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Résumé

Une augmentation importante du nombre de cas d’allergies alimentaires a été constatée au cours des cing derniéres années. Parmi les causes
possibles, les procédés alimentaires et les interactions entre ingrédients et additifs sont fortement suspectés. Cette revue présente I'état des
connaissances sur la relation entre chauffage, formulation, structure et allergénicité des protéines. Les procédés de fabrication alimentaire
comprennent un ensemble d’opérations unitaires thermiques et mécaniques dont I'objet est de structurer, texturer et permettre une
conservation satisfaisante de I'aliment. Les opérations de chauffage entrainent dans la plupart des cas une dénaturation irréversible de la
conformation de la protéine pouvant conduire a son agrégation. Ces changements structuraux ne sont pas corrélés avec une diminution du
potentiel allergénique des protéines. Selon les cas, un chauffage peut n’avoir aucun effet, diminuer ou augmenter ce potentiel. L’existence
d’épitopes séquentiels et conformationnels, le démasquage de nouveaux épitopes ou la modification d’épitopes par réaction de Maillard peut
expliquer partiellement les résultats reportés dans la littérature. Des interactions entre protéines allergénes et autres molécules)présentes da
les aliments peuvent entrainer des modifications conformationnelles des protéines, méme sans chauffage, et affecter leur stabilité thermique.
En particulier, une augmentation ou une diminution de I'agrégation thermique des protéines peuvent étre observées. L'effet de ces interactions
sur le potentiel allergénique des protéines est aujourd’hui pratiquement inconnu.
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Abstract

The number of publications on food allergy has increased over the past five years. Food processing and interactions between constituents
and additives are strongly suspected to be responsible for at least part of this increase. The present review will consider current knowledge of
the relationship between heating, formulation, structure and allergenicity of food proteins. Food processing encompasses a number of thermal
and mechanical treatments that are meant to provide structure, texture and optimum shelf life. Heat processing induces, in most cases,
irreversible denaturation of proteins, leading to aggregation; such structural changes do not always correlate with decreased allergenicity.
Depending on the system, heating may have no effect or it may decrease or increase allergenicity. The existence of sequential and
conformational epitopes, the demasking of new epitopes or the modification of epitopes through Maillard reactions can explain some of the
results reported in the literature. Even in the absence of heating, interactions between proteins and other components of food can cause
conformational changes in allergens, thereby affecting their thermal stability. In such an event, increased or decreased thermal aggregation of
affected proteins can occur. The effect of such interactions on the allergenicity of proteins is practically unknown today.
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1. Introduction

Le probleme de I’ allergie alimentaire préoccupe de plus
en plus le monde médical qui note depuis ces derniéres
années une augmentation importante du nombre d’ allergies
Cette augmentation est liée en particulier alamultipli-
cation des protéines utilisées comme additifs dans les pro-
duits manufacturés, avec en particulier des probléemes d'al-
lergénes masqués ou modifiés. 11 est important ici derappeler
gue le terme « dlergie alimentaire » se réfere a différentes
réactions immunologiques provoquées par des aliments et
qui se manifestent habituellement par la production d’ anti-
corps de type IgE spécifiques des protéines ingérées. En
France, laprévalence desallergiesaimentairesest del’ ordre
de 3% si I’on considére la population générale et de |’ ordre
de8% i on serestreint alapopulation pédiatrique|[3,4]} Les
principaux allergenes chez I’ enfant sont les protéines anima-
les avec plus de 50 % des cas (lait, cauf, viandes, poissons,
crustacés) et les arachides (20-30 % des cas) [[5]} Chez
I” adulte, ce sont essentiellement des allergenesissus defruits
et |égumes qui sont incrimi nés.

Lesallergiesalimentairesont des conséquencesimportan-
tesau niveau delasanté (dermatite atopique, urticaire, angio-
deme, rhinite, asthme, troubles digestifs) et peuvent mettre
enjeulepronostic vital (cadéme de Quincke généralisé, choc
anaphylactique). Elles ont des répercussions directes sur la
qualité de vie des personnes alergiques, mais également
d'un point de vue économique [2,7]} En France, on peut
estimer que les colts globaux liés aux alergies alimentaires
sont largement supérieurs a 2 milliards d’ euros par an. Alors
gue la rapide augmentation de leur fréquence fait désormais
des maladies allergiques d’ origine alimentaire un probleme
de santé publique, une meilleure connaissance globale de
leurs causes dans les aliments formulés modernes devient
donc pri mordiale En particulier, comme celaa été noté
dans un rapport récent de I’ Agence frangai se pour la sécurité
sanitaire des aliments (AFSSA), une meilleure connai ssance
des allergénes en relation avec les technologies alimentaires
permettrait une meilleure appréhension des phénomeénes al-
lergiques et des conditions du risque allergique alimentaire
Le méme constat a été fait dansle cadre du programme
de recherche européen Protall puisque les quatriéme et cin-
quieéme taches identifiées de ce projet concernent, respecti-
vement, I'étude de I'effet des procédés alimentaires (par
exemple, traitement thermique) et de la digestion sur |’ acti-
vité allergénique et I'étude de I’ effet des interactions entre
protéines allergénes et autresingrédients sur I’ assimilation et
lasensibilisation al’ allergéne.

Devant |'importance reconnue de ces différents points,
I’ objectif global de cette revue est de présenter |'état actuel
des connai ssances sur les conséquences des traitements ther-
miques d'une part et des interactions entre ingrédients ma-
jeursd’ autre part, sur |’ allergénicité des protéines. Une atten-
tion particuliére sera donnée aux protéines de lactosérum
(B-lactoglobuline) et aux protéines de graines d arachide qui
sont trés activement étudi ées.

2. Traitement thermique, structure et allergénicité
des protéines alimentaires

2.1. Traitement thermique et structure des allergénes

Les procédés de transformation alimentaires englobent un
ensemble d’ opérations unitaires mécaniques et thermiques,
tels que mélange, homogénéi sation, pasteurisation, stérilisa
tion, cuisson/extrusion. Chacune de ces opérations imposent
alafois des contraintes de cisaillement et un chauffage (le
refroi dissement n’ entre pas dans |e cadre de cette revue). Au
cours d'une préparation alimentaire industrielle, qui peut
comprendre séquentiellement plusieurs de ces opérations
unitaires, une protéine dans un aliment est donc soumise a
des contraintes répétées pouvant atérer sa structure. Ces
changements de structure n’ affectent a priori que les protéi-
nes dites globulaires, ¢’ est-&-dire ayant une structure secon-
daire (présence d hélices o et de feuillets B) et tertiaire
(agencement dans |’ espace des structures secondaires), voire
quaternaire (assemblage de plusieurs molécules protéiques).
C'est lecasdelaplupart des proténes alimentaires animales
(protéines de lactosérum, de blanc d'ceuf, de viande et de
poisson) et végétales (par exemple, protéines d’ arachide, de
soja, de pommes deterre, de blé, de colza). Mais ce n’est pas
le cas des protéines majeures du lait, les caséines, qui n’ont
quasiment pas de structures secondaires. A titre d’ exemple,
la|Fig. 4 montre la structure tertiaire tridimensionnelle de
trois protéines globulaires classiquement présentes dans les
aliments. Schématiquement, le chauffage d’ une protéine glo-
bulaire provoque, s'il est d'intensité suffisante, des change-
ments conformationnels irréversibles se traduisant par une
perte de structure secondaire et tertiaire, c’'est la phase de
dénaturation. Cette dénaturation est suivie par une phase
d’ agrégation des protéines dénaturées qui forment alors des
structures supramoléculaires appel ées agrégats dont le dia-
meétre apparent peut atteindre plusieurs micrometres ou di-
zaines de micrométres. Si la concentration en protéines est
supérieure a une concentration critique, dépendante du type
de protéines, les agrégatsinteragissent pour former un réseau
tridimensionnel (gel). D’autres changements structuraux
peuvent étre induits par un chauffage tels que rupture de
pontsdisulfures et réactionsde Maillard, ces derniéresjouant
un réle fondamental dans I'allergie aux protéines comme
nous |e verrons dans la section suivante. L résumeles
principaux changements structurels pouvant affecter une
protéine chauffée. Il est cependant utile de préciser que le
niveau de dénaturation et d’ aggrégation subie par une pro-
téine dépend de sa structureinitiale et de saconcentration, de
latempérature, du temps de chauffage et du mode de chauf-
fage utilisés, de paramétres environnementaux (pH et force
ionique) et, comme nous le verrons, de la présence d’ autres
molécules.

La protéine alimentaire alergene dont la sensibilité ther-
mique a été probablement la plus étudiée et la
B-lactoglobuline, qui est considérée comme un modele
d'étude des protéines globulaires. La B-lactoglobuline, pro-
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Fig. 1. Exemples de structures moléculaires de trois protéines alimentaires allergénes: |’ a-lactalbumine bovine (a), une parvalbumine de carpe (b) et une
protéine de cerise (c). Les segments en gris et noir représentent, respectivement, les hélices-a et lesfeuillets-B. Lareprésentation 3D a été effectuée al’ aidedu
logiciel Raswin Molecular Graphics version 2.7.1.1. a partir des données structural es obtenues dans la banque de données Protein Data Bank (PDB).
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Fig. 2. Principales conséquences d' une augmentation de température (T, °C) sur la structure secondaire, tertiaire et quaternaire d'une protéine globulaire

(adaptée & partir de[[11]).

téinemajeure du lactosérum (~ 50 %), fait partie delafamille
desLipocalines. C’ est une protéine dont |e poids moléculaire
est de 18 400 g mol et dont la structure secondaire est
constituée d’ environ 50 % de feuillets §, 10 % d hélices a,
8 % de coudes P et plus de 30 % de structure désordonnée
Selon le pH, cette protéine peut former des dimeres,
des tétraméres ou des octameéres Sans entrer dans les
détails, un trés grand nombre d’'études ont montré qu’un
chauffage a une température supérieure a 70 °C entrainait
une dénaturation irréversible et une agrégation de cette pro-
téinel[15-26]} Pour illustrer ces deux phénomeénes, IaFig. 34
montre une série de spectres infra-rouge en dérivée seconde
obtenus sur une B-lactoglobuline chauffée a 80 °C pendant
desduréesvariabl Lesnombresd’ ondesindiquéssont
caractéristiques de structures secondaires particulieres de la
protéine, par exemple feuillets B exposés au solvant

(1625 cm™), feuillets B intramoléculaires (1636 et 1693
cm™) et hdlices a/structures désordonnées (1650 cm™).
Comme on le voit clairement sur la figure, un chauffage
prolongé provoque une forte diminution de la bande a 1651
cm™ avec apparition d’une bande & 1644 cm™ (diminution
des hélices o et augmentation des structures désordonnées),
la disparition des bandes & 1636 et 1693 cm ™ et un déplace-
ment de la bande & 1625 cm™ vers 1620 cmi™ (diminution
desfeuillets  intramol écul aires et augmentation desfeuillets
B intermoléculaires caractéristiques d'une agrégation). Un
exemple d’ agrégat thermique de p-lactoglobuline est montré
dans Ia. De facon non exhaustive, des change-
ments conformationnels et des phénomenes d’ agrégation in-
duits par chauffage ont éé auss mis en évidence avec
d’autres allergénes importants, tels que I’ al pha-lactal bumine
bovine I’ ovalbumine , les protéines de
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Fig. 3. Conséquences d’ un chauffage sur la structure secondaire (a) et quaternaire (b) de la B-lactoglobuline. La représente les spectres de dérivée
seconde obtenus par spectroscopieinfra-rouge atransformée de Fourier sur une solution de B-lactoglobuline [pH 6,4, 3% (p/p)] chauffée a80 °C pendant: 0 min
(a, témoin), 1 min (b), 5min (c), 20 min (d), 20 min (e), 50 min (f) et 100 min (g). Lest une microphotographie d' agrégat thermique de 3-lactoglobuline
obtenue par microscopie optique a contraste de phase sur une solution de B-lactoglobuline [pH 5,2, 3 % (p/p)] chauffée a80 °C pendant 50 min. Dix millimétres

correspondent a 80 pm sur la microphotographie (obtenue a partir de.

muscle(32]} |1a patatine][33-37]} laprotéinede grainesd’ ara-
chide de la famille des vicilines appelée Ara hl et les
protéines de soja|[39,40]

2.2. Traitement thermique et allergénicité des protéines

Unerevue récente propose un état deslieux del’influence
des procédés sur |I'alergénicité des protéines présentes ou
gjoutéesdanslesalimentsf41] Le| Tableau llmontre un bilan
trés globa de ce qu’ on trouve dans la littérature. Une pre-
miére remarque est que la plupart des allergenes sont stables
a la chaleur, une caractéristique communément observée
. Il est important de préciser que la stabilité ala
chaleur n’indique pas nécessairement une stabilité structu-
rale (au sens physicochimique), mais la persistance d une
immunoréactivité aprés chauffage. D’aprés le ,

Tableau 1

Résistance au chauffage des allergénes d’ origines animale et végétale
Source des allergenes Résistance au chauffage
Origine animale

Lait et produitslaitiers stable

(Eufs et produits dérivés stable

Poisson et produits dérivés stable

Crustacés et produits dérivés stable

Viandes et produits dérivés

Origine végétale

Arachides et produits a base d' arachide
Graines de soja et produits dérivés
Fruits a coques et produits dérivés
Graines de sésame et produits dérivés
Céréales et produits dérivés

Fruits de lafamille des Rosacées
Fruits associés au latex

Céleri et produits dérivés

Carottes et produits dérivés

partiellement stable

stable

partiellement stable
partiellement stable
aucune donnée
partiellement stable
principalement labile
aucune donnée
partiellement stable
labile

Adapté apartir de[[41]|

d’ autres allergenes sont partiellement stables, certainslabiles
(principalement des allergénes d' origine végétale), la situa-
tion est donc assez contrastée.

Il parait cependant important d' examiner des exemples
plus précis car, par exemple, le [Tableau 1f indique que la
majorité des allergénes d’ origine animale sont stables a la
chaleur aors que cela semble dépendre des conditions de
chauffage et qu’'en réalité, dans la plupart des cas, c'est une
simplediminution du potentiel allergénique qui est observée.
Par exemple, un lait écrémé bouilli pendant 10 min amontré
une forte réduction du potentiel allergénique des caséines et
des protéines sériques (diminution de la capacité alier des
IgE), I’ effet étant le plus marqué pour I’ albumine bovine de
sérum, la B-lactoglobuline et lesimmunogl obulines][44]]. Par
contre, un lait de jument bouilli vingt cing minutes perd
totalement son potentiel allergénique par totale dénaturation
de I’ a-lactalbumine et la B-lactoglobuline . Dans une
autre étude, le nombre de patients allergiques alaviande de
boeuf a diminué aprés cuisson de la viande, aucune alergie
n' ayant é&té détectée avec delaviandetrésfortement chauffée
defaconindustriel Ie. Deméme, un chauffage modéré de
protéinesdeviandede poulet ou de blanc d’ceuf @ n'a
provogué qu’une baisse plus ou moins importante de leur
capacité ainteragir avec desimmunoglobulines. Concernant
les dlergénes d' origine végétale, on trouve des allergénes
totalement résistants a la chaleur comme des protéines de
péche|[49]|ou d' arachide][38]| et des all ergénes dont I’'immu-
noréactivité diminue a la fois avec I'augmentation de la
température et le temps de chauffage sans jamais disparaitre
totalement, par exemplel’ a-amylase de bl é ou différents
extraits protéques de céréalesl[S__ll certaines protéines de
céleri et de pomme de terre | 37,54—56]{ Cependant,
laconséquence laplusremarquable d’ un chauffage est I’ aug-
mentation possibledel’immunoréactivité de certainsallerge-
nes, qu'ils soient d’ origine animal e ou végétale. Cette obser-

vation aété rapportée dans e cas de protéines de | ait|[ 57—64]
de boauf [46,65]} de poisson , de crustacés [67,68]| de
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gastéropodes [69]] de noix de pécan et d’ arachide
[72=76]

Pour mieux tenter de comprendre ces effets contrastées de
la chaleur sur I'immunoréactivité des alergénes alimen-
taires, il faut revenir sur la structure des protéines et la
répartition des épitopes, ¢’ est-a-dire les déterminants antigé-
niques. Les épitopes sont de petits peptides (46 a 15-22
résidus d'acides aminés) qui correspondent soit a un frag-
ment de la séquence primaire de la protéine (épitopes sé-
guentielsou continus), soit aplusieursfragmentsdelachaine
peptidique rapprochés les uns des autres par la conformation
delamolécule (épitopes conformationnels) Lesépi-
topes sont généralement situés en surface des protéines, dans
deszonesdeforteflexibilité et deforte hydrophil ie, mais
ils peuvent aussi bien étre situés dans des zones hydropho-
bes, non accessible aux anticorps, dans la conformation na-
tive de la protéi ne Ces épitopes peuvent étre répartis
tout le long de la molécule, comme dans le cas de la
B—Iactoglobuline ou principalement localisés dans une
zone particuliérecommedansle casdelaprotéined arachide
Arahl On peut maintenant admettre, de fagon trés
schématique, que si on chauffe une protéine et qu’ on déna-
tureunepartiede sastructure secondaire et tertiaire, le niveau
de diminution de son immunogénicité vadépendre del’équi-
libre entre le nombre d'épitopes séquentiel s et conformation-
nels accessibles. Plus I'équilibre sera en faveur de ces der-
niers et plus on peut sattendre a une diminution de
I'immunogénicité de la protéine. Dans le cas contraire, un
traitement thermique est supposén’ avoir quepeu d’ effets. La
résistance a un traitement thermique peut aussi étre d0 au
masquage des épitopes. Par exemple, la protéine Ara hl
adopte une structure trimérique stable par I'intermédiaire
d’interactions hydrophobes qui ont lieu dans une zone qui
contient aussi une majorité d'épitopes. Un traitement thermi-
gue dénature et agrége la protéine mais n’ affecte quasiment
pas son immunoréactivité[[38]} il est aors possible que la
structure quaternaire de celle-ci joue un réle significatif dans
cette résistance Dans le cas d’'une augmentation de
I'immunoréactivité d’ une protéine induite par le chauffage,
deux causes ont été identifiées dans la littérature citée, un
démasquage d’épitopes par changement conformationnel et
une modification chimique d’ acides aminés par réaction de
Maillard avec des sucres. L’ implication des sucres dans cette
augmentation de I'immunoréactivité des protéines pose le
probléme fondamental, souligné dans I’ introduction, de |’ ef-
fet des interactions entre protéines et autres composants
alimentaires sur |’ allergénicité des protéines, en relation avec
le chauffage ou toute autre opération unitaire.

2.3. Traitement thermique, interactions moléculaires
et allergénicité des protéines

Tous les aliments, qu'’ils soient directement issus des res-
sources animal es et végétales ou formul és, sont des systémes
hétérogenes structurés, constitués de nombreuses molécules
parmi lesquelles protéines, polysaccharides, lipides, sucres,

minéraux, ardbmes, vitamines, conservateurs, colorants etc.
Les interactions possibles ou probables entre ces différentes
molécules ont-elle un impact sur la dénaturation/agrégation
thermique des protéines et, par voie de conséquence, sur leur
alergénicité ? Nous avons déja répondu par | affirmative
dans le cas des sucres. Concernant les autres composants, la
problématique est beaucoup moins documentée, aux niveaux
biochimique et physicochimique mais surtout en terme d’ al-
lergénicité. On sait par exemple que des interactions entre
protéines et composés phénoliques oxydés contribuent forte-
ment a la suppression de I'immunoréactivité induite par
chauffage de protéines de pomm les protéinesisolées
étant résistantes a un traitement thermi qu Laprésence
de néoallergénes induits par interactions entre protéines et
lipides aprés chauffage est une des hypothéses émises, mais
non vérifiée, pour expliquer I'alergénicité particuliere des
protéines contenues dans les huiles de graines ol éagineuses
telles que arachide, tournesol, soja ou sésame. En effet, les
guantités réactogenes de protéines sous forme d’ huile sont
considérablement inférieures aux quantités réactogéenes de
protéine sous forme de graine[[84,85]| Une étude récente a
montré que la labilité thermique de la patatine chauffée
sexpliquait par son agrégation thermique avec les autres
protéines de pomme de terre plutdt que par sapropre dénatu-
ration[[37]} Il est notable que cette étude a montré que ¢’ est
uniguement lorsque la patatine est agrégée qu’ elle montre
unediminution d’ affinité pour les IgE, suggérant de nouveau
un role particulier de la structure quaternaire de certaines
protéines. Une forte réduction de I'immunoréactivité des
protéines a été observée aprés formation de complexes cova
lents protéines-polysaccharides par réaction de Maillard
contrdlée, tels que soja-galactomannane , B-lacto-
globuli nechitown ou B-lactoglobuline-carboxymethyl
dextrane][88]] Cette derniére étude amontré quelaformation
des complexes n’ entraine qu’ une faible modification confor-
mationnelle de la protéine, ne révéle pas de nouveaux épito-
pes mais masque apparemment les épitopes accessibles aux
anticorps. Ces complexes covalents diminuent fortement
I’ agrégation thermiques des protéines complexés et posse-
dent en outre d’ excellentes propriétés fonctionnelles.

Malgré le faible nombre d'études concernant I’ allergéni-
cité des protéines chauffées en présence d autresingrédients,
il est manifeste que des interactions avec d' autres mol écules
peuvent modifier la structure moléculaire et la capacité des
protéines a se dénaturer et s agréger par la chaleur. On peut
donc légitimement supposer que des changements d’immu-
noréactivité pourraient découler de ces modifications. Citons
simplement quel ques exemples. Lasimple présence d’ acides
aminés peut soit accentuer soit diminuer la dénaturation/
agrégation thermique des protéines, selon les conditions ex-
périmentales et le type d' acide aminé|[27,89-92]\. Les sucres
simples, si |I’on excepte les réactions de Maillard citées dans
la section précédente, stabilisent les protéines|[92,93]| Les
effets de stabilisation thermique des protéines par les acides
aminés et les sucres sont connus depuis trés longtemps et
sont dus essentiellement a une augmentation de la tension
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interfaciale del’ eau[[94]} Desinteractions protéines-peptides
peuvent aussi conduire a une stabilisation thermique des
protéines[[95]] Il a été auss montré que des interactions
protéines-acides gras pouvait conduire a une modification de
lastructure secondaire de la B-lactoglobuline, atempeérature
ambiante ou aprés chauffage[[96]] Tous|es acides grastestés
dans cette étude, oléate, butyrate et palmitate conduisaient
aprés chauffage a un gain en hélices-a et une perte en
feuillets-B par rapport alaprotéine chauffée sanslipides, seul
I’ ol éate ayant cet effet 225 °C. Des interactions non spécifi-
ques entre protéines et polysaccharides (essentiellement
électrostatiques et hydrogénes) peuvent aussi conduire ades
modifications conformationnelles des protéines et/ou des
maodifications des capacités d’ agrégation de ces derniéres, en
général une diminution de I’agrégation Cesinterac-
tions protéi nes-polysaccharides conduisent alaformation de
complexes macromoléculaires et, dans certains cas, a des
gouttelettes liquides ou des vésicules géantes issues d'un
phénomene de séparation de phase appel é coacervation com-
pl exe Le potentiel allergénique des protéines présentes
dans ces entités structural es supramol éculaires est inconnu a
I" heure actuelle.

3. Conclusion

L es traitements thermiques appliqués au cours des procé-
dés de fabrication entrainent, dans une trés grande majorité
des cas, des modifications conformationnelles des protéines
alimentaires pouvant conduire a leur agrégation. Les traite-
ments thermiques peuvent ne pas modifier, diminuer ou aug-
menter |I'immunoréactivité desprotéines. Il n'y adonc pasde
relations évidentes entre les modifications structural es indui-
tes par un chauffage et lesmodifications d’ alergénicité cons-
tatées. Une augmentation de la température et du temps de
chauffage conduit généralement a une plus grande réduction
de I'alergénicité des protéines. Cependant, un chauffage
trop important peut conduire a des réactions de Maillard, en
particulier entre protéines et sucres et a une augmentation de
I'allergénicité. L’effet des traitements thermiques sur les
protéines est profondément modulé par |a présence d’ autres
ingrédients, qui peuvent diminuer ou accentuer les modifica-
tions structurales qu’ elles subissent. |l apparait donc fonda-
mental de tester le potentiel allergénique des protéines aprés
traitements thermiques en présence des autres composants
alimentaires. Dans|’idéal, les systémes devraient étre traités
par un enchainement d’ opérations unitaires afin de mimer au
mieux les procédésindustriels. L'étude de mélanges comple-
Xes suppose au préalable une optimisation des méthodes
immunologiques et biochimiques existantes, mais aussi une
systématisation des études structurales aux niveaux molécu-
laires et microscopiques. Il ' agit donc al’ avenir de dévelop-
per des approches transversales incluant des compétences
dans les domaines clinique, biochimique, immunologique,
biophysique et du génie des procédés.
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