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Reésume : L'avalanche des données issues de la cascade
des «omics», et en particulier la cartographie des inte-
ractions protéine-protéine (l'interactome), permettent
aujourd’hui - gréce aux bases théoriques et scientifiques
établies dans la science des réseaux, et aux développe-
ments rapides en intelligence artificielle, en particulier en
«machine learning» (avec sa rapidité et sa puissance de
calcul) - de disséquer la complexité et la superposition des
maladies, ainsi que leur prise en charge. Ceci nous permet
également de découvrir de nouveaux génes clé, de nou-
veaux biomarqueurs, de nouvelles interactions avec des
modalités tant thérapeutiques que diagnostiques (y com-
pris adaptées a l'individu), et nous ouvre de nouvelles pers-
pectives dans les domaines de la prédiction (de la réponse
a un traitement) et de la prévention. Les attentes sont donc
multiples dans le domaine de la santé. Nous faisons le
point - de fagon non exhaustive - sur certaines applications
dans le domaine particulier de I'oncologie.

Morts-cLEs : Interaction protéine-protéine - Science des
réseaux - Oncologie

LA SCIENCE DES RESEAUX EXPLIQUEE
SOMMAIREMENT

Le concept de la science des réseaux n’est
pas vraiment connu ni trés répandu parmi. les
soignants. Il s’agit d’'une discipline scientifique
qui étudie les liens et connexions entre les
choses, plutdét que les choses en elles-mémes.
Ce concept est devenu particulierement plus
populaire depuis les travaux du physicien Albert-
Laszlo Barabasi, qui a réellement instauré cette
discipline pendant la premiere décennie de ce
siécle (1-3). La National Research Council la
définit comme «un savoir organisé a propos
des réseaux, basé sur leur étude scientifique»
(4). Cette approche théorique et algorithmique
des réseaux connait une application dans qua-
siment tous les domaines, y compris en santé.
Ces réseaux sont constitués de nceuds (nodes)
et de liens (/links). Ce qui caractérise les travaux
de Barabasi, c’est le concept de «réseaux inva-
riants d’échelle» (scale free networks) (1, 2). La
distribution des degrés de leurs noeuds suit une
loi de puissance (relation fonctionnelle entre
deux quantités : un changement relatif d’'une
quantité entraine un changement relatif de
l'autre quantité, en d’autres termes une quantité
varie comme une puissance d’une autre y = axk

(1) Service de Radiothérapie, CHU Liége, Belgique.
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Summary : The overwhelming avalanche of data issued
from the omics cascade, and particularly the mapping of
protein-protein interaction (interactome), allows us to dis-
sect the complexity and overlapping of diseases, as well as
their management. With the help of theoretical and scienti-
fic bases issued form network science, as well as the rapid
evolution of artificial intelligence, in particular machine lear-
ning (with its high speed and capacity), we are able today
to uncover new driver genes, new biomarkers, new inte-
ractions with diagnostic and therapeutic modalities (even
for an individual patient). It also opens new perspectives
in the fields of prediction of response to treatment as well
as prevention. The expectations are particularly high and
diverse in health care. We take stock non-exhaustively on
some applications in the field of oncology.

Keyworps : Protein-protein interaction - Network

science - Oncology

ol «a» est la constante de proportionnalité et
«k», dont la valeur est négative, représente le
degré de la loi), loi utilisée d’ailleurs pour modé-
liser de nombreux phénoménes dans différents
domaines (sociologie, psychologie, technologie,
physique). Ces réseaux sans échelle intégrent
deux concepts primordiaux : la croissance et
'attachement préférentiel. Par croissance on
entend l'augmentation des nceuds au fil du
temps. L’'attachement préférentiel a trait a la
taille du nceud. Plus celui-ci est grand (un véri-
table «hub»), plus il est susceptible de recevoir
des nouveaux liens. Nous n’irons pas plus loin
dans I'explication mathématique du modéle qui
introduit des notions diverses telles que le degré
de distribution, I'indice de Hirsch (aussi appelé
I'indice Lobby, comme mesure de centralité),
la moyenne de longueur de chemin d’accés
(la moyenne de la distance entre les nceuds),
la corrélation entre le degré des nceuds, et le
coefficient de «clustering».

Cette science des réseaux s’avere trés utile
en médecine, particuliérement quand il s’agit
de s’attaquer a la complexité des maladies. Nul
besoin d’expliquer que, dans le domaine de la
santé, les soignants font face a une réelle ava-
lanche de combinaisons thérapeutiques pos-
sibles, tant au niveau du choix des agents actifs
qu’en matiére de doses (posologie). L'approche
quantifiée des liens entre les cibles médica-
menteuses et les protéines propres a la mala-
die dans l'interactome protéine-protéine humain
permet d’identifier des combinaisons possibles
pour une maladie donnée (5).
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LLA SCIENCE DES RESEAUX EN
CANCEROLOGIE EN GENERAL

On évoquera - de fagon non exhaustive - I'in-
térét de la science des réseaux pour la décou-
verte et le développement de nouveaux moyens
médicamenteux, la recherche de biomarqueurs
spécifiques (tant pour la personnalisation des
traitements, la prédiction de la réponse, mais
aussi pour I'amélioration des processus de dia-
gnostic). Afin de restreindre le sujet, nous n’abor-
derons pas ici son utilité dans la reconnaissance
de génes et de voies de signalisation intra-cellu-
laire, éléments clés dans la compréhension du
développement et de la progression du cancer.
Dans un deuxiéme article, nous illustrerons son
potentiel dans le domaine plus particulier de la
radiothérapie (6).

RECHERCHE DE BIOMARQUEURS : L’APPROCHE
TOPOGRAPHIQUE

Considérons une mutation génique. L’'effet
phénotypique de la mutation ne se limite pas
au changement de fonction de ce géne unique,
mais va largement au-dela dans l'interactome
(celui-ci correspond aux réseaux d'interactions
fonctionnelles entre les composants méme
des différents réseaux constitués de milliers de
genes, de métabolites et de protéines) (3). Donc
la maladie est la résultante de processus mul-
tiples patho-biologiques, qui interagissent dans
un réseau complexe. L'étude des constituants
et de la dynamique de ces réseaux permet donc
de découvrir de nouveaux biomarqueurs (signa-
tures de l'altération du réseau et de son intégrité
fonctionnelle), de mieux classifier les maladies
et, in fine, ouvre potentiellement la voie vers des
traitements plus ciblés et plus efficaces indivi-
duellement (en lieu et place d’une approche dite
de type «cohorte»).

Ces derniéres années, grace a des efforts
soutenus de la communauté scientifique interna-
tionale, les plans de ces interactomes humains
(moléculaires et phénotypiques) se sont grande-
ment améliorés. lls sont devenus plus complets
et plus précis, ce qui permet de mieux exploiter
aujourd’hui la science des réseaux.

On sait que certaines protéines (résultats
finals de la transcription des génes) sont de véri-
tables «hubs». Ces protéines multi-connectées
sont encodées par des génes dits «essentiels».
Pour des cancers pulmonaires épidermoides,
les mutations de génes a l'origine d’'une régu-
lation a la hausse de certaines protéines,
entrainent une variation phénotypique plus
importante par rapport a celle observée quand

il s’agit de mutations de génes a l'origine d’'une
régulation a la baisse de la protéine (7). Pour
les premiers (génes essentiels), la localisation
topographique dans le réseau est d’ailleurs clai-
rement plus centrique par rapport a ces autres
génes, situés plus en périphérie du réseau. Ces
génes activés (a l'origine d’une régulation a la
hausse), sont situés dans ce qu’on a tendance a
appeler «le centre fonctionnel de l'interactome».

Il est donc fort utile d’identifier ces centres
fonctionnels et les multiples connections. Par
le biais de I'étude topographique, on peut donc
distinguer trois types de phénoménes (qui
interagissent) : un module topologique («clus-
tering»), un module fonctionnel (agrégation de
neeuds a la fonction similaire), et un module de
maladie (a l'origine de la disruption d’une fonc-
tion provoquant la maladie) (3). L'IA permet de
décrire mathématiquement la topographie et la
diffusion, donc les liens.

Les protéines impliquées dans le cancer ont
en moyenne deux fois plus de liens que les
protéines non-impliquées (8). Dans un proces-
sus malin, comme dans d’autres maladies, on
observe clairement une propension élevée d'in-
teractions entre protéines impliquées dans des
processus biochimiques similaires. Ceci a une
utilité pratique. Si on découvre ce genre de com-
posants, il est plus que probable que I'on sera
capable d’en découvrir d’autres a proximité dans
le réseau, et qui y sont liés. Différents modules
de maladie peuvent s’entrecroiser topographi-
quement, ce qui implique que des perturbations
liéges a un patho-phénotype peuvent avoir un
effet sur un autre patho-phénotype. La carto-
graphie des ces modules pathologiques cor-
respond a I’établissement d’'un «diseasome»,
ouvrant la voie vers I'établissement de nouvelles
approches thérapeutiques, diagnostiques, et de
prévention.

Par ailleurs, l'identification de réseaux molé-
culaires propres a un cancer et a un individu,
est la voie royale vers le traitement personna-
lisé et la médecine de précision. Pour cela, il
faut donc identifier les biomarqueurs du module
de maladie propre a l'individu, et les compa-
rer a un réseau de référence. Ceci permet de
détecter des modules de maladies spécifiques
au patient, des biomarqueurs de réseau et des
genes conducteurs (9).

Toutefois, I'identification d'un seul biomar-
queur basé sur un seul géne ne permet ni spé-
cificité, ni précision (10). L’alternative est donc
de faire appel a une palette de biomarqueurs,
comme cela a été le cas pour le développe-
ment, par exemple, du MammaPrint, basé sur
70 génes (11). Le changement phénotypique



LA SCIENCE DES RESEAUX. PARTIE 1 : EN CANCEROLOGIE, EN GENERAL

est de toute facon la résultante d’'une collabora-
tion entre de multiples génes, dans un module
fonctionnel d’un réseau. Il est donc essentiel
d’identifier ces modules comme source de bio-
marqueurs potentiels. Les techniques de I'ana-
lyse réseau le permettent aujourd’hui. A titre
d’exemple, en utilisant une approche appelée
mRank, 69 génes ont été identifiés pour les
carcinomes hépatocellulaires comme biomar-
queurs potentiels (10). La technique mRank
fait d’abord appel a une technique itérative de
détection de modules, guidée par des états phé-
notypiques, pour en extraire la sous-structure
de la communauté de génes du réseau global
et, par la suite, classe les modules par blocs
pour les hiérarchiser sur base de la centralité
topologique hypergraphique.

LA SCIENCE DES RESEAUX EN PHARMACOLOGIE :
L’INTERET DE CERTAINS PRODUITS,
EN PARTICULIER DES PRODUITS NATURELS ?

Ces concepts de réseaux sont de plus en
plus utilisés en pharmacologie. Si on tient
compte du concept réseau et de sa dynamique,
il est trés peu probable que I'on découvre une
«balle magique» unique. Il est, par ailleurs, qua-
siment certain que l'utilisation d’une substance
dite active influence effectivement plus qu’un
seul noeud dans le réseau. Logiquement, il vaut
mieux partir du principe qu’il est plus utile et plus
efficace d’utiliser une association de plusieurs
composantes actives, visant simultanément plu-
sieurs cibles et qui interagissent. Ceci sous-tend
I'approche classique par polychimiothérapie,
mais en méme temps, comporte aussi un risque
majoré d’effets secondaires.

L’approche réseau permet d’identifier cer-
taines cibles, et donc certains médicaments.
Ceci a été utilisé pour identifier, par exemple,
de possibles interactions entre produits natu-
rels (PN) et des médicaments antinéoplasiques
(AN) (12). En utilisant la banque de données du
Reactome (banque de données disponible gra-
tuitement en ligne qui liste les cibles de PN),
les chercheurs ont augmenté de 61 % la cou-
verture des voies moléculaires, par rapport a la
seule utilisation du Cancer Targetome (regrou-
pement d’informations issues de 4 ressources
publiques, accessibles en ligne, sur I'interaction
entre médicaments et cibles, et sur la bio-acti-
vité des AN approuvés par la Food and Drug
Administration = FDA). Par PN, on comprend
ceux qui sont issus d’organismes marins, de
bactéries, de champignons et de plantes, tout
comme les vitamines, les minéraux et les pro-
biotiques.. Dans I'étude citée, seuls les extraits
de plantes et de champignons ont été utilisés,

et uniquement quand il s’agit d’'un composant
isolé. Pour certains d’entre eux, la FDA a d’ail-
leurs déja émis un avis d’innocuité quant a leur
consommation par ’lhomme. Par cette approche
réseau, le nombre de voies couvertes est signi-
ficativement augmenté, tout comme d’ailleurs le
nombre de cibles dans chacune de ces voies.
En étudiant par ailleurs les génes responsables,
le groupe a retrouvé 24 voies enrichies de génes
n’ayant aucune interaction avec un moyen AN
classique mais, par contre, ayant au moins une
affinité augmentée (utile) pour un PN. Il sem-
blerait bien que ce groupe a mis le doigt sur la
complémentarité potentielle entre AN classiques
et PN. L’équipe fait plusieurs constats : il y a
une topologie similaire entre les cibles des PN
et les cibles des AN dans les réseaux biolo-
giques sélectionnées (Reactome et Targetome).
Deuxieme constat : 'approche mathématique
typique de la science des réseaux permet de
quantifier la centralité des nceuds cibles (cibles
pour les PN uniquement, cibles pour les AN uni-
quement, et cibles pour les deux c’est-a-dire AN
et PN), et de déterminer le degré de centralité.
L’interaction entre AN et PN peut étre expli-
quée par différents phénomeéenes : ceux liés a
des changements de pharmacocinétique, des
mécanismes coalistiques (on parle d’'un méca-
nisme «coalistique» quand deux composants
interagissent pour en former un troisieme, nou-
veau) ou par des actions indépendantes. On
comprend tout de suite I'intérét économique de
telles approches. Ces PN sont, par définition,
naturellement disponibles et sont donc utili-
sables a moindre codt. N'oublions pas non plus
gu’un tiers des moyens AN développés par le
secteur industriel entre 1981 et 2014 sont, au
départ, issus du monde des plantes (13). Par ce
type d’approche, I'équipe de Portland (Or, USA)
a identifié parmi d’autres, la «rocaglamide», un
produit naturel issu de la plante Aglaia, qui cible
la protéine NF-kB1(protéine centrale pour plu-
sieurs processus, qui fonctionne comme activa-
teur transcriptionnel impliqué dans la réponse
immunitaire et la réponse au stress cellulaire
donc liés au cancer, a I'inflammation et la crois-
sance cellulaire). A la lecture des articles déja
publiés sur la rocaglamide, ils se sont rendus
compte de son effet antitumoral (du moins
dans des conditions expérimentales, in vitro et
in vivo), mais accessoirement aussi d’un poten-
tiel effet protecteur au niveau des cellules
saines (12).

Un groupe indien a identifié par I'analyse des
cibles thérapeutiques et tumorales (les voies
de signalisation tumorale), dans les réseaux
de protéines (PPl network), ainsi que les don-
nées de «docking moléculaire» la tétrandrine
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présente dans les racines de S. terandra (extrait
de plante qui fait également partie de la méde-
cine traditionnelle chinoise). Les cibles de cette
«tétrandrine» sont les voies de signalisation
mTOR, PI3K-Akt, Jak-STAT et MAPK, voies bien
connues par les oncologues (14). Les protéines
cibles sont p53, Myc, Jun, MAPK, Ras, mTOR,
CyclinD1 et Akt, fréquemment visées par les
moyens AN utilisés actuellement en oncologie
médicale.

LA SCIENCE DES RESEAUX EN PHARMACOLOGIE :
QUELLES ASSOCIATIONS AVEC ET ENTRE
ANTINEOPLASIQUES CLASSIQUES?

Les substances AN font partie de I'arsenal
classique en oncologie. Ces AN ne sont pas
tres spécifiques, malheureusement. On observe
dongc, lors de leur utilisation en clinique, la sur-
venue fréquente d’effets secondaires multi-
systémiques. Vu la complexité de la maladie
cancéreuse ciblée, on a tendance a associer
plusieurs AN. Les chercheurs en développent
continuellement des nouveaux, dont on espére
qu’ils seront plus spécifiques. Ceci représente
bien entendu un effort de recherche considé-
rable, a des colts exorbitants. Il serait plus
économique de détecter des substances déja
utilisées pour d’autres indications. En utilisant
'approche réseau, en récupérant les signa-
tures transcriptomiques perturbées propres a
la maladie provenant du Cancer Genome Atlas
(accessible en ligne a 'adresse suivante https:/
portal.gdc.cancer.gov) pour 5 pathologies can-
céreuses distinctes (adénocarcinome du sein
et du cbélon, cancer épidermoide du poumon,
cancer hépatocellulaire, et adénocarcinome de
la prostate), et les caractéristiques propres des
430 AN considérés (en particulier leur structure
chimique et leur mécanisme d’action, dispo-
nibles en ligne aux adresses suivantes : https://
www.opentargets.org et https://lincsproject.
org), les chercheurs concluent que le paclitaxel
(drogue ciblant le fuseau), de par sa localisation
topographique dans le réseau multicouches,
est un candidat sérieux dans les associations
d’AN visant ces 5 types de cancers (ce qui, de
facto, est effectivement appliqué en clinique)
tout comme d’autres drogues du fuseau (la vin-
blastine et la vincristine) (15). Accessoirement,
ils ont découvert des génes non liés au cancer
qui pourraient servir de cibles potentielles. Une
substance qui revient de fagon récurrente dans
les associations possibles ainsi découvertes est
la carbétocine (un analogue d’ocytocine utilisée
pour les hémorragies post-partum). On retrouve
aussi d’autres candidats comme des antidé-
presseurs (la phénelzine et la tranylcypromine

- des inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des antithyroidiens (méthimazole et carbima-
zole). lls ont également observé une position
assez proche dans le réseau pour un sédatif et
hypnotique (la clométhiazole, utilisée dans le
sevrage alcoolique). Malheureusement, dans
cette étude, les immunomodulateurs n’ont pas
été analysés et pourtant, ceux-ci sont largement
utilisés aujourd’hui pour différents types de can-
cers (15).

Une équipe chinoise a utilisé NEXGB (Novel
framework for EXtreme Gradient Boosting), un
modele de prédiction basé sur I'intégration de
plusieurs réseaux, en utilisant les données du
PPI (Protein-Protein Interaction network, dispo-
nible en ligne sur ppi-net.org), en y superposant
les caractéristiques protéiques de lignées cellu-
laires (CCLE = Cancer Cell-Line Encyclopedia,
disponible sur https://sites.broadinstitute.org/
ccle/) ainsi que les modules protéiques résultant
des effets entre AN et ces lignées cellulaires
cancéreuses (5). lls ont testé NEXGB sur deux
banques de données établies (en I'occurrence
Oncology-screen, correspondant a un total de
4.176 combinaisons sur 29 lignées avec 21 AN,
et en particulier DrugCombDB, totalisant 69.436
combinaisons avec 76 lignées et 764 AN).

Le modéle NEXGB fait encore mieux et permet
de mettre en lumiére des liens entre certaines
lignées cancéreuses et certaines associations
d’AN. L'analyse algorithmique permet de gagner
énormément de temps par rapport a I'approche
plus classique, basée sur du dépistage a haut
débit (HTS = High Throughput Screening; tester
différents candidats sur une batterie de lignées
sélectionnées) (16). Ceci devient extrémement
laborieux dés le moment ol on s’intéresse aux
multiples combinaisons possibles d’AN, a des
doses variées.

Les substances AN manquent souvent de spé-
cificité d’action (effets secondaires fréquents) et
rapidement, s’installe également une résistance
aux traitements. Pour certains, la solution rési-
derait dans la prudence avec laquelle ces AN
sont utilisés. Des voix s’élevent pour changer
la donne en matiére de chimiothérapie. Il serait
souhaitable - en lieu et place de I'approche
actuelle qui consiste a frapper fort d’emblée
avec un cocktail explosif et toxique d’AN - de
pousser le cancer intelligemment et progres-
sivement dans une évolution Darwinienne, qui
aboutit sur une voie sans issue ol sa capacité
de résistance s’épuise (17). Il s’agit la, toutefois,
d’un réel changement de paradigme thérapeu-
tique.
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AUTRES EXEMPLES D’APPLICATIONS
EN CANCEROLOGIE

On utilise aussi la science des réseaux pour
permettre d’identifier les comorbidités dans le
contexte du cancer pulmonaire, en partant de la
similarité entre les ontologies de ces maladies
(18). L'ontologie s’intéresse a la genése des
entités médicales (maladies, signes cliniques,
biologiques et radiologiques, les symptomes et
les syndromes). En représentant le cancer pul-
monaire et les comorbidités comme un réseau,
on peut identifier le degré de similarité entre le
cancer pulmonaire et, par exemple, les patholo-
gies vasculaires, cardiaques, pulmonaires, les
anomalies des systémes immunitaire, osseux,
pancréatique et métabolique («diseasomev,
ou les nceuds sont des maladies et les liens
les corrélations). Les auteurs veulent aller plus
loin dans leur investigation en explorant les
génes reliés a ces maladies, représentés dans
un réseau communautaire multicouches, pour
détecter des chevauchements, et éventuelle-
ment identifier de nouveaux moyens thérapeu-
tiques.

Un dernier exemple, dans cette sélection
bien entendu non exhaustive, est I'utiliteé de la
science des réseaux pour identifier un méca-
nisme de tolérance immunitaire en cancérolo-
gie, et élaborer de nouvelles hypothéses. Ceci a
été fait dans I'adénocarcinome pulmonaire, avec
I’'espoir de découvrir un mécanisme qui explique
la tolérance immunitaire de I'héte par rapport a
I'intrus que représente I'adénocarcinome. En
étudiant le réseau régulateur des génes pour
'adénocarcinome pulmonaire, les chercheurs
ont découvert un module fonctionnel consti-
tué de plusieurs genes (dont PSG : Pregnancy
Specific Glycoprotein) (19). En recherchant
dans le TCGA (The Cancer Genome Atlas),
on observe que 20 % des patients avec des
cancers du poumon, de l'utérus, du sein et du
colon ont un PSG élevé et ceci est associé a
un mauvais pronostic. Les autres génes qui
font partie de ce cluster, et qui sont eux aussi
présents dans le placenta, pourraient égale-
ment avoir un effet potentiellement délétére en
matiére de survie. Ce PSG est plus qu’utile pen-
dant la grossesse, grace a son effet modulateur
sur la réponse immunitaire car il initie la pro-
duction de cellules régulatrices CD-4 T-regs qui
contiennent CTLA-4 et freinent ainsi la réponse
immunitaire, empéchant le rejet de 'embryon
d’abord et du foetus par la suite. Il I'est nette-
ment moins du point de vue du patient souf-
frant de cancer, quand ces régulateurs T-regs

empéchent les cellules immunocompétentes '

de s’attaquer a des cellules tumorales qui ont

acquis des néo-antigenes par leurs mutations, et
qui se différencient donc clairement des cellules
saines. L'avantage potentiel d’'un point de vue
du traitement anti-cancéreux réside dans I'éla-
boration d’anticorps anti-PSG qui n’auraient pas
comme effet secondaire une possible réaction
auto-immunitaire, comme c’est le cas quand on
bloque le CTLA-4. D’ailleurs, pendant la gros-
sesse, on observe que la jeune femme enceinte
qui souffre d’'une maladie auto-immune (comme
par exemple I'arthrite rhumatoide) est générale-
ment moins symptomatique.

CONCLUSIONS

L’explosion de la quantité et de la qualité
des données provenant de sources variées
(complexosome) implique des méthodes d’ana-
lyse basées sur la puissance et la rapidité des
technologies analytiques développées dans le
domaine de I'lA, et une approche quantitative
et scientifique dont les préceptes ont été établis
par les pionniers de la science des réseaux (20).

L’'hypothése de base qui sous-tend cette
approche est que la maladie est la traduction
d’'une perturbation holistique et complexe (géné-
tique et épigénétique). La maladie est rarement
la résultante d’'une seule anomalie génétique.
Par conséquent, le concept thérapeutique de
«balle magique», traditionnellement largement
répandu en oncologie, est une vue de l'esprit,
et de loin trop réductionniste. Mais ce constat
est aussi valable dans d’autres domaines de la
médecine.

Voir la problématique par la perspective d’un
réseau (multicouches), en étudiant ses noceuds
et ses liens, permet d’engranger des bénéfices
tant au niveau du diagnostic, du traitement, mais
également en matiére de prédiction de réponse
et de prévention. La science des réseaux n’est
pas simplement une nouvelle stratégie pour
analyser les mécanismes biologiques et patho-
logiques. C’est une approche «unificatrice qui
s’attaque a la complexité de la biologie et de la
maladie, de maniére informative a des fins dia-
gnostiques et thérapeutiques» (21).
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