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Contexte

L’arrivée des données massives de biologie moléculaire a totalement bouleversé la façon de travailler dans les sciences du vivant. Dans le domaine de la génomique, ce sont plusieurs centaines de génomes qui sont aujourd’hui complètement séquencés. Dans le domaine de la transcriptomique, le développement de la technologie des puces permet de disposer d’informations massives sur l’expression des gènes. Dans le domaine de la protéomique, ce sont des centaines de milliers de protéines qui sont maintenant complètement séquencées. Toutes ces données sont beaucoup plus difficiles à interpréter que l’on avait initialement espéré. Le séquençage du génome humain n’a pas ouvert une ère de découvertes mais plutôt a permis de prendre conscience de la complexité de la vie. La modélisation des systèmes vivants dans le cadre de la biologie des systèmes est entrain de voir le jour. Les obstacles auxquels elle doit faire face sont immenses, à la mesure de la complexité du vivant. S’il a fallu 20 ans à la physique pour mettre en place un modèle standard pour décrire le monde des particules et leurs interactions, combien de temps faudra-t-il à la biologie pour modéliser le vivant avec ses multiples niveaux et formes d’expression ?      
Face aux défis de la biologie moléculaire, une nouvelle discipline scientifique a vu le jour à l’interface entre informatique et sciences du vivant, la bioinformatique. La bioinformatique a pour objet de développer des outils informatiques pour permettre aux biologistes d’analyser leurs données. La recherche en bioinformatique est donc une recherche de nouveaux algorithmes ou de nouveaux services plus performants que leurs prédécesseurs. Le constat actuel après 20 ans de recherche et développement en bioinformatique est que le nombre d’outils a effectivement considérablement augmenté : multiplications des algorithmes, multiplication des portails pour les biologistes. 
Pour analyser des données de biologie moléculaire, un chercheur a besoin d‘avoir en permanence accès à l’état de l’art pour pouvoir comparer ses propres résultats à ceux déjà obtenus. En effet, il n’y a pas de nouveau sujet d’étude dans les sciences du vivant, simplement un flux d’informations nouvelles qu’il faut confronter à l’ensemble des informations existantes. Il y a donc la nécessité de donner en permanence au biologiste l’accès à une vue actualisée des connaissances accumulées qui sont pertinentes pour son travail. Cela requiert d’intégrer une très grande variété de bases de données dans des formats multiples. En résumé, les deux principales difficultés de l’analyse des données en biologie moléculaire sont l’intégration des données et leur mise à jour continuelle.  

L’impact des grilles

Les grilles informatiques proposent un environnement sur lequel il est possible d’envisager des approches complètement nouvelles de la science. Ces approches nouvelles sont décrites le concept anglo-saxon d’ « e-science »  qui consiste à inventer et d’exploiter des méthodes informatiques avancées:
    - pour générer, nettoyer, intégrer et analyser des données de recherche, venant d'expériences, d'observations et de simulations, dans le but de mettre en évidence et préserver des preuves fiables
    - pour développer et explorer des modèles et des simulations qui combinent du calcul et des données à des échelles sans précédent pour des résultats fiables, rapides et pertinents
    - pour aider a la mise en oeuvre d'organisations virtuelles distribuées qui facilitent la collaboration, le partage des ressources et de l'information, dans des conditions garanties de sécurité, fiabilité,  responsabilité et flexibilité.

Dès aujourd’hui, les grilles permettent de mettre à la disposition des biologistes et des bioinformaticiens des ressources de calcul et de stockage à la demande. Elles permettent aussi d’offrir des services tels que la réplication et la mise à jour automatique de bases de données pour réduire les coûts de fonctionnement des équipes offrant des services bioinformatiques à la communauté scientifique.
Les grilles offrent surtout la perspective d’un environnement dans lequel mettre en œuvre l’intégration des données de la biologie moléculaire par la standardisation de l’accès à des ressources bioinformatiques à travers l’Europe. Cette standardisation doit réduire les coûts humains  en déplaçant la charge de la maintenance des bases de données et des logiciels des sites utilisateurs vers les sites qui produisent les données. Les biologistes dépendent de ces bases de données pour accéder à l’avalanche de données produites par les projets de génomique et de post-génomique à haut débit. Des efforts énormes sont investis pour créer des gisements de données qui soient complets, conviviaux et interconnectés aux autres bases. Mais les différents producteurs de données ont chacun des méthodes différentes. Il s’agit donc  d’inverser la relation entre utilisateurs et fournisseurs de données. Là où aujourd’hui les sites utilisateurs gèrent une diversité de protocoles d’accès aux données, l’objectif est de permettre dans l’avenir aux fournisseurs de données de proposer des interfaces bien définies, selon les standards de la grille. Les utilisateurs n’auront qu’à suivre l’évolution de ces interfaces au lieu de devoir s’adapter en permanence à l’évolution des bases de données  elles-mêmes. 

Etat d’avancement des recherches et résultats significatifs
La Commission Européenne soutient résolument le développement des grilles pour l’Espace Européen de la Recherche. L’essentiel de la recherche sur les grilles pour la bioinformatique se déroule donc à l’échelon européen dans des projets du 6ème PCRD. Les principaux projets sont les projets Embrace (réseau d’excellence), BioinfoGRID (action de support spécifique) et EGEE-II (projet d’infrastructure) dans lesquels le CNRS est impliqué au niveau de la coordination scientifique et technique. L’absence d’initiative de grille nationale en France pénalise considérablement le développement de services pour la communauté de bioinformatique en France. A l’échelle régionale, le projet Auvergrid (http://www.auvergrid.fr) déploie une infrastructure de grille pour la production scientifique avec notamment la mise en place d’un système d’information régional au service des équipes de  biologistes. 
Des résultats très significatifs ont déjà été obtenus sur la grille dans le domaine spécifique de la recherche de nouveaux médicaments. L'utilisation des grilles afin d'accélérer la découverte de médicaments est une voie très prometteuse pour l'avenir car elles offrent un environnement de recherche et développement entre établissements publics et privés. De plus, par cette approche in silico, le nombre de molécules ainsi que la vitesse de test peuvent être grandement augmentés induisant un coût moindre de développement de médicaments. L’équipe a donc entrepris d’explorer le criblage virtuel sur grilles pour les maladies dites négligées. Ces maladies ne bénéficient pas d’une recherche aussi active que les maladies qui affectent principalement les pays en voie de développement. 

Du 11 Juillet au 31 Août 2005, l'expérience WISDOM (Wide In Silico Docking On Malaria) a permis de tester un million de ligands (médicaments potentiels) pour le traitement du paludisme: 1700 ordinateurs à travers le monde ont ainsi été associés à cette démarche permettant de réaliser en un mois ce qui aurait nécessité 80 ans sur un ordinateur classique. La cible choisie était une famille de molécules impliquées dans la dégradation de l’hémoglobine humaine pour l’alimentation du parasite. L'analyse des résultats fait apparaître des molécules prometteuses, notamment un groupe chimique précédemment connu comme inhibiteur de la thrombine humaine. 
Si les grilles permettent de réduire significativement le coût de développement des médicaments, elles permettent aussi d’accélérer ce développement en concentrant les tests biologiques sur les composés chimiques les plus prometteurs, ceux dont on attend la plus grande efficacité. Les chimistes et les biologistes doivent ainsi gagner du temps pour répondre à des menaces à grande échelle, ce qui est particulièrement pertinent pour les maladies émergentes. 

Un deuxième déploiement à grande échelle au cours du printemps 2006 a permis de démontrer l’utilité des grilles pour l’étude d’une maladie émergente, la grippe aviaire transmise par le virus H5N1. La neuraminidase N1 est une enzyme qui aide le virus de la grippe aviaire à proliférer et à infecter d’autres cellules. Elle est la cible des médicaments actuels utilisés pour le traitement de la grippe aviaire. Cependant, cette protéine est connue pour sa capacité à développer des mutations. Si la protéine mute, les médicaments actuels risquent de perdre leur efficacité.

Cela suppose de rechercher de nouveaux médicaments afin d’anticiper le traitement d’un virus muté. L’enjeu considérable de cette démarche repose sur l’identification des molécules (molécules actives des médicaments potentiels ou « ligands ») qui peuvent s’accrocher sur les sites actifs des enzymes du virus pour inhiber son action. Pour étudier l’impact de petites mutations sur l’efficacité des médicaments, la probabilité d’accrochage d’une large collection de composés chimiques sur la même neuraminidase a été calculée en faisant légèrement varier la structure de cette dernière. Grâce à ces résultats, les chercheurs peuvent prédire quels composés chimiques sont les plus actifs pour bloquer l’action des neuraminidases mutées. 

D’Avril à Mai 2006, le calcul des probabilités d’ancrage de 300 000 composés chimiques sélectionnés sur 8 structures différentes de la neuraminidase de sous-type N1 a mobilisé environ 2 000 ordinateurs dans le monde entier, soit l’équivalent de 100 années de calcul sur un ordinateur classique. Les résultats obtenus ont été stockés en France et à Taiwan et sont en cours d’analyse.
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