hydrogéne acide en o de de la fonction ester du
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glutaconate de diméthyle. L'énolate résultant effectuerait
alors une premiéere addition nucléophile sur l'aldéhyde
aromatique conduisant a un alcoolate. Apres un échange
intramoléculaire de proton menant a la formation d'un
nouvel énolate I, une deuxiéme étape-clé de déprotonation
par le bromure de phénylzinc conduirait a la formation
d'un dianion. Cette espéce réagirait dans seconde réaction
d'aldolisation qui, par élimination intramoléculaire d'un
hydroxyde et rotation vers le conformére s-trans,
permettrait la cyclisation finale par transestérification
intramoléculaire conduisant a la lactone 3.

3 Conclusions

En conclusion, nous avons démontré qu'il était possible
de préparer des dihydropyranones 2,3,5-trisubstituées par
des pseudos réactions a trois composants entre le
glutaconate de diméthyle et des aldéhydes aromatiques.
La réaction est induite par l'utilisation de bromure de
phénylzinc en tant que base, et passe par un mécanisme
domino original de type aldolisation / aldolisation /
élimination / lactonisation. La réaction est assez générale
et tolére de nombreux aldéhydes aromatiques. Il convient
cependant de noter que l'introduction de groupements a
effet mésomére donneur fort en position para aurait
tendance a fournir un diéne conjugué au lieu de la lactone
attendue.

Références

[1] (8 L. F. Tietze, G. Brasche, K. M. Gericke, Domino
Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2006 ;
(b) L. F. Tietze, Chem. Rev. 96 (1996) 115.

[2] L. Li, Y.-L. Zhao, H. Wang, Y.-J. Li, X. Xu, Q. Liu,
Chem. Commun. 50 (2014) 6458.

[3] P. Reddy Nandaluru, P. Dongare, C. M. Kraml, R. A.
Pascal Jr., L. N. Dawe, D. W. T. G. J. Bodwell, Chem. Commun.
48 (2012) 7747.

[4] L. Li, J.-J. Chen, X.-L. Kan, L. Zhang, Y.-L. Zhao, Q. Liu,
Eur. J. Org. Chem. (2015) 4892.

[5] C. Gioia, F. Fini, A. Mazzanti, L. Bernardi, A. Ricci, J.
Am. Chem. Soc. 131 (2009) 9614.

[6] A. Quintard, J. Rodriguez, Org. Lett. 19 (2017) 722.

[7] (a) P. Xie, Y. Huang, R. Chen, Chem. Eur. J. 18 (2012)
7362 ; (b) A. Diallo, Y.-L. Zhao, H. Wang, S.-S. Li, C.-Q. Ren,
Q. Liu, Org. Lett. 14 (2012) 5776.

[8] Colombo, Di Giacomo et al. avaient déja observé la
formation d'une lactone similaire en série alcyne en tant que
sous-produit réactionnel, voir : L. Colombo, M. Di Giacomo, M.
Serra, S. M. Tambini, Tetrahedron 65 (2009) 5838.

[9] (a) E. Le Gall, C. Haurena, S. Sengmany, T. Martens, M.
Troupel, J. Org. Chem. 74 (2009) 7970 ; (b) J. Paul, M. Presset,
F. Cantagrel, E. Le Gall, E. Léonel, Chem. Eur. J. 23 (2017) 402
; (¢) E. Le Gall, E. Léonel, Chem. Eur. J. 19 (2013) 5238.

[10] Lastructure a été déterminée par RMN.



CNRIUT’2018, Aix-en-Provence
Le cheveu : un capteur biologique d’exposition

aux agents chimiques de guerre

Clémentine Cote! Anne Piram? Denis Josse®

clementine.cote@univ-amu.fr anne.piram@univ-amu.fr denis.josse@sdis06.fr

Alexandre Lacoste* Pierre Doumenq’

alexandre.lacoste@bmpm.gouv.fr pierre.doumenq@univ-amu.fr

L5 Aix-Marseille Université
Laboratoire de Chimie de I’Environnement, UMR 7376

2 JUT, Aix-Marseille Université
Laboratoire de Chimie de I’Environnement, UMR 7376

3 Service Départemental d’Incendie et de Secours des Alpes-Maritimes SDIS06
Service de Santé et de Secours Médical

4 Bataillon de Marins-Pompiers de Marseille
Laboratoire de Chimie

Themes - Chimie - Santé

Contactez-les auteurs pour plus d’information.

Mots-Clés - agents chimiques de guerre, agents neurotoxiques, contamination exogéne,
marqueur individuel d’exposition.

45



CNRIUT 2018, Aix-en-Provence

Les Bactéries magnétotactiques, ou comment ne pas perdre le Nord

Francois Alberto®?, Xin-Xin Qian®?, Claire Santini** et Long-Fei Wu??

francois.alberto@univ-amu. fr

L\UT, Aix-Marseille Université
Laboratoire de Chimie Bactérienne, AMU, CNRS, UMR 7283

® International Associated Laboratory of Evolution and Development of Magnetotactic Organims
LIA-MagMC, CNRS

2 Aix-Marseille Université
Laboratoire de Chimie Bactérienne, AMU, CNRS, UMR 7283

Theémes — Biologie, Microbiologie
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essentiellement sur (i) la description de la mobilité de ces bactéries et des structures flagellaires permettant leurs
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1 Les bactéries magnétotactiques

Les bactéries magnétotactiques (MTB) sont un groupe
de microorganismes divers au niveau morphologique,
physiologique et phylogénétique mais elles ont comme
point commun de pouvoir s’aligner et se déplacer dans le
champ magnétique terrestre. Ce processus est appelé la
magnétotaxie [1]. La plupart des MTB sont Gram-
négatives, microaérophiles et vivent en mer ou en eaux
douces. Plusieurs morphotypes ont été identifiés comme
des bacilles, des coques, des spirilles, des vibrios et des
formes multicellulaires (Fig.1).

C

Fig. 1 : divers morphotypes de MTB. A : spirille, B :
coque, C : multicellulaire

Afin de s’aligner dans le champ magnétique terrestre,
les MTB ont toutes la particularité de synthétiser des
magnétosomes. Ces magnétosomes représentent une
véritable boussole intracellulaire qui permet I’orientation
de la bactérie et facilite sa navigation.

2 Les magnétosomes

Les magnétosomes sont des organites intracellulaires
composés d’une membrane lipidique dans laquelle va se
former un cristal unique de magnétite (FesO,) ou de
greigite (FesSs) (Fig. 2A). La synthése du magnétosome
est étroitement contrlée par un processus génétique
appelé biominéralisation. Ce mécanisme implique trois
grandes étapes (i) D’invagination de la membrane
cytoplasmique (Fig. 2B), (ii) I’internalisation du fer dans
la vésicule, (iii) la nucléation (Fig. 2C) et la maturation
des cristaux (Fig. 2 D, 2E) [2].

Fig. 2 : A. Chaine de magnétosomes dans une MTB et
schéma de la structure d’un magnétosome [3]. De B a E,
processus de formation d’un magnétosome [4]

Les cristaux magnétiques ont différentes tailles et
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formes caractéristiques de 1’espéce qui les produit. Ainsi
on peut trouver des cristaux cubiques, en balle de fusil, en
prisme allongé ou rectangulaire [5] (Fig. 3).

VLT

Single chain  Multiple chains
Cubo- : T :
octohedral Elongated-prismatic

Bullet
shaped

Fig. 3 : différentes formes de cristaux de magnétosomes

Les magnétosomes  purifiés  représentent  des
nanoparticules ~ magnétiques  aux  caractéristiques
exceptionnelles de part leur grande cristallinité, leur fort
magnétisme et leur forme et taille uniformes (selon
I’espece considérée), qui ne peuvent pas étre reproduites
par un processus industriel. Toutes ces propriétés rendent
les magnétosomes trés attractifs dans plusieurs domaines
comme les applications biomédicales ou la
bioremédiation. Ainsi, grace a leurs exceptionnelles
propriétés de chauffages magnétiques, les magnétosomes
sont trés prometteurs dans le traitement hyperthermique
ciblant des tissus cancéreux [6]. Plusieurs protéines
présentes a la surface du magnétosome ont été utilisées
afin de servir d’ancrage a des molécules thérapeutiques
visant des tumeurs. Les MTB ont aussi été proposées afin
d’éliminer les métaux lourds des eaux wusées par
séparation magnétique [7].

Dans la bactérie, les magnétosomes sont alignés en
chaines grace a un filament protéique [1, 8] et permettent
aux MTB de se positionner dans les lignes du champ
magnétique terrestre afin de trouver leur zone de
croissance optimale, la zone de transition oxique-
anoxique (OATZ) (Fig. 4) [2].

Fig. 4 : seules les MTB (en noir) peuvent s’orienter dans
le champ magnétique terrestre afin de trouver leur zone de
développement optimale (OATZ)

3 La mobilité des MTB

Afin de pouvoir se déplacer dans leur environnement
aquatique, les MTB possédent toutes un appareil
locomoteur de type flagelle. Dans notre équipe nous



avons pu montrer que ces flagelles étaient coordonnés
afin que la bactérie puisse se déplacer de maniére
optimale [9] et que la structure de certains appareils
flagellaires était inédite et optimisée pour un déplacement
trés rapide. Ainsi le coque magnétique MO-1, découvert
prés de Marseille, peut nager a une vitesse de 300 um/s,
10 fois plus vite qu’E. coli ou Salmonella [10]. Les Fig.
5A et 5B montrent la complexité de ’appareil flagellaire
de MO-1 qui posséde un double faisceau de sept flagelles
compris dans une gaine [11-14].

Fig. 5 : architecture de I’appareil flagellaire de MO-1
montrant les deux faisceaux de flagelles (fleche) et la
gaine entourant ces flagelles (pointe) [10]

L’analyse génomique [15-16] de différentes espéces de
MTB a révélé, au voisinage du géne codant pour la
flagelline (protéine formant le filament flagellaire), la
présence de génes codant pour des glycosyltransférases
(GT) impliquées dans I’attachement de sucres a des
protéines. En effet, nous avons pu démontrer
expérimentalement que les flagelles des MTB étaient tous
glycosylés [10-13, 17]. Récemment nous avons pu
identifier une toute nouvelle GT (appelée Maf, Fig. 6A)
impliquée dans le transfert d’un sucre particulier sur le
flagelle de Magnetospirillum magneticum AMB-1 [17].
D’aprés nos résultats, la glycosylation est un mécanisme
essentiel a 1’assemblage du flagelle de cette bactérie. En
effet, un mutant n’exprimant pas la protéine Maf ne sera
pas mobile et ne présentera pas de flagelles (Fig.6B et
6C).

AN

Fig. 6 : A : structure 3D de Maf, B : flagelle de M.
magneticum AMB-1 souche sauvage et C : mutant Amaf
aflagellé [17]
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4 Les MTB multicellulaires

Certaines MTB présentent une caractéristique unique
dans le monde des bactéries, c’est le fait d’avoir un cycle
de vie entierement multicellulaire. Ainsi méme en période
de division, la multicellularité est maintenue et aucune
étape de vie unicellulaire n’a été observée jusqu’a présent.
Si les bactéries constituant cet ensemble sont séparées,
elles meurent rapidement [18]. Ces MTB sont composées
de 10 a 40 cellules flagellées. Dans notre équipe nous
nous intéressons a la diversité de ce groupe de MTB en
Méditerranée et nous essayons de déterminer leurs
principales caractéristiques physiologiques et génétiques.

5 Conclusion

De part leur propriétés assez surprenantes (synthése de
magnétosomes, magnétotaxie, multicellularité), 1’étude
des MTB peut apporter des réponses a des questions
fondamentales en biologie comme [’apparition de la
multicellularit¢ au cours de I’évolution. De plus, la
biosynthese des cristaux magnétiques revét une
importance  certaine  dans  différents  domaines
(bioremédiation, biomédical, nanotechnologie) qu’il sera
trés intéressant d’exploiter.
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1 Introduction

Dans le cadre du Programme Pédagogique National
(PPN), les étudiants des départements Mesures Physiques
(MP) doivent effectuer un projet tutoré (PJT). En deuxieéme
année, il s’agit de mener a bien toutes les phases d’un projet
de la conception a la réalisation. Les objectifs de ce projet
sont nombreux : travail de groupe, gestion de projet avec
I’expression du besoin client, analyse et synthése sur un
théme précis, rédaction d’un rapport et soutenance orale
du travail réalisé. Souhaitant faire participer 1’ensemble
des départements a un projet commun, 1’Assemblée des
Chefs de Départements (ACD) Mesures Physiques a crég,
en 2009, un projet fédératif également appelé challenge. Il
s’agit d’une rencontre nationale scientifique et technique
ou les étudiants présentent leur réalisation de 1’année.

2 Contexte

2.1 Historique

Entre 2009 et 2013, le theme du projet était la conception
d’un systeme de mesures pour 1’environnement autonome
et transportable, avec des mesures sur les éclairements dif-
fus, direct et global, la température, la pression. .. A partir
de 2014, pour favoriser la participation de nouveaux dépar-
tements MP, le theme et les grandeurs a mesurer sont modi-
fiés tous les ans (conductivité, pH de I’eau de mer, viscosité
du beurre salé, accélération, comptage de pommes...), en
lien avec le département organisateur.

2.2 Description du Challenge

Il s’agit de concevoir un systeme de mesures de gran-
deurs physiques transportable, qui permet lors de la journée
du Challenge Mesures Physiques de comparer les différents
systemes réalisés par les différentes équipes.

Un cahier des charges fixe les contraintes techniques
(taille, poids du systeme, alimentation électrique...), les
grandeurs & mesurer et les criteres qui seront évalués.
Ces derniers recouvrent les différents aspects du projet :
démarche métrologique avec présentation de 1’évaluation
de I’incertitude, de 1’étalonnage d’un capteur, présentation
orale, innovation technologique d’un capteur, évaluation et
présentation du budget sans oublier 1’esthétique du dispo-
sitif, son originalité et bien siir la validité des mesures.

L’élaboration du cahier des charges et le choix des gran-
deurs imposées veillent a favoriser la fabrication de cap-
teurs "maison" et visent a toucher les différentes disciplines
(physique, chimie, électronique...).

Des prix sont attribués par un jury, un classement général
permet la désignation d’un gagnant qui aura 1’opportunité
d’organiser le Challenge I’année suivante.

3 Kdition 2018 — Cuvée Mesures Physiques

3.1 Cabhier des charges

En lien avec la région Bourgogne, le theme retenu est

celui du vin. Les mesures imposées sont :

— le taux de sulfites dans un vin ;

— une grande longueur (entre 5 et 10 m) ;

— la profondeur entre 1 et 20 mm d’un trou borgne a
fond plat d’un diametre de 20 mm ;

— au moins une grandeur au choix, en lien avec le vin,
comme le taux de matiere en suspension, la taille
moyenne d’une bulle de crémant de Bourgogne. . .

L’ensemble doit avoir une dimension maximale correspon-
dant a celle d’un carton de six bouteilles de vin. Sépa-
rément, une mesure du temps est demandée (précisément
60 s) a partir d’un dispositif non électrique et autonome.

3.2 Réalisations du département de Clermont

Les dix étudiant-e-s de Clermont-Ferrand ont relevé le
défi et produit une boite intégrant les systemes suivants :
— un ensemble pompe, goutte a goutte, agitateur, pho-
todiode pour le dosage colorimétrique des sulfites ;
— un fil enroulé sur un tube avec un systeme compte-
tours pour mesurer la grande longueur ;
— un capteur infra-rouge pour la profondeur du trou ;
— un dispositif laser/photodiode pour mesurer la turbi-
dité du vin sur le principe de la néphélométrie ;
— un montage de polarimétrie pour mesurer le taux de
sucre grace a son pouvoir rotatoire.
Le tout relié¢ a une carte Arduino avec un circuit imprimé
et intégré dans une boite sur mesure (Fig. 1) avec I’aide
des outils de découpe du Fablab du Campus et de I’'impri-
mante 3D du département. L’affichage et la mise en forme
des résultats de mesures ont été confiés a un tableur. Enfin,
s’ajoutent trois dispositifs permettant la mesure de temps :
un sablier, un hand-spinner mis en rotation par un jet d’air
comprimé et une clepsydre "MP" en 3D.

3.3 Rencontre au Creusot

Le département MP du Creusot a accueilli les 17 équipes
venues de toute la France [1], soit plus de 150 participants,
le vendredi soir pour une soirée conviviale. C’est des 8h le
samedi matin qu’a débuté une journée tres rythmée : le ma-
tin, mesures sur le theme du vin en intérieur et I’ apreés-midi,
mesures de longueurs et de temps en extérieur. La pause de
la mi-journée était aussi treés propice aux échanges autour
des spécialités régionales apportées par chaque équipe.

L’intervention, cette année, d’'un cenologue a permis
d’avoir un avis d’expert sur le role des sulfites dans la dis-
tinction entre un vin bio et un vin conventionnel. Cette jour-
née, suivie par une équipe de France 3, s’est déroulée avec
le partenariat de I’entreprise locale Cardotech.

L’équipe de Clermont a regu par le 1°" prix des mesures
de grandeurs au choix (turbidité et taux de sucre).
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Figure 1 — Systeme réalisé par I’équipe de Clermont-
Ferrand. 1. Carte Arduino et circuit imprimé. 2. Laser
rouge (turbidité). 3. Laser, cuve, polariseur et analyseur
(taux de sucre). 4. Fil enroulé sur un tube (grande lon-
gueur). S. Agitateur, pompe et goutte a goutte (dosage des
sulfites). 6. Capteur infra-rouge (profondeur).

4 Exemple type d’apprentissage par projet

Si la pédagogie par projet est tres répandue, son poten-
tiel n’est pas toujours pleinement exploité. La participation
au Challenge constitue pour les étudiants une occasion de
se former qui recouvre bien des intéréts visés par ce type
d’enseignement.

4.1 Effets sur les étudiants

Du point de vue étudiant, ce projet est I’occasion de :

— se mobiliser pour une production concrete, en lien
avec les mesures physiques et avec un c6té "defi" qui
pousse a I’innovation ;

— réinvestir, renforcer, relier ses connaissances et com-
pétences scientifiques et techniques dans des disci-
plines diverses : les theémes choisis poussant volon-
tairement a la pluri ou a I’interdisciplinarité ;

— s’impliquer dans un travail de groupe ot il faut col-
laborer mais aussi planifier, décider, se coordonner,
I’objectif étant de conduire tout le groupe a la réus-
site lors de la rencontre nationale ;

— se trouver pleinement investi et responsable en tant
que représentant de son IUT, de sa région, dans une
manifestation d’envergure nationale ;

— mettre a profit un espace de liberté pour faire preuve
de créativité, faire des choix, des essais, des erreurs
mais aussi pour échanger, proposer, critiquer.

A ce dernier point s’ajoute la valorisation des réalisations
et la saine émulation suscitées par la rencontre avec des
étudiants d’autres IUT qui ont travaillé pendant des mois
sur les mé€mes problématiques.

Enfin, présenter et rendre compte de son projet a un jury

permet de regarder dans quelle mesure les objectifs ont été
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atteints. Le nombre de criteres évalués permet d’avoir une
vision objective et détaillée de ses réussites et de se trou-
ver valorisé tant par la rigueur que par la bienveillance des
jurys.

En somme, c’est ’appréhension de la complexité du
monde professionnel qui est en jeu. Se conformer a
un cahier des charges commun, un budget restreint, des
contraintes diverses donne du sens et de la valeur aux ré-
sultats du projet.

4.2 Role des encadrants

Il est ici question des enseignants tuteurs du projet et de
I’encadrement technique de I'IUT. Leur rdle est essentiel
et multiple : entraineur pour rassurer sur la faisabilité tech-
nique des solutions envisagées, animateur pour guider la
gestion du projet, motivateur a chaque instant et enfin éva-
luateur.

Les grands choix sont guidés ou arbitrés par les enca-
drants, mais il est important d’en rester la. L’aspect com-
pétition du projet ne doit pas effacer les buts pédagogiques
visés, a savoir I’apprentissage du travail en équipe, méme
s’il est parfois tentant de vouloir faire gagner du temps aux
étudiants en leur économisant des essais-erreurs qui sont
pourtant nécessaires a leur apprentissage.

Il s’agit d’un travail de suivi trés gourmand en temps
mais I'intérét pédagogique indéniable et le coté fédérateur
de ce projet stimule et motive les encadrants.

5 Conclusion

Ce Challenge intégre un projet dense : de I’étude du ca-
hier des charges a la réalisation du systéme, en passant par
la gestion de projet. 11 est trés formateur pour les étudiants.
Le nombre croissant de participants aux différentes éditions
du Challenge —de 7 départements sur 29 en 2009 a 17 dé-
partements cette année— est le signe d’une expérience de
pédagogie par projet réussie.
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Résumé — Considéré comme un événement marquant de la contre-culture des années 1960 - 70, le Woodstock Musics and Arts Fair
Festival, plus connu sous le nom de Festival de Woodstock, a marqué et marque encore de nombreuses générations.
Toutefois, au-dela de son impact musical et culturel, le Festival de Woodstock présente une face sombre moins
connue : échec financier, catastrophe écologique, fortes perturbations du trafic routier, difficulté d'approvisionnement
alimentaire, etc. A partir d'un cadre d'analyse académique fondé sur les notions de logistique événementielle et de
logistique temporaire, la présente communication mobilise le cas du Festival de Woodstock afin de mettre en lumiere les
enjeux stratégiques de la logistique et d'une gestion par les flux en contexte événementiel.

Mots-Clés — Festival de Woodstock, Gestion par les flux, Logistique événementielle, Management Logistique.
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1 Introduction

En 2015, la France comptait prés de 2 000 Festivals de
Musiques Actuelles (CNV et al. [1]). Si aujourd'hui ce
modele de festivité fait quasiment partie du quotidien, il
est notable de constater que le phénoméne des FMA est
relativement récent et remonte aux années 1960 - 1970.
Principalement initi¢é en Amérique du Nord avec le
Newport Folk Festival (1959) ou le Monterey
International Pop Music Festival (1967), I'Europe voit se
développer ses premiers grands rassemblements sur l'ile
de Wight (1970) ou dans le centre Bretagne avec le
Festival Elixir (1979) (Pont et Polard [2]). Parmi ces
précurseurs, il en est un qui a particulierement marqué les
esprits : le Woodstock Musics and Arts Fair Festival, plus
connu sous l'abréviation de Woodstock (1969). S’il est
toujours considéré comme l'un des événements les plus
marquants des derniéres années, il présente toutefois une
particularité étonnante : sa deuxiéme édition n'a eu lieu
qu'en 1994, soit 25 ans apreés la premiére édition. Alors
qu'il est un succés culturel indéniable, le festival de
Woodstock a été une telle catastrophe financiére, humaine
et écologique qu'il aura fallu 25 années pour le relancer.

Depuis une dizaine d'années, la communauté
académique en Sciences de Gestion s'intéresse de plus en
plus a l'industrie événementielle et & son fonctionnement
si particulier, et notamment aux problématiques de
gestion des flux dans ces contextes. Partant de ce constat,
I'ambition de la présente communication est d'explorer le
réle du management logistique dans la gestion
d'organisations événementielles. Alors que bien souvent
les chercheurs explorent des cas d'organisations ayant
réussi (sous-entendu qui ont assuré leur survie), la
démarche ici développée est son opposée : observer un
cas d'échec, le Festival de Woodstock, pour comprendre
la contribution éventuelle du management logistique a la
réussite d'une organisation événementielle. Dés lors, la
question de recherche suivante est posée : Quelle place
occupe le management logistique dans la survie d'une
organisation événementielle ?

Pour ticher d'apporter des éléments de réponse a ce
questionnement, la communication se scinde en trois
points exposant successivement : une revue des travaux
académiques sur la thématique du management logistique
dans les organisations événementielles (2), une démarche
de collecte de données empiriques et une présentation du
cas du Festival de Woodstock (3), et une discussion
conclusive des résultats de I'étude de cas (4).

2 Un management logistique événementiel peu
connu

Pour Colin [3], le management logistique correspond a
la mise en place et a la maitrise des flux physiques par
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l'intermédiaire de flux d'informations associés. En
contexte événementiel, les notions de management
logistique et de gestion des flux sont relativement
absentes des travaux académiques et représentent moins
de 5 % des publications des deux revues universitaires de
référence dans le domaine (Salaun [4]). Toutefois, il est
possible d'identifier quelques éléments clés permettant de
comprendre la place, théoriquement, centrale du
management logistique. Dans ses travaux, Silvers [5]
identifie le pilotage des flux humains comme la clé de
voute de toute organisation événementielle. Locatelli et
Mancini [6] abondent dans le méme sens en considérant
'excellence opérationnelle, sous-entendue la gestion des
flux physiques et informationnels, comme la condition
sine qua none de la réussite de toute structure
événementielle. En guise de synthése, Salaun [4] définit
un événement comme "un point de convergence spatio-
temporel de flux hétérogenes et massifs.". Dans cette
perspective assimilant un événement a un regroupement
de flux, une démarche de management logistique semble
indispensable. Plus encore, dans des travaux du début des
années 2000, Paché et Sauvage [7] ou Fabbe-Costes [8]
évoquent la distinction entre une stratégie logistique,
visant a piloter les flux d'une organisation, et une
logistique stratégique qui agit en amont de 'organisation
et la structure en fonction de ses flux constitutifs. Dés
lors, considérant tout événement comme une convergence
de flux multiples, considérant également que l'excellence
opérationnelle dans la gestion des flux est indispensable a
la survie de tout événement, il parait possible d'émettre la
Proposition Théorique (PT) suivante :

- PT : Une logistique stratégique structurant un
événement par ses flux est indispensable a la survie de
la manifestation.

3 Le festival de Woodstock : démarche
méthodologique et présentation du cas

Si les travaux académiques actuels tendent a accorder
une place centrale au management logistique dans les
organisations événementielles, cette troisiéme partie
s'attache a explorer le cas du Festival de Woodstock afin
de conforter, ou non, cette proposition. Pour ce faire, une
méthodologie de construction de cas a partir de données
secondaires a été menée, et ont ainsi été collectés : films,
témoignages, ouvrages, documentaires études
académiques. En croisant les éléments, une description de
I'événement a pu étre élaborée et est présentée de maniére
succincte dans les paragraphes suivants.

Au milieu des années 1960, deux jeunes américains,
Micheal Lang et Artie Kornfeld souhaitent développer un
label musical. Pour ce faire, ils répondent a une annonce

ou

aujourd'hui passée a la postérité qui précisait dans le New



York Times du 22 mars 1967 :"Young men with
unlimited capital looking for interesting, legitimate
investment opportunities and business propositions".
Ayant obtenu les financements promis, Lang et Kornfeld
décident d'ouvrir leur label dans la commune de
Woodstock au nord des FEtats-Unis. Afin de se faire
connaitre et de construire leur légitimité, Lang et
Kornfeld souhaitent développer un festival de musique.

Pour ces "trois jours de paix et de musiques" tel que le
précise l'affiche, les deux organisateurs achétent a prix
d'or des concerts des plus grandes stars du moment
(Hendrix, Joplin, Baez, etc.). Suite a des déboires avec les
habitants et la municipalit¢ de Woodstock, les
organisateurs se voient contraints, un mois avant les
festivités, de déménager I'événement dans la commune de
Bethel sur les terres de Max Yasgur qui accepte de louer
sa ferme et ses 250 hectares pour 50 000 dollars (275 000
euros actuels). Principalement focalisés sur la dimension
artistique et promotionnelle de I'événement, Lang et
Kornfeld déléguent I'animation, la et la
restauration pour les 1 000 salariés a la Hog Farm, une
communauté hippie (Lang et George-Warren [9]).

Les résultats du Festival de Woodstock sont édifiants :
embouteillage le plus important de I'histoire de Etats-Unis
d'Amérique a ce jour (Perone [10]), entre 5 et 7 000
blessés et trois déces du fait d'un manque de dispositif de
sant¢ (Bel [11]), déficit financier abyssal conduisant les
organisateurs a vendre l'intégralit¢ des droits de
reproduction des enregistrements audio et vidéo (Lang et
George-Warren [9]), quasi inexistence d'un systéme de
nettoyage (Wadleigh [12]), classement de l'intégralité de
I'emprise du festival en zone sinistrée dés le deuxiéme
jour, condamnation de Max Yasgur a dédommager ses
voisins & hauteur de 75 000 dollars. Initialement prévu
pour une jauge d'environ 100 000 festivaliers, le Festival
de Woodstock deviendra gratuit dés le premier jour sous
la pression de la foule et atteindra entre 400 et 500 000
participants (Ferrand [13]).

sécurité,

4 Conclusion : d'une gestion des flux a une
gestion par les flux

Selon notre proposition théorique, un événement
souhaitant survivre devrait mettre en place une logistique
stratégique conduisant a penser toute l'organisation en
fonction des flux en présence. L'échec du Festival de
Woodstock semble présenter 1'exact
logistique stratégique : absence de travail sur les flux

alimentaires conduisant a une "quasi-famine", absence de

inverse d'une

travail sur les flux humains pour la prise en charge par des
secours, absence de travail sur les flux de véhicules
conduisant a un embouteillage extréme, absence de travail
sur le flux de déchets dont résulte une catastrophe
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écologique. L'ensemble de ces défaillances semblent &tre
a l'origine des lourds problémes financiers de
I'événement. Dans le cas présent, I'absence d'une réflexion
sur les flux a conduit le Festival de Woodstock a sa perte.
De 1a a dire que 1'échec était prévisible, il n'y a qu'un pas,
que nous ne franchirons pas. Si ce type de raisonnement
ne peut conduire a des résultats généralisables, il est
notable de voir qu'un délaissement total du management
logistique par les organisateurs du Festival de Woodstock
semble avoir eu de lourdes conséquences et conduit a
accepter, jusqu'a toute étude permettant de la réfuter, la
proposition théorique formulée précédemment.

Comme le résume Nikolay [14] "pour Woodstock, le
plus important est le message qui fiit passé", cependant,
n'oublions pas que pour les événements, au-dela du
message, ce sont les flux les plus importants.
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Résumé — Pour de nombreuses entreprises dont [’activité est directement ou indirectement lice au secteur du packaging
(fournisseurs de matériaux d’emballages, fabricants d’emballages, industriels, prestataires de services logistiques, e-
commercants, etc.), le commerce électronique apparait comme un formidable vecteur de croissance, d’innovation et de
compétitivité. En effet, les achats sur Internet de produits de grande consommation ne cessent de croftre et, depuis
seulement quelques années, le nombre de colis expédiés suit une évolution exponentielle. Face a ce phénomeéne inédit,
qu’en est-il des niveaux traditionnels d’emballages (primaires, secondaires et tertiaires) et de leurs réles et fonctions
respectifs (techniques, logistiques, marketing, de service et d’usage) ? Une nouvelle conception du packaging n’est-elle
pas a inventer pour enrichir |’expérience du consommateur internaute, en particulier en renforcant sa valeur percue du
produit sur le plan visuel, sensoriel ou informatif ? A [’aide d’un cadre théorique spécifique et d’une étude empirique
exploratoire, cette communication présente les premiers éléments de réponse apportés a ces questions d’actualité.

Mots-Clés — Chaine logistique ; Consommateur internaute ; E-commerce ; Livraison ; Marketing ; Packaging (emballages).
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1 Introduction

Dans le dossier spécial d’avril 2016 de la revue
Emballages Magazine consacré au e-commerce, un article
soulignait que «plusieurs études le confirment: les
opérateurs de la vente en ligne ont encore des efforts a
faire en matiere d’emballage et de conditionnement. [ ...].
Les résultats sont encore décevants cOté présentation.
L’expérience consommateur est encore trés pauvre ».
Autrement dit, peut-on considérer que les emballages
d’expédition (colis) traditionnels, sans finalité marketing
et n’apportant rien de spécifique au produit sur le plan
visuel, sensoriel ou informatif, peuvent satisfaire les
attentes des consommateurs internautes ? Dans le cas du
e-commerce, il semblerait qu’au-deld de ses fonctions
logistiques classiques (manutention, stockage, transport),
I’emballage d’expédition se doit aussi de séduire le
consommateur. Face a ce défi, notre objectif est d’étudier
le potentiel de transfert des concepts « adaptation » vs
« adaptabilité », pertinent pour le brick and mortar, aux
packagings utilisés dans le e-commerce pour, in fine,
tendre vers une solution packaging optimale.

2 Les nouvelles fonctions du packaging face au
e-commerce : quel cadre théorique ?

Devant remplir d’autres fonctions que dans les chaines
logistiques traditionnelles, I’emballage d’expédition dans
I’e-commerce conduit les acteurs concernés & concevoir et
a utiliser des emballages combinant simultanément les
fonctions principales des trois niveaux d’emballage
habituels (primaires, secondaires et tertiaires). Difficile
alors pour les professionnels de recourir aux emballages
« industriels » utilisés en masse pour un produit donné sur
une chaine logistique donnée. Alors que 1’e-commerce
connait une croissance exponentielle (FEVAD [1]), les
professionnels sont amenés a traiter les produits expédiés
au cas par cas en fonction des attentes et des profils de
consommation de chaque internaute. Dans ce cadre, les
travaux mobilisant les concepts «adaptation » vs
« adaptabilité » semblent des plus appropriés pour
appréhender le développement adéquat et les fonctions du
packaging dans I’e-commerce.

Le tableau 1 ci-aprés résume les modalités relatives au
choix managérial « adaptation » vs « adaptabilité » pour le
packaging de la chaine logistique traditionnelle. Cette
opposition semble prometteuse quant a son transfert vers
des chaines logistiques du e-commerce qui se voient
confrontées a des exigences inédites envers un emballage
d’expédition utilis€¢ pour la livraison du consommateur
internaute que ce soit & son domicile, en point relais, en
consignes automatiques ou via d’autres points d’acces au
produit livré. L’idée est alors de retrouver, pour I’e-
commerce, cette polarité abstraite et conceptuelle entre
« adaptation » et « adaptabilité ». L ’objectif est ici d’aider

a identifier la

meilleure

solution  d’emballage

d’expédition, tout en sachant que sa matérialisation
concrete pourra revétir une forme assez différente par
rapport aux chaines logistiques traditionnelles faisant
intervenir des emballages de différents niveaux.

Tableau 1 — Packaging : « Adaptation » vs « Adaptabilité »

Concepts clés : une opposition idéal-typique

ADAPTATION

ADAPTABILITE

Exploiter des opportunités présentes

Exploiter des opportunités futures

Contexte : « design et développement du packaging »

Adaptation & une ressource, une
chaine, un systéme ou une structure
« Adaptation » signifie ici que 1’emballage
considéré est optimisé vis-a-vis des fonctions
majeures de  DI’emballage  (logistique,

Adaptabilité inter-ressources ou
inter-systémes ou inter-structures
« Adaptabilité » signifie ici que ’emballage
considéré devra s’adapter au mieux a des
situations a venir diverses et permettre

marketing, écologiques/sociétales).

Exemple : adaptation a une chaine ou a une
boucle logistique produit-emballage.

d’exploiter des opportunités futures.

Exemple : adaptabilité inter-chaines ou inter-
boucles logistiques ou réseaux de distribution.
Notions connexes :  flexibilité,
standardisation, caractére polymorphe.

Notions connexes : intégration, efficience,
«sur mesure », caractére monomorphe .

agilité,

Une structure est composée de ressources
Exemples de ressources logistiques : ligne de production, plate-forme de
distribution, infrastructure de manutention et de stockage, véhicules (P.L.),
équipements de réfrigération, de stockage et de présentation, points de vente et
stations d’essence, marques, clients, points de vente, infrastructure de reprise
(retours / reverse), emballages (primaire, secondaires et tertiaires).

Critéres de sélection
Investissement, co(ts et efforts (préhension/ ergonomie/ manipulation facile),
utilisation de I’espace de vente et temps associé (réapprovisionnement, nombre
d’opérations de chargement et de déchargement), interfaces entre les ressources.
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Source : adapté de Jahre et Hatteland [2].

3 Comprendre I’expérience consommateur Vis-
a-vis du packaging dans I’e-commerce

A ce jour, la transposition de 1’opposition « adaptation »
vs « adaptabilité » a I’e-commerce n’a pas encore été
effectuée d’une manicre systématique. Le constat est
double : d’une part, les professionnels du e-commerce
sont en attente, voire & la recherche pour les plus avancés,
de solutions packaging pour les emballages d’expédition
et, d’autre part, les travaux académiques sont encore trés
rares. Ceci étant, une tendance générale émerge, les
acteurs (professionnels du e-commerce et chercheurs)
s’accordent sur le fait que le packaging, au-dela de ses
fonctions de protection du produit, doit également remplir
des fonctions de vente, de communication, de séduction,
etc., pour tenter une mise en valeur optimale du produit et
accroitre sa valeur pergue par le consommateur. Si ¢’est le
cas depuis longtemps dans le commerce traditionnel, ¢’est
désormais une question cruciale dans le e-commerce.

Pour cette raison, nous nous sommes focalisés sur les
soubassements de I’expérience consommateur dans 1’e-
commerce. La question générale de recherche suivante a
été formulée: «Pour le consommateur internaute,
pourquoi et comment le packaging occuperait-il une
place plus importante que dans les achats traditionnels
en magasins ? ». Sur des thématiques proches de celle
portant sur les concepts d’adaptation et d’adaptabilit