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> La nécessité d’élaborer et mettre en ceuvre des
méthodes permettant une modélisation prédic-
tive cohérente, fiable et précise des systémes
biologiques est devenue une évidence tant les
enjeux économiques qui y sont liés sont impor-
tants. Cela est vrai au niveau industriel (phar-
macologie, agroalimentaire et environnement,
etc.) comme au niveau public (santé, recherche,
etc.). On admet communément que la modé-
lisation est avant tout une affaire d’informa-
tique. Bien que cela se vérifie dans le cas des
systemes « continus » ou peu complexes, il n’en
est pas de méme en ce qui concerne les sys-
témes « dscontinus » ou hyper-complexes que
sont les systemes vivants par exemple. Dans ces
domaines, la modélisation devient une affaire
de biologie assistée par I'informatique, et non
pas le contraire. Nous tenterons dans cet article
d’en développer les raisons et nous I'illustrerons
a I’aide d’exemples concrets. <
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I'instauration puis au développement d’une pathologie
donnée et prédit les moyens qui devront étre mis en
ceuvre pour prévenir, ou traiter, cette maladie.

Le développement d’un médicament est principalement
un probléme d’intégration d’informations et de gestion
de connaissances. Connaitre les cibles potentielles
d’une molécule et les fonctions de ces cibles est une
chose. Connaitre les mécanismes physiologiques qui
doivent étre ciblés et la fagon dont ils doivent étre
manipulés pour obtenir un impact thérapeutique donné
en est une autre. Or, non seulement ces deux aspects
ne sont pas interchangeables, mais le succes du déve-
loppement d’un médicament résulte principalement de
la manipulation cohérente d’un systéme physiologique
dans son ensemble et non de la manipulation d’une
cible dans un contexte restreint.

Cela impose une nouvelle approche qui requiert en tout
premier lieu la modélisation des mécanismes physiopa-
thologiques concernés ; elle sera suivie de vérifications
expérimentales in vivo dont I'objectif est de valider et/
ou d’infirmer les points clés qui sous-tendent le modeéle.
Ces résultats expérimentaux sont ensuite intégrés dans
le modele pour en corriger les erreurs, aboutissant a un
modele qui décrit en détail les mécanismes associés a
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Qu’est-ce qu’un « modéle »
et que peut-on en attendre ?

Pour atteindre ce but, les va-et-vient entre modélisa-
tions et vérifications expérimentales sont incontour-
nables. €n effet, un modéle ne peut étre autre chose
qu’une approximation de la réalité. Plus le phénomene
biologique devant étre modélisé est complexe, plus
I"approximation que constitue le modele est grossiere.
Il'est donc indispensable que ce modéle soit confronté a
la réalité biologique qu’il est censé représenter.

Cette démarche est a I’origine d’un processus synergique
d’une efficacité tout a fait étonnante : un modele indi-
que trés précisément ce qui devrait étre observé expé-
rimentalement, quand, ou, comment et pourquoi. De ce
fait, les résultats expérimentaux ne peuvent plus étre
sujets a conjectures et les erreurs du modele sont tres
vite décelées et corrigées. Mais il y a beaucoup plus. Les
expériences destinées a tester un modele révélent sou-
vent des résultats totalement inattendus qui, intégrés
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au modeéle, permettent des avancées d’une rapidité et d’une pertinence
remarquables. Toutefois, pour obtenir les connaissances fonctionnelles
requises, il est nécessaire d’intégrer une énorme quantité d’informa-
tions, tres largement disséminées sous une multitude de formes et de
représentations, et correspondant a une immense complexité.

La vision « classique » du processus de modélisation

La valeur de ’information

La masse d’informations biologiques produite au cours de ces cin-
quante derniéres années est d’une telle amplitude que la littérature
scientifique s’est complexifiée au-dela de toute mesure.

Dans la fagon « classique » de traiter le probleme de la modélisation,
il est indispensable de construire des bases de données « information-
nelles » les plus exhaustives possible. Il est également vital de pouvoir
exploiter le contenu de ces bases de données avec la plus grande
flexibilité possible [1-5]. On sous-entend par la que, d’un point de vue
analytique, toute «information » est potentiellement vitale, et que
toute information est exploitable et doit étre exploitée. Il en résulte
des stratégies de plus en plus complexes de fouille de texte, d’archi-
vage, de mise en relation, de mise a jour et d’exploitation.

Ces approches impliquent donc un processus de sélection positive :
« linformation » est traitée comme une entité «fiable » a laquelle
une valeur nominale définie (positive ou négative) peut &tre assignée.
Or, les faits démontrent que la valeur intrinseque d’une information n'est
que relative et que cette valeur peut étre profondément modifiée tant
par les contextes auxquels elle peut étre associée que par d’autres infor-
mations qui ne lui sont pas directement liées. De plus, une grande partie
de cette information résulte de I'adoption d’approches réductionnistes
qui, pour pallier les difficultés souvent insurmontables des systemes in
vivo, ont fait massivement appel a des expérimentations in vitro, qui
ne concernent que des aspects trés restreints du phénomene biologique
étudié; de plus, ces approches in vitro se font dans des conditions tres
hétérogenes, a partir de sources treés diverses de matériel biologique et
dans des conditions tres éloignées de la réalité physiologique in vivo.

De fait, I’avalanche d’informations qui en résulte a trois caractéristi-
ques qui ne peuvent étre contrdlées ni par ses producteurs, ni par ses
utilisateurs potentiels. Toute information ainsi produite est toujours
(1) incompléte, mais nul ne sait jusqu’a quel point; (2) biaisée, mais
nul ne sait ni comment ni jusqu’a quel point, et (3) erronée, mais nul
ne sait jusqu’a quel point.

Il en résulte des conséquences majeures sur toute approche analytique
basée sur la sélection positive. Non seulement tout ce que désigne le
terme d’« information » n’est pas nécessairement utile et/ou utilisable
mais, de plus, la valeur analytique des bases de données s’en trouve
bouleversée. Le contenu de ces bases est tres largement entaché par une
accumulation d’incohérences. Le « vrai » se trouve mélangé avec « I'in-
certain» sans qu’il soit possible d’éliminer le « faux » et encore moins
de déterminer dans quels contextes le « vrai » peut tout a coup devenir
«faux ». €n outre, plus la complexité dans laquelle s’insere « I'informa-
tion » est grande, plus les effets négatifs qu’auront ces inconsistances
sur tout processus analytique seront importants.
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Conséquences sur la modélisation

des imperfections des bases de données

Ces difficultés sont a I'origine des problemes rencontrés
par les diverses tentatives de modélisation a grande
échelle des systemes vivants basées sur I'exploitation
des contenus de bases de données «informationnelles »
associée a des approches analytiques largement mathé-
matiques [5, 6]. Une approche mathématique requiert soit
I'identification des variables devant étre prises en compte
dans le processus de modélisation, soit une quasi-linéarité
fonctionnelle du systeme que I'on souhaite modéliser. €n
effet, nous ne savons toujours pas résoudre les équations
différentielles non-linéaires : les approches de choix res-
tent, soit de prendre en compte une connaissance au moins
qualitative des variables (ce qui permet de résoudre les
probleémes de non linéarité), soit d’introduire des constan-
tes en nombre suffisant pour approcher la linéarité.

Or, le vivant est un exemple type de «systeme hyper-
complexe » et les faits démontrent que non seulement
nos connaissances, en termes de variables impliquées,
sont extrémement limitées, mais la linéarité fonction-
nelle n'y est que trés rarement présente. Alors que le
génome humain contient quelques 25000 genes, le
transcriptome, lui, contient au moins 2 x 10° entités et
le protéome plus d’un million de composantes simples.
De plus, ces trés nombreuses composantes établissent
en permanence des interactions dynamiques entre elles,
sont sujettes a de multiples modifications structurelles
qui ont des conséquences fonctionnelles et donnent
naissance a des structures complexes plus ou moins
pérennes, capables d’auto-organisation sur plusieurs
niveaux d’échelles et soumises tant aux lois du chaos
qu’a celles de I’évolution. Non seulement ces structures
entrainent I’apparition de comportements et de hiérar-
chies qui ne peuvent pas étre déduits des propriétés des
composantes, mais elles sont majoritairement pluri-
fonctionnelles et chaque fonction est largement dépen-
dante du contexte [24]. Nous sommes donc en présence
d’un systeme intégratif et non linéaire.

Toute approche tendant a la linéarité par approxima-
tion ne peut donc qu’engendrer des artifices, a plus
forte raison si elle implique "exploitation par sélection
positive de masses d’information dont la validité phy-
siologique est douteuse.

Comment, dans ces conditions, aborder le probléeme de
la modélisation biologique prédictive ?

Une approche « événementielle et relativiste »
U'approche et les méthodologies que nous avons déve-

loppées (CADI) se fondent sur une interprétation radi-
calement nouvelle du probleme et elles ont fait leurs
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preuves dans des domaines aussi variés que la cancéro-
logie, les maladies neuro-dégénératives et I'embryologie
[7-12].

Les fonctions des composantes biologiques sont dépen-
dantes du contexte [2-6]. Dans les systémes vivants, les
événements dictent aux contextes comment ils doivent
se déformer, les contextes dictent aux composantes
comment elles doivent se comporter et les composantes
dictent aux événements comment ils doivent naftre.
Cette regle de fonctionnement «en boucle » entraine
un changement majeur dans lutilisation de «I’infor-
mation » Un traitement en termes de composantes et
de fonctions n’aici plus lieu d’étre. Il devient nécessaire
d’adopter une approche événementielle et relativiste
(inconséquences, poids relatifs, entropie, etc.), qui
permette d’utiliser le caractére incomplet, biaisé, et en
partie erroné de toute information pour ensuite mettre
en ceuvre un systéme analytique basé sur la sélection,
négative cette fois, d’hypotheses construites a partir
des relations apparentes entre « informations ».

Il en résulte que, toute information devant étre considérée comme
a priori suspecte, I'utilisation des bases de données s’en trouve
radicalement modifiée.

Non seulement il n’est plus nécessaire qu’une base de données « infor-
mationnelle » soit exhaustive, mais son contenu n’a plus aucune impor-
tance analytique. U'index qui lui est associé devient alors tres important
(Figure 1). Non pas parce que cet index serait crédible, il ne I'est pas
plus que le contenu de la base de données, mais parce qu’il va permettre
de formuler tres rapidement de nombreuses hypotheses que I'on va sys-
tématiquement chercher a détruire en utilisant les multiples recoupe-
ments que permettent les redondances dans I"ensemble de la littérature
scientifique. Rien n’est plus facile a détruire qu’une hypothese erronée
et les éléments qui permettent de la détruire peuvent étre utilisés pour
suggérer une nouvelle hypothese un peu plus solide que la précédente, et
ainsi de suite jusqu’a I'obtention d’une hypothése qui ne peut plus étre
réfutée (Figure 1) parce qu’elle est confortée par de nombreux recoupe-
ments. Cela ne signifie pas pour autant que cette hypothese soit juste.
Cela signifie simplement qu’elle doit étre prise au sérieux.

Cette approche permet de reconstituer des événements qui définissent
des déformations de contextes; ceux-ci, a leur tour, impliquent des
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d’un an pour une maladie complexe et largement incomprise telle que la maladie de Creutzfeldt-Jakob), améne a la construction d’un modéle

biologique, souvent trés détaillé et directement vérifiable par expérimentations indépendantes.
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comportements et des fonctions définis en termes de composantes,
ce qui entrafne I'interdiction d’événements définis et I"apparition
d’autres événements définis, etc.

[l en résulte un modele entierement documenté par un ensemble impor-
tant d’informations bien identifiées et par de multiples recoupements ;
ce modeéle suggere des mécanismes cohérents pour de nombreuses obser-
vations qui restaient jusqu’alors sans explication et décrit de fagon tres
détaillée (1) les conditions qui permettent I’apparition d’une pathologie,
(2) les mécanismes qui sous-tendent son développement et (3) les modes
d’interventions par lesquels elle pourrait étre prévenue ou enrayée.

Bien entendu, ce type de modele reste entierement théorique et doit
impérativement étre vérifié expérimentalement. Toutefois, il fait des
prédictions fonctionnelles trés précises qui peuvent facilement étre
vérifiées in vivo dans un modele animal.

La modélisation intégrative prédictive en pratique

Prenons un exemple concret

Le canal de Miiller est une structure embryonnaire présente chez les
mammiferes madles et femelles. Chez ces dernieres, il est a I'origine
de l'utérus et des trompes de Fallope; chez le mdle, en réponse a une
hormone (AMH, antimullerian hormone), il est I’objet d’un processus de
régression qui le transforme en un cordon fibreux compact. La régression
qui se propage comme une vague débute a partir de I’extrémité posté-

rieure du canal alors que son extrémité antérieure conti-
nue a se développer normalement. Ce canal est constitué
d’un manchon épais de cellules mésenchymateuses (le
mésenchyme est un tissu embryonnaire a partir duquel
sont formés les vaisseaux, les muscles, le squelette et le
cartilage) entourant un tube mince, bordé d’une seule
couche de cellules épithéliales séparées des autres cel-
lules par une fine membrane fibreuse. Alors que seules
les cellules mésenchymateuses expriment le récepteur a
I’AMH (et peuvent donc répondre & I’hormone), ce sont
les cellules épithéliales qui, bien que nexprimant pas le
récepteur AMH et n’étant jamais directement exposées
a ’hormone, entrainent le phénomeéne de régression
en étant pour partie converties en cellules mésenchy-
mateuses et pour partie poussées a la mort [13, 14].
Comment est-ce que tout cela fonctionne ?

Les étapes initiales de modélisation

Au cours des soixante derniéres années [15], de nombreux
travaux ont été entrepris dans ce domaine, sans apporter
de réponse fonctionnelle a ce phénomeéne [16, 17].

Le travail de modélisation a été entrepris a partir
d’observations expérimentales décrivant certains
des mécanismes mis en ceuvre durant le processus de
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régression (Figure 2). Mais pour com-
prendre ce processus, il était néces-
saire de remonter a une période du
développement antérieure a I'appa-
rition de PAMH dans le systeme, pour
laquelle aucune donnée expérimentale
directe n’était disponible. Cela per-
mettait de définir les contextes fonc-
tionnels dans lesquels le récepteur AMH
allait apparafitre, quels mécanismes
étaient interdits par ces contextes,

Figure 2. Observations expérimentales d’origine
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de Miiller chez la souris. Ces données ont été
obtenues par le Pr F. Xavier (CNRS et €CP) et

e

Gsk3p

Accumulation de
B-caténine

son équipe. Deux voies principales sont acti-
vées dans les cellules mésenchymateuses en

réponse a ’AMH. La voie PI3K, qui aboutit a

AANE LELEAFRERF AT R AN 1I
Noyau )

B-caténine : Lef-1
Smad 1: Smad 4

Smad 1 : Smad 4 : B-caténine

M/Sn° 6-7, vol. 25, juin-juillet 2009

A FERI R FPENT AN AN NP A RN EN Nl RS LN
1wy pm BT E ] ulr.n.lg‘-- = rebogl prwat e
. |

une accumulation cytoplasmique massive de
[B-caténine, et la voie Smad, qui résulte de la
présence de complexes composés des protéines
Smad4, B-caténine et Lef dans le noyau de ces
cellules. Les points d’interrogation signifient
Pincertitude quant a la forme structurale du
récepteur a I’AMH entrainant 'activation de ces
voies de signalisation (le récepteur AMHRII seul
ou sa forme complexe AMHRII-ALK).
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quelles déformations ceux-ci allaient subir, quelles en
seraient les conséquences fonctionnelles en termes de
composantes et quels nouveaux événements décou-
leraient de ce processus. La démarche décrite plus
haut a été appliquée a partir de I’index d’une base de
données « embryologiques » et les résultats de cette

modélisation sont représentés dans la Figure 3.

Avec cette carte physiologique en main, il devenait
possible de s’adresser aux mécanismes du processus de

régression.

Les mécanismes de la régression miillerienne

Il s’avere que ce processus se déroule en trois étapes distinctes dans 'es-
pace et dans le temps (Figure 4), en raison des mécanismes interdits par les
contextes initiaux. Une des caractéristiques du récepteur de ’AMH est de
fonctionner sous la forme de complexes hétérodimeres composés de I'as-
sociation d’une protéine appelée AMHRII (le récepteur auquel se lie ’AMH)

et d’une autre protéine appelée ALK (anaplastic lymphoma kinase). Cette

derniére est elle-méme le récepteur d’un autre type d’hormone appelé BMP
(bone morphogenetic protein). Pour induire une réponse a ’AMH, les cellules

mésenchymateuses doivent donc, selon la vision classique, exprimer AMHRI
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et ALK. Mais elles doivent
organiser la distribution de
ces protéines a la surface
cellulaire de fagon a ce
que lorsque I’AMH se lie au
récepteur AMHRII, ce dernier
provoque le recrutement
d’ALK et forme ainsi le com-
plexe activé final décrit dans
la littérature. Or, toute une
série de réactions qui sont
inhibées lorsque AHMRII est
exprimé (et dont Pexplica-
tion dépasse le cadre de cet
article) empéchent le recru-
tement de la protéine ALK.
Donc, a I'extrémité posté-
rieure du canal, ot le récep-
teur AMHRII est exprimé en
premier, ce récepteur fonc-
tionne initialement seul.

Cela entraine une série de
réponses qui vont avoir
plusieurs conséquences :

Figure 3. Résultats simplifiés
de modélisation décrivant
les conditions requises pour
I’expression d’AMHRII dans
les cellules mésenchymateu-
ses. Ce diagramme décrit les
communications entre cel-
lules épithéliales (peu nom-
breuses) et cellules mésen-
chymateuses ainsi que I’état
physiologique de ces cellules
au moment ou la réponse
a ’AMH va commencer. Les
lignes rouges indiquent les
mécanismes et les intercon-
nexions qui se trouvent inter-

dites dans ce contexte.
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Figure 4A. Résultats simplifiés de modélisa-
tion décrivant la premiére phase de réponse
a I’AMH dans les cellules mésenchymateuses.
Ici, seul le récepteur AMHRII est actif (imposé
par des effets de fluidique membranaire). Le
signal résultant est Iactivation de certains
éléments de la voie PI3K, aboutissant a I'ac-
cumulation d’une fraction de la B-caténine
cellulaire et la sécrétion de fibronectine,
préparant la rupture des contacts entre cel-
lules mésenchymateuses. Ces événements
concernent principalement les cellules a la
partie superficielle des contacts avec le sys-
teme vasculaire dans le manchon (voir texte),
les cellules des couches internes n’ayant pas
encore un acces libre a I’hormone. Les lignes
et croix rouges indiquent des voies devenues
interdites. Les points d’interrogation indi-

quent lincertitude quant a I'identité exacte

Stabilisation

de la composante correspondante. Les boites
bleues correspondent aux éléments vérifiés in
vivo chez la souris par F. Xavier et son équipe
au CNRS.

et accumulation
cytoplasmique
de B-caténine

(1) permettre partiellement le recrutement de ALK; (2) préparer la
dissociation des connexions entre les cellules mésenchymateuses et (3)
induire, par un effet de diffusion, les conditions permettant I'expression
de AMHRII dans les cellules en aval. Cela déclenche donc la vague de
propagation (Figure 4A). Dés lors (seconde phase), le recrutement de
ALK par AMHRII activé devient partiellement possible et la réponse a
I’AMH est transmise aussi bien par AMHRII que par le complexe AMHRII-
ALK. Il en résulte : (1) la réactivation de certains des mécanismes initia-
lement bloqués (voies et interactions représentées par les lignes rouges
dans la Figure 3) ; (2) la dissociation locale des cellules du manchon et
(3) toute une série de restructurations internes de ces cellules qui chan-
gent de forme (Figure 4B) et vont maintenant transmettre la réponse &
I’AMH principalement via les seuls complexes AMHRII-ALK. Cette étape
en retour induit la troisiéme phase (Figure 4C) qui est caractérisée par
la mise en ceuvre d’une série d’événements sous I'effet, en partie, de la
réactivation des mécanismes initialement bloqués et en partie de leurs
conséquences indirectes. Il en résulte la sécrétion locale d’enzymes qui
détruisent partiellement la membrane fibreuse séparant les cellules épi-
théliales des cellules mésenchymateuses. €n réponse a cette destruction
partielle, les cellules épithéliales encore attachées a des fragments
intacts de membrane fibreuse subissent une transformation appelée
transition epithéliale-mésenchymateuse (EMT, phénoméne souvent ren-
contré en oncologie) qui les convertit en cellules mésenchymateuses ;
celles qui ne sont plus en contact qu’avec des débris de cette membrane
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se suicident (apoptose), entrainant la formation locale
d’un cordon compact, constitué uniquement de cellules
mésenchymateuses insérées dans un maillage fibreux
(fibronectine). Pendant ce temps, la vague de régression
initiée plus haut continue a se propager de proche en
proche le long du canal a une vitesse bien supérieure a
celle de la croissance de cette structure.

Les événements clés décrits ci-dessus et dans les Figu-
res 44, B et C ont été expérimentalement vérifiés in vivo
chez la souris (publication scientifique en cours).

Les modeéles biologiques
intégrés et leurs applications

Ce type de modeéle intégré n'est en aucune fagon I’équi-
valent d’une «cellule virtuelle ». Bien que décrivant des
enchainements de mécanismes intracellulaires associés
a un état physiologique défini, ces modeles intégrent
aussi des événements touchant des types cellulaires ou
tissulaires différents, affectés par ce changement d’état
(hypercholestérolémie familiale, maladie de Creutzfeld-
Jakob, etc.). Ce type de modéle est donc & la fois : (1) une
représentation dynamique dans le temps des enchaine-
ments de mécanismes intracellulaires associés au déve-

&
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Figure 4B. Résultats simplifiés de modélisation décrivant la
seconde phase de réponse a I’AMH dans les cellules mésenchyma-
teuses. Les complexes AMHRII-ALK sont maintenant activés alors
que AMHRII seul reste encore fonctionnel. Il en résulte la mobili-
sation et la stabilisation de la 3-caténine membranaire, entrai-
nant la décomposition des contacts entre cellules mésenchyma-
teuses, et la ré-induction partielle des voies Smad qui étaient
jusqu’alors inhibées. A ce stade, les cellules mésenchymateuses
superficielles se dissocient et changent de forme (fleches anno-
tées « 2 »). Les cellules des couches internes du manchon sont
maintenant exposées a ’AMH et entrent en phase 1 (fléches
annotées « 1 »). Les boftes entourées d’un cadre gras correspon-
dent aux éléments vérifiés in vivo chez la souris par F. Xavier et

son équipe au CNRS.

loppement et a I'instauration d’un changement d’état, et
(2) une image des modifications physiologiques entrai-
nées par ces changements. Ce type de modele offre cing
débouchés principaux pour I'industrie pharmaceutique :
(1) lidentification de nouveaux modes de traitement
physiologiquement ciblés ; (2) le sauvetage de molécules
rencontrant de sérieuses difficultés en phase d’essais cli-
niques ; (3) la découverte de nouvelles applications pour
des molécules existantes ; (4) I'identification des critéres
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clés d’exclusion entrafnant une amélioration sensible des taux de succés
en phase clinique ; et (5) identification de bio-marqueurs permettant
le suivi en temps réel des effets d’une intervention. ¢

SUMMARY

Production and implementation of predictive biological models

The production and implementation of methodologies allowing the
construction of coherent, precise and trustworthy predictive biological
models has become an inescapable necessity. The financial stakes attached
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Figure 4C. Résultats simplifiés de modélisation décrivant la troisiéme phase de rép a I’AMH dans les cellules mésenchymateuses. £n réponse

a la décomposition des contacts entre cellules (phase 2), toutes les cellules mésenchymateuses, sur la profondeur du manchon, sont localement
exposées a "AMH et les complexes AMHRII-ALK sont maintenant les récepteurs majoritairement actifs. Cela entraine la réactivation compleéte des
voies Smad, la sécrétion d’enzymes (MMP3 et 9) et la dégradation partielle de la membrane fibreuse séparant les cellules épithéliales des cellules
mésenchymateuses (fléches annotées 3 et 4). Ces derniéres sont protégées des effets de ces enzymes par la fibronectine sécrétée durant les pha-
ses 1 et 2. €n retour, la dégradation partielle de la membrane fibreuse induit (1) la mort des cellules épithéliales ancrées a des fibres dégradées
et (2) la conversion en cellules mésenchymateuses de celles qui sont ancrées a des régions de la membrane encore intactes. Les croix rouges
indiquent des interactions devenues interdites. ’orientation des fléches indique des génes dont I'expression est fortement augmentée (pointe
vers le haut) et fortement inhibée (pointe vers le bas). Les boltes entourées d’un cadre gras correspondent aux éléments vérifiés in vivo chez la

souris par le F. Xavier et son équipe au CNRS.
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instauration des essais cliniques a été une révolution médicale de la seconde moitié du XX° siecle.
En 2008, cette méthode d’acquisition du savoir s essouffle. Les problématiques s éloignent des préoccupa-
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