1 on avait lancé le
calcul surun PC, il

(( ; siecle. Celanousa
prisunmois.» Ni-

aurait fallu un
colas Jacq, thésard aulabora-
toire de physique corpusculai-
re de Clermont-Ferrand
(CNRS, Université Blaise-Pas-
cal), résumeainsil'apport déci-
sif des milliers d’'ordinateurs
—dispersés entre France, Tai-
wan, Russie, Hollande et
Etats-Unis- reliés entre eux
dansune «grillede calcul», ala
recherche biomédicale. Plus
dedeuxmille PCappelésause-
cours par une équipe de biolo-
gistes taiwanais, confrontée a
I'urgence de la grippe aviaire.
Question: parmi 300000 mo-
lécules, commentsélectionner
rapidementlacentainelaplus
susceptible d’attaquerle virus
etquelontesteraenéprouvet-
te? En cours d’analyse dans
plusieurs laboratoires euro-
péens et a Taiwan, le résultat
n'est pas encore connu, mais il
montre une nouvelle voie pour
larecherche pharmaceutique.
Quelaréponsevienned’unla-
boratoire de physique des par-
ticules peut étonner. Celane
fait que poursuivre une tradi-
tion ot les physiciens inven-
tent pourleur compte des ou-
tils —machines, ordinateurs,
logiciels - ensuite utilisés par
d’autres scientifiques, qu’ils
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Bio-informatique. 2000 ordinateurs de cing pays mobilisés pour sélectionner des molécules parmi 300 000.

Une internationale de PC contre la grippe aviaire

»
o
=
»
o
O
i
o
w
x
=
o
)
<
T
o
o
2
Q
>

LIBERATION
VENDREDI 5 MAI 2006

s'occupentdesentraillesdelaTerre oudu
vivant. L’Institutde physique nucléaire et
desparticules du CNRS (IN2P3) déploie
un programme dédié a ce transfert, cer-
taines de ses équipes, comme celle animée
par Vincent Breton a Clermont-Ferrand,
seconsacrantentierementalatéache.

ropéenne, dont «la grille, explique Nico-
las Jacq, est la plus puissante du monde
- 200 laboratoires, 20000 ordinateurs et
5péta-octets (2) de capacité de stockage.
Opérationnelle, c’est laplus avancée pour
le traitement des autres problemes que
Pphysiques avecdes logiciels adaptés». Lors

Collisionneur. C’est début mars
que cette collaborationinter-
nationale est née. Lors d'un
«colloque d’utilisateurs» orga-
nisé au Cern, le Centre euro-
péen de recherche nucléaire
sis pres de Geneve. On y
construitungigantesque colli-
sionneur de protons, dansun
tunnel circulaire de 27 kilo-
metres, qui permettrad’explo-
rerl'intimité delamatiere (Li-
bération du 22 avril). Pour
analyser ces collisions, les phy-
siciens mettentau pointunou-
tilinformatique nouveau: des
dizaines de milliers de PCré-
partis a traversle monde mais
reliésatres haut débit. Le sys-
teme exige des logiciels qui
permettent d’utiliser leurs
puissances de calcul et de sto-
ckage combinées, déslors que
leurs propriétaires ne les ré-
quisitionnent pas pour leurs
besoins. Le concept sapplique
surtout aux problémes disso-
ciables en de multiples calculs
indépendants-alinversedela
prévision météo par exemple.
Le Cern anime le projet
EGEE(Q) financé par plu-
sieurs pays et par!’Union eu-

paration pour six semaines de
calcul. La, onapupréparerle
calcul enunmois seulement»,
précise-t-il.

Routine. Le calcul ? L'opération
devaiteneffet calculerles pro-
babilités d’interaction entre
8 sites d’'une des protéines du
virus avec 300000 molécules.
Desmolécules dont certaines
étaient proposées par lesbio-
logistes taiwanais, maislaplu-
part piochées dans une
banque de donnéeshébergée
parl'université de Californiaa
San Francisco ousont décrites
des molécules commerciali-
sées. Pour chaque molécule,la
structure atomique en trois di-
mensions etles charges élec-
triques sont données, ce qui
permetdecalculersielles peu-
ventinteragir aveclaprotéine,
un peu comme une clé avec
uneserrure. Ilyaquelquesan-
nées, un tel calcul aurait sem-
bléhorsdeportée,oualorsau-
rait réclamé la mobilisation
d’un supercalculateur, beau-
couptrop coliteux. «Avecnotre
succes, souligne Nicolas Jacq,
onpeutimaginer que cetypede
recherche deviendraroutinier
pourdesbiologistes, quelle que
soit leur localisation et sans
qu’ils aient a s’occuper de la
partieinformatique afin de se
consacreruniquement alinter-
prétation biologique.» Pro-
chaine étape, «dés l'automne

de ce colloque, un Taiwanais soumet & Levirusdela 2006», annonce-t-il, untravail surlama-
I’équipe de Vincent Breton le probleme  grippe aviaire en laria et la dengue, maladies tropicales,
de ses colleguesbiologistes. C’estlebon  image de synthése.  avecdesbiologistesitaliens, vénézuéliens

contact. «Nous avions déja une expérience
similaire, surlamalaria, en 2005, avec une
équipe allemande», raconte Nicolas Jacq.
Alépoque, «ilavaitfallutroismois depreé-

etallemands. e
SYLVESTRE HUET

(1) EGEE: enabling grids for e-science.
(2) Péta: milliard de milliards.

Lavertigineuse course des chercheurs

| leur faut trouver le composeé chimique qui pourrait bloquer la version humaine du H5NT.

rouver lamolécule qui anéantiralaforme «hu-
manisée» duvirus delagrippe aviaire, voilabien
I'undes défismajeurs delapréventiondelapan-
démie tantredoutée depuisI’émergence dela
souche H5N1en Asie. Alors quelamise au point,d’un
vaccin efficace reste incertaine, lamédecine ne dis-
pose d’aucun antiviral sinon l'oseltamivir, plus connu
souslenomde Tamiflu, dontnul ne peut garantirl’ef-
ficacité contre un nouveau virus grippal humain dé-
rivé du H5N1. Ladécouverte d'un composé chimique
efficace contre ce mutantviral, dont onignore enco-
releprofil, estdoncuneurgence, quisapparente ala
recherche d’une aiguille dans une botte de foin...
Trouver parmilensemble des milliards de composés
chimiques existants oususceptibles d’étre créés «le»
composé chimique quibloquerale développement
duHS5N1, version humaine. Comment, et vite? Cette
questionestalorigine delarecherche menée parune
équipe internationale grace alagrille de calcul euro-
péenne EGEE (lire ci-dessus). Exemplaire, elle re-
posesuruneexcellente connaissance duvirus visé et
surune méthode innovante de tests de molécules «in
silico», surordinateur.
Levirus,d’abord. Celui de lagrippe est caractérisé
par sacapacité a produire deux substances, ’héma-

glutinine (H), une protéine qui lui permet de péné-
trerdanslacellule de son hote, etlaneuraminida-
se (N), une enzyme qui coupe son lien ala cellule in-
fectée etlui permetainsi de gagner d’autres cellules.
Clestalavariante aviaire de cette derniére enzyme
(neuraminidase de type 1) que les chercheurs ont
choiside s’attaquer. Non sansraison:I'inhibitionde
la neuraminidase est une stratégie antivirale qui
marche:elle estalabase des succes de l'oseltamivir

Le virus de la grippe est caractérisé par sa capacité
a produire deux substances, I’lhémaglutinine (H)

et la neuraminidase (N). Cest alavariante aviaire de cette
derniere enzyme que les chercheurs ont choisi de s’attaquer.

surlesvirus delagrippe saisonniere. Cette inhibition
résulte de 'ancrage du composé chimique al'undes
sites actifs de lamolécule enzymatique, laquelle se
trouve ainsi paralysée.

Fortsde cette connaissance intime du virus, les bio-
logistes de ’équipe —enl'occurrence les partenaires
taiwanais— ont concentré leurs travaux sur la re-
cherche d’'une molécule chimique ayant une activité
surdesvariants possibles delaneuraminidase de ty-
pe L:ilesteneffet probable que silasouche H5N1ac-

quiertunjourlafaculté de se disséminer facilement
dansles tissus humains, c’est parce que saneurami-
nidase auraété affectée d'une modification.

Laciblevirale étant ainsi définie, il restait a conduire
I'unedes séquenceslespluslaborieuses du-—treslong-
travail derecherche pharmacologique: testerune my-
riade de molécules chimiques pour trouver celle qui
feramouche. Traditionnellement, cette phase, dite de
criblage, estréaliséeinvitro, sur des cellulesinfectées.
Depuis une dizaine d’années, ce criblage
est effectué en série par des automates
nourris par des chimiothéques —des
banques de composés chimiques. Mais
cette fois, grace alapuissance de calcul de
2000 ordinateurs mis en réseau, les cher-
cheursontputester,en un mois,larencontre inssilico
entre 300000 composés chimiques ethuitvariantsde
laneuraminidase de type N1:les coordonnées molé-
culairesdes premiers comme des secondsontété tra-
duitsenfichierstextesetles probabilités d’affinité des
uns pour les autres calculées. L'immense masse de
donnéesrésultantde cesassemblagesvirtuelsreste a
analyser. Mais pourlarecherche pharmacologique,
leéredescyber-rencontres moléculaires sannonce fé-
conde.e CORINNE BENSIMON




