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- Moderna
- Presans
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- Novartis

Déclaration des liens d’intérêt

Cette présentation peut contenir des données 
hors AMM
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Contexte des acides nucléiques
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1950s 1960s 1980s 1990s 2000s 2010s1970s1940s

1944 Discovery of 
DNA as hereditary 
material

1964 Synthesis of 2ʹ-F modification

1966 First synthesis of PS backbone

1969 Synthesis of 2ʹ-O-Me modification

1953 Discovery of the
helical structure of 
DNA by J Watson, 
F Crick, M Wilkins and R 
Franklin2

1987 Patent for today’s 
widely-used gapmer
design filed

2001 Discovery of RNAi mechanism in mammalian 
cells by A Z Fire and C C Mello3

2003 Completion of the Human Genome Project

2014 Development of
GalNAc conjugated siRNA*

1998 Fomivirsen, the first ASO approved

2005 First siRNA clinical trial started (bevasiranib)4,5

1978 Birth of the antisense 
concept: using a synthetic ASO to 
control gene expression

1979 Discovery of
RNase-H mechanism to 
cleave RNA hybridized to DNA

1995 Discovery of 2ʹ-MOE chemistry

1997–1998 Discovery of conformationally 
constrained LNA

1998 Discovery of RNAi mechanism

Milestones in biology

Milestones in chemistry

Clinical milestones

2013 Mipomersen approved

2016 Defibrotide, eteplirsen and 
the first IT-delivered ASO, 
nusinersen, approved

2018 Inotersen and the first 
siRNA, patisiran, approved

*Revusiran was the first GalNAc-conjugated siRNA to be studied in the clinic.
Figure adapted from 1. Yin W and Rogge M. Clin Transl Sci. 2019;12(2):98–112; 2. Watson JD and Crick FH. Nature. 
1953;171(4356):737–738; 3. Fire A, et al. Nature. 1998;391(6669):806–811; 4. Burnett JC, et al. Biotechnol J. 
2011;6(9):1130–1146; 5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00259753. (Accessed 20 Sept, 2022).

2020

2023



18Lu et al. Journal of Biomedical Science (2024) 31:89

Modalités thérapeutiques
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Expression 
génétique chez un 
eucaryote
=> l’ADN est transcrit en 
ARNm.  Certaines régions sont 
supprimées (introns) lors du 
traitement initial de l’ARNm. 
Les exons restants sont ensuite 
épissés ensemble et la molécule 
d'ARNm épissée (rouge) est 
préparée pour être exportée 
hors du noyau grâce à l'ajout 
d'un embout (sphère) et d'une 
queue polyA. Une fois dans le 
cytoplasme, l’ARNm est traduit 
en protéine via les ribosomes

8© 2010 Nature Education

http://www.nature.com/nature_education


ANTISENS (ASO)
=> Un antisens est un 
oligonucléotide simple brin 
spécifique de la séquence de 
l'ARN messager qu'il cible

8S. Benizri, A. Gissot, A. Martin, B. Vialet,  M. W. Grinstaff, and P.  Barthélémy Bioconjugate Chem., (2019)
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Nombreux 
mécanismes
Possibles !

10Xiong, H.; Veedu, R.N.; Diermeier, S.D. Int. J. Mol. Sci. (2021), 22, 3295.

Exemples : Oligonucléotides Thérapeutiques en Oncologie
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Modifications 
chimiques

Þ Stabilité
Þ Modulation du 

mécanisme d’action
Þ « Delivery »

S. Benizri, A. Gissot, A. Martin, B. Vialet,  M. W. Grinstaff, and P.  Barthélémy Bioconjugate Chem., (2019)
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LNPs

Formulations lipides 
cationiques

Þ « Delivery »

Martin Eglii and Muthiah Manoharan, Nucleic Acids Research, (2023)
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LNPs
Formulations 
Conjugués 
Nucleolipides  
cationiques

SNALPs*
*Stable Nucleic Acid 
Lipid Particles

Þ « Delivery »

Target: Prostate Cancer 
Therapeutic oligonucleotides : siRNA, ASO 
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Bio-conjugués

Molécules hybrides de 
synthèse

Þ « Delivery »

S. Benizri, A. Gissot, A. Martin, B. Vialet,  M. W. Grinstaff, and P.  Barthélémy Bioconjugate Chem. (2019)
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CHIMIE DES CONJUGUÉS

5P. Mangla, Q. Vicentini, and A. Biscans, Cells 2023, 12, 2253

Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité

Exemples de structures



CHIMIE DES CONJUGUÉS

5P. Mangla, Q. Vicentini, and A. Biscans, Cells 2023, 12, 2253

Choix du linker
Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité



CHIMIE DES CONJUGUÉS

Chimie pH sensible

Barthélémy. et al. PCT 2015,
Oumzil et al. ChemMedChem 2015

Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité

Choix du linker



CHIMIE DES CONJUGUÉS

5P. Mangla, Q. Vicentini, and A. Biscans, Cells 2023, 12, 2253

Chimie click (DBCO)

Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité



CHIMIE DES CONJUGUÉS

5P. Mangla, Q. Vicentini, and A. Biscans, Cells 2023, 12, 2253

Maléimide

Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité



CHIMIE DES CONJUGUÉS
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Position ?

Challenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité



CHIMIE DES CONJUGUÉS

Avantages / InconvénientsChallenges et opportunités

ü - Biodélivrance

ü - Ciblage

ü - Multimodalités

ü - Stabilité
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Applications 
thérapeutiques

Yesi Shi et al. Chem. Rev. (2024), 124, 929−1033
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Applications 
thérapeutiques

Moumné, L.; Marie, A.-C.; Crouvezier, N. Pharmaceutics (2022) 

Plus de 40 
oligonucleotides 
en développement 
clinique



Médicaments

Martin Eglii and Muthiah Manoharan, Nucleic Acids Research, (2023)

siRNA targeting 
the expression of PSK9



ASO DELIVERY
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LIPID ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE (L-ASO) 
Modifications pour améliorer la biodelivrance et le ciblage cellulaire 

- Conjugué lipidiques

- Bioconjugaison
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Lipid conjugate

Oligonucleotide

3’ 5’

5’



LIPID ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE (L-ASO) 

22

LASO => 
- Cancer
- Résistance aux antibiotiques
- Douleur
- Allergies, etc



PROSTATE CANCER 

23

Collaboration 
Dr. Palma Rocchi
Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille 
CRCM, Inserm UMR 1068-CNRS UMR 7058

ASO => Translationnaly Controlled Tumor Protein (TCTP)
TCTP est sur exprimé dans les cancers resistants CRPC

Lipid-ASO

LASO#15 and LASO#15LNA inhibit TCTP expression without 
oligofectamine

TCTP$

GAPDH$

70$ 100$ 70$ 100$ 70$ 100$ 70$ 100$

LASO#15PTO$LScr#PTO$ASO#15PTO$Scr#PTO$

LASO#15LNA$LScr#LNA$

70$ 100$ 70$ 100$

Day$3$post;transfec?on$

Day$3$post;transfec?on$

Day$3$post;transfec?on$

LASO 15PTOLASO ScrPTOASO 15PTOASO ScrPTO

LASO 15 PTO Inhibits TCTP expression

Barthélémy et al. PCT/IB2013/001516 (2013)
Barthélémy et al. PCT/IB2013/001517 (2013)

LASO inhibe l’expression de la TCTP sans agent de transfection



PROSTATE CANCER 

24

ASO => Translationnaly Controlled Tumor Protein (TCTP)
TCTP est sur exprimé dans les cancers resistants CRPC

Lipid-ASO

LASO inhibe la croissance tumorale in vivo
Sara Karaki et al. J. Controlled Release 2017



- Biodélivrance des Oligonucleotides dans les cellules procaryotes
- Diminution des concentration minimale inhibitrice (MIC) des bactéries résistantes à la ceftriaxone 
(céphalosporine de troisième generation)

Kauss, T. et al. Scientific Reports 2020, 10 (1), 1054. 

Kauss, T.; Arpin, C. 



Traitement de la douleur 
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Collaboration Montpellier
Dr Stéphanie Ventéo
Dr Patrick Carroll

3 types de douleur chronique:
- Neuropathique,
- Nociceptive (inflammatoire),
- Dysfonctionnelle.

Le ganglion spinal stimule la racine dorsale jusqu'à la 
moelle épinière

FXYD2 est considéré comme un nouveau marqueur 
limité aux seuls mécanorécepteurs et nocicepteurs 
des neurones somato sensoriels primaires (Ventéo et 
al., 2012).

La perte ou la diminution de FXYD2 entraîne une 
réduction drastique ou la perte de douleur chez la 
souris

Derre A et al. JCI Insight (2023);8(9):e161246 https://doi.org/10.1172/jci.insight.161246



Traitement de la douleur 

27

Collaboration Montpellier
Dr Stéphanie Ventéo
Dr Patrick Carroll

L'expression de Fxyd2 peut être inhibée dans les 
ganglions de la racine dorsale par injection 
intrathécale d'oligonucléotides antisens sans 
l'utilisation de réactifs de transfection toxiques.

Western blot 
using
a Fxyd2 
antibody 

Derre A et al. JCI Insight (2023);8(9):e161246 https://doi.org/10.1172/jci.insight.161246



Traitement de la douleur 

28

Collaboration Montpellier
Dr Stéphanie Ventéo
Dr Patrick Carroll

Randall 

2µg

Fxyd2-LASO
Control-LASO

Ziconotide

Daily injection of LASO Daily injection of LASO

1st week
2nd week

1h

2h

3h

4h 1h

2h

(Daily injection in IT for 14 days, stop 7 days, resumption 7 days)

NEUROPATHIC PAIN: Comparison, in vivo, of the analgesic effect of LASO75 at the best determined dose (2µg) versus 
ziconoLde versus L-scramble control (2µg) 

SNL
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w
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re

ss
ur

e 
(g

)

NEUROPATHIC PAIN: LASO vs LScr (IT : 2 µg)
Comparison with Ziconotide (PRIALT)

Toxine issue d’un
escargot marin

1000 x plus puissant 
que la morphine !!

Derre A et al. JCI Insight (2023);8(9):e161246 https://doi.org/10.1172/jci.insight.161246



Traitement de la douleur 

28

Collaboration Montpellier
Dr Stéphanie Ventéo
Dr Patrick Carroll

MOE–modified FXYD2-LASO-Gapmer provides long-lasting pain relief in 
neuropathic pain and inflammatory pain models 

5′-CGTGTAGGTACGGCAGATC-3′

Derre A et al. JCI Insight (2023);8(9):e161246 https://doi.org/10.1172/jci.insight.161246



Porteur du projet Type de pathologie Organ ciblé Cible biologique

Léon Kautz Métabolisme du fer (Anémie) Foie Fgl1

Stéphane Tawil Biosensor, detection cellule souche tumorale Cancer cellules souches tumorale circulantes

Carmen Garrido Fibrose pulmonaire Poumon HSPB 5 

Gaël Ménasché - Rab44 Inhibition de la sécretion histaminique Rab44

Gaël Ménasché - FceR1a Récepteur IgE FceR1a

Stéphanie Ventéo - Fxyd2 Douleur neuropathique et inflammatoire Fxyd2

Stéphanie Ventéo - Fxyd7 Douleur neuropathique et inflammatoire Fxyd7

Pascal de Santa Barbara Cancer Tumeurs gastro-intestinales LIX1

Fabiola Terzi et Morgan néphropathies Rein LCN2

Olivier Joffre Asthme allergique Setdb1

Julien Courchet SNC Brawnin

Fabienne Meggetto Lyphome T (cancer) Sang NPM-ALK et ZBTB46

Benjamin Dehay Maladie Parkinson SNC aSyn Nuclein

Tina Kauss Antibiorésistance Bactéries E. coli TCK12 Beta Lactamase

Mark Grinstaff Libération prolongée d'oligos Tests sur luciférase

Laurent Delpy cancers of the B lymphoid

primary B cells and

plasma cells IgE (SSO)

Faith Kivunga - P. Barthélémy Cancer Pancréas KRAS + NUPR1 (ASO)

Thierry Couffinhal Maladie des petits vaisseaux cérébraux SNC TRIM47 et KEAP1 (ASO and SSO)

Theranexus NPC. La maladie de Niemann-Pick de type C (« NPC ») est une maladie neurodégénérative héréditaire  rare qui, avec le temps, cause des dommages graves au système nerveux. Elle est attribuable au traitement anormal des matières grasses (lipides) dans les tissus cellulaires, particulièrement du cholestérolSNC + TEFEB (SSO)

Palma Rocchi Cancer Prostate TCTP (ASO), Menin (ASO)

Cancers
37%

SNC/Neuro
32%

Kidney
5%

Alergy
16%

Liver (Iron 
metabolism)

5%
Lungs (Fibrosis)

5%

Current Optoligo Projects > 20

Cancers SNC/Neuro Kidney Alergy Liver (Iron metabolism) Lungs (Fibrosis)

LIPID ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE (L-ASO) 

Hub Optoligo



CHIMIE 
SUPRAMOLAIRES 
DES CONJUGUES

05

11



Hydrogels

 
?Low	Molecular		

Weight	Hydrogel	
Supramolecular		

Bio-délivrance contrôlée ?

Nucléolipide

Oligonucléotide

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644



Hydrogels

 

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644
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G' and G" values function of the LON sequence

LASO TCTP G'

LASO Alpha G'

LASO TCTP G"

LASO Alpha G"

Size (nm) G’ (Pa) G’’ (Pa) LVR (%) Breaking point 
(%)

Thixotropy

ASOTCTP 3.16 ± 0.41 No Gelation

LASOTCTP 14.12 ± 0.17 6740 ± 927 684 ± 21 3.16 26 ± 5 Yes

ONctrl 3.52 ± 0.55 No Gelation

LONctrl 14.35 ± 0.56 No Gelation

ASOα 3.91 ± 0.34 No Gelation

LASOα 15.05 ± 0.48 3088 ± 225 368 ± 2 7.94 63 ± 8 Yes
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C)

B)
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DLS mean size of micellar populations

ASO TCTP

LASO TCTP

ONctrl

LONctr l

ASO Alpha

LASO Alpha

30 μM in PBS at 25 °C
13.9 mM in PBS

Etudes physico-chimique des ON/LON



Hydrogels

 

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644

Amplitude sweep experiments 

LASO TCTP

LVR : 7.94%

LASOα

LVR : 3.6%

26%c 63%

Viscoelastic properties

LASOa is a tougher material compared to LASO TCTP

Viscoelastic properties are sequence dependent

Amplitude sweep experiments of  hydrogels at13.9 mM (T° 37°C, 1 Hz, shear strain 0.01% to 100%). 
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Step-strain measurements

LASO TCTP

Step-strain experiments of A) LASOTCTP and B) LASOα hydrogels (13.9 mM)
at 37°C and with a fixed angular frequency of 1 Hz. The gels were swept from 0.03% (structuration
step) to 30% (destructuration step) shear strain and then back to 0.03% (structuration step) shear strain.

LASOα

Both LASOa and LASO TCTP biomaterials are thixotropic

Viscoelastic properties

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644

Hydrogels

 



Cryo-SEM images of (A) LASOα, (B) LASOTCTP at 13.9 mM in PBS 1× (scale bar 100 nm)

Gel morphologies

LASOa and LASOTCTP –
based gel exhibited dense supramolecular 
networks with fibers of 10–20 nm in 
diameter. 

Non-gelator molecules (LONCtrl), cryo-SEM 
images showed simple micellar systems of 
10–20 nm in size

B)

A)

100 nm

100 nm

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644

Hydrogels

 



Supramolecular systems

Micelle-micelle supramolecular interactions stabilizing an entangled pearl-necklace 
network at the nanoscales

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644

Hydrogels
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In vivo injection

Sébastien Benizri, et al. Biomater. Sci., 2021, 9, 3638–3644

Hydrogels

 

Fluorescence intensity on mice organs after IV and SC administrations of Cyanine 5 – LASOTCTP 
(grey)/ASOTCTP (black) (n = 5). 



Contrôle de la 
conformation ?

Cas du TBA 
(aptamère de la thrombine, anticoagulant)

7
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Structure des G-quadruplexes 
parallèle, hybride et antiparallèle 

L’aptamère de la thrombine (TBA) est antiparallèle 



Contrôle des topologies de G4 ?

Starting conditions: 5mM KCl, 10mM phosphate buffer, 40°C
-5
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λ (nm) Anti-// 
TBA

// TBA

K+ 

Ø The parallel form of TBA could act as a prodrug provided the process can be reversed

B. Vialet, N.D. Bansode, A.Gissot, and P. Barthélémy Bioconjugate Chem. 2023, 34, 1198−1204



Toward a photo cleavable TBA prodrug

: photocleavable linkage

: lipid

TBA 
antiparallel 

or 
parallel

Photo-switch
Biologically-active TBA

: photocleaved linkage

Low ionic 
strenght Physiological 

conditions

B. Vialet, N.D. Bansode, A.Gissot, and P. Barthélémy Bioconjugate Chem. 2023, 34, 1198−1204



+
PO3

2--TBA

Photocleavable
TBA prodrug

=
lipid

TBA TBA
(// fold) 

lipid

h
n

l = 350 nmPhoto-
cleavable 

linker

1) Cleavage ?
2) Conformational

Switch ?

Toward a photo cleavable TBA prodrug



Contrôle de la 
conformation 

Impact sur l’activité biologique ?

7



Nucleolipid-modified G4-decoy oligonucleotides as anticancer drug? 

Challenges

ü Stability
ü Controlling the topology
ü Delivery into cells

F. Kivunga, J. Garcia, J. Lagouarde, P. Korczack, A. Beaurepaire, V. Baylot, B. Vialet, T. Kauss, and P. Barthélémy, IRT, Tokyo, Sep 2024



Nucleolipid-modified G4-decoy oligonucleotides? 

Conjugués lipidique
ü Stabilise des G4 parallèle dans les conditions extra et intra cellulaire
ü Autorise l’internalisation dans les cellule
ü Diminution de l’expression des Oncogènes KRAS et cMYC

F. Kivunga, J. Garcia, J. Lagouarde, P. Korczack, A. Beaurepaire, V. Baylot, B. Vialet, T. Kauss, and P. Barthélémy, IRT, Tokyo, Sep 2024
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Nucleolipid-modified G4-decoy oligonucleotides as anticancer drug? 



CONCLUSION
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51

ü “Self-delivery” des sequences ASOs in vitro et in vivo sans agents de 
transfection (pas de formulation)

ü les LASOs sont des NCE (New Chemical Entities)

ü API for Nano-formulation (co-delivery)

ü Responsive nanomaterials

ü Control of G4 

Oligonucléotides bioconjugués



Merci 
pour votre attention



ANNEXES

5



Contexte des conjugués des acides nucléiques
Conjugués peptide-oligonucleotides

5Molecules 2021, 26, 5420



Contexte des conjugués des acides nucléiques
Conjugués peptide-oligonucleotides

5

pH sensitve linker



The increased cardiovascular disease (CVD) risk is not satisfactorily 
addressed by current therapeutic approaches based on statins.

=> PCSK9 
=> Apo(a)

10

PCSK9



Pharmaceutics 2021, 13, 623. 
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13050623

Palma Rocchi



Pharmaceutics 2021, 13, 623. 

Topic 2 Improving the delivery of APIs



Confocal microscopic distribution of phenazine #14, NPDOU-PEG2000-phenazine #14, and 
NPDOTAUphenazine #14. PC-3 cells were treated at 100 µM with phenazine #14 (last panel), NPDOTAU-
phenazine #14 (right panel), and NPDOU-PEG2000-phenazine #14 (left panel) with DMSO (upper right 
panel) as control.

Pharmaceutics 2021, 13, 623. 



Pharmaceutics 2021, 13, 623. 

NPDOTAU-phenazine #14 inhibits cell viability and increases 
apoptosis of PC-3 cells in vitro



Pharmaceutics 2021, 13, 623. 

NP DOTAU-phenazine #14 
Impact on tumor volume evolution in vivo

Conclusion 

NP DOTAU-phenazine #14 can disrupt Hsp27/eIF4E interaction
and treat CRPC with a good clinical tolerance of preclinical models

Eucaryote initiation factors -> therapeutic targets



Barthélémy et al. (2019) patent WO2019175163A1

LASO + anticancer Drug 
(Phenazine, inhibitor interactions 
HSP27-eIF4E, inhibit translation)

Strong synergism effect of 
the nanoformulations

Cancer cells
Prostate cancer PC3
Resistant

%
 C

el
l v

ia
bi

lit
y

Phenazine in uM

Alternative strategy



Fluorescence intensity on mice organs after IV and SC administrations
of Cyanine 5 – LASOTCTP (grey)/ASOTCTP (black) (n = 5). Twofactor
ANOVA analysis followed by a Tukey test. *: p < 0.05; **: p < 0.01;
***: p < 0.001 and ****: p < 0.0001.


