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>Ll'infection par des agents pathogenes est a
I’origine, chez ’homme, de plusieurs millions de
déces chaque année. La connaissance exhaus-
tive des interactions entre les pathogenes et
leurs hotes (I’infectome) est un défi majeur
pour le développement de nouvelles stratégies
diagnostiques, thérapeutiques et de prévention.
L'émergence de méthodes analytiques a haut
débit et leur application a I’étude des agents
pathogenes révolutionnent notre maniere de sui-
vre et de mesurer les modifications moléculaires
et physiologiques induites chez I’'hGte lors de I'in-
fection. La compréhension globale du fonction-
nement du systéme pathogenes-hote repose par
ailleurs sur le développement de modeéles de bio-
logie moléculaire systémique prenant en compte
’ensemble des molécules et leurs interactions.
Dans cette optique, nous avons reconstruit un
prototype d’une «cellule infectée virtuelle»
humaine en passant en revue plus de trente
années de recherche en virologie moléculaire.
Ce modeéle concerne plusieurs centaines de virus
(dont les virus des hépatites C et B, de I’herpés
et du cancer du col de I’utérus et le VIH) et nous
a permis de dégager de nouvelles hypotheses
pour le développement de stratégies antivirales
innovantes basées sur le contrdle de fonctions
cellulaires. <
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viraux, I'infectome peut étre défini comme I"ensemble
des interactions moléculaires et fonctionnelles (par
exemple les régulations génétiques, les interactions
protéine-protéine, les réactions métaboliques) entre
les composants des virus (génome, capside, enveloppe
virale, etc.) et ceux de la cellule hote (le cytosquelette,

(=) Voir I’éditorial de Pierre
Legrain, p. 559 de ce numéro

le noyau, les membranes, les
organites, etc.) (=).

Génomique virale,

recherche des composantes du systéme

Une partie des bases moléculaires des maladies indui-
tes par les virus est codée au niveau génomique. Un
nombre important de projets de séquengage systéma-
tique de génomes viraux a été réalisé. A ce jour, sur
les 5972 génomes d’especes entiérement séquencés
et référencés dans la base de données du NCBI éntrez
génome, pres de 2292 génomes correspondent a des

Atrticle disponible sur le site h

Les développements de la biologie systémique (Enca-
dré 1) des infections reposent sur I’essor de '« infecto-
mique », discipline qui regroupe I’ensemble des techno-
logies « -omiques » & haut débit (Encadré 2) appliquées
a Pétude systématique du répertoire moléculaire des
interactions entre les agents pathogenes et leurs hotes,
I« infectome » [1]. €n ce qui concerne les pathogénes

M/Sn° 6-7, vol. 26, juin-juillet 2010

virus (Figure 1)'. Méme si ces projets ne couvrent pas
encore 'incroyable diversité des souches et des quasi-
especes pourtant en lien direct avec leur virulence,
leur pathogénicité et leur tropisme, ils apportent
néanmoins une information unique sur la diversité des

! http://www.ncbi.nIm.nih.gov/genomes/VIRUSES/viruses.html
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1 Introduction aux principaux objectifs
de la biologie systémique

La biologie systémique a pour objet de créer des modeles informatiques
et mathématiques descriptifs et prédictifs de systemes biologiques
[34,35]. Ces modeéles ont pour but de proposer de nouvelles hypothéses
biologiques testables expérimentalement au laboratoire. On peut de
maniére schématique considérer que I’on doit passer par trois étapes
pour atteindre cet objectif :

1. Uénumération exhaustive d’une part des éléments composant le
systeme étudié, et d’autre part des interactions entre ces éléments
(Encadré 2). Le traitement bio-informatique des données d’« -omi-
ques » (modélisation, intégration, gestion, accessibilité des données)
en est un des aspects majeurs.

2a. La modélisation de I’architecture physique du systeme d’éléments
en interaction. Un des objectifs est de déterminer les propriétés struc-
turales émergentes des réseaux d’interactions en lien avec le fonc-
tionnement du systéme biologique étudié [33]. Uanalyse des graphes
est une approche utilisée pour quantifier et explorer la connectivité
des éléments au sein du réseau global d’interactions moléculaires
(Encadré 3).

2b. La modélisation dynamique spatiale et temporelle des flux et des
variations moléculaires (modélisation statistique, équations différen-
tielles, etc.), conduisant a un modéle en principe prédictif du systéme
étudié. Une tres bonne revue des méthodes utilisées est disponible dans
le numéro spécial de Médecine/Sciences sur la biologie systémique [28-
30, 34, 35].

3. Le retour a la biologie expérimentale pour la validation de nouvelles
hypotheses biologiques obtenues a partir de modéles qualitatifs (2a)
et/ou quantitatifs (2b) et I’enrichissement de ces modéles a I’aide de
données expérimentales.

Dans le cadre du projet I-MAP nous nous sommes focalisés sur les
étapes 1, 2a et 3. Un des objectifs est de préparer des sous-systemes
«simplifiés » pour passer a I’étape 2b.

modes d’organisation génomique du monde viral, comme en témoigne
le nombre important de génes viraux sans homologues connus (génes
orphelins ou orphan). Par ailleurs, ces génomes viraux sont extréme-
ment compacts en comparaison des génomes eucaryotes et codent au
total pour plus de 75 000 protéines. Si on considere les génomes viraux
mis bout a bout, ces protéines sont réparties au total sur plus de
60 mégabases, soit la taille du chromosome 20 humain. Mais le déve-
loppement de cibles antivirales repose principalement sur la connais-
sance fine des structures biochimiques et des fonctions biologiques
de ces protéines virales [2] qui, pour la grande majorité d’entre elles,
restent encore peu ou pas caractérisées.

Modélisation systémique de la réponse cellulaire aux pathogénes

Au cours de leur coévolution avec les agents pathogeénes, les organis-
mes hotes ont sélectionné des lignes de défense extrémement sophis-
tiquées. Une partie de ces défenses immunitaires est innée et s’exprime
trés précocement au sein des cellules de I’organisme en réponse a I’ac-
tivation de sentinelles moléculaires. C’est le cas des récepteurs mem-
branaires TLR (récepteurs Toll-like) et des senseurs intracellulaires
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RLR (récepteurs Rig-like) qui interagissent avec des
composants des pathogénes (les lipopolysaccharides,
I’ARN simple brin, ’ARN ou I’ADN double brin, etc.) [3].
La réponse cellulaire a ces interactions est alors assu-
rée par un ensemble complexe de voies de signalisation
et de voies de régulations génétiques conduisant a la
production de molécules a activité antivirale telles que
I’interféron. Des travaux ont été entrepris pour recons-
truire le réseau moléculaire des voies des récepteurs TLR
[4] et de celles qui sont associées & la réponse immuni-
taire innée [5]. Citons, pour illustrer les progres réalisés
dans ce domaine, les travaux du Drldo Amit et al. sur
le profilage systématique utilisant de maniere intégrée
des approches de transcriptomique et de criblage d’ARN
interférents (pour I’extinction de I’expression de génes)
[6]. Compte tenu de leur fort taux de mutation et de
réplication, les virus, et plus particulierement ceux dont
le génome est formé d’ARN, présentent une capacité
d’adaptation extrémement rapide a la réponse immuni-
taire innée et aux nouvelles molécules antivirales, dont
celles qui modulent la réponse a I'interféron [7]. Dans
ce contexte, un des défis actuels est le développement
de nouvelles stratégies de découverte de molécules
antivirales basées sur la connaissance des interactions
entre les protéines virales et les protéines cellulaires
[8], dans le but d’agir directement au niveau des
fonctions cellulaires tout en échappant au processus
d’adaptation mutationnelle des virus.

Interactome virus-hote,

définition de I’interface moléculaire de I’infection
Les virus, parasites intracellulaires obligatoires, utilisent
les ressources métaboliques et la machinerie moléculaire
de la cellule hote pour réaliser leur cycle de réplication.
Dans le contexte général d’une infection, les compo-
sants viraux (les protéines, I’ARN, I’ADN) n’agissent pas
de maniere isolée. La recherche des partenaires viraux
ou cellulaires des protéines virales offre un cadre idéal
pour I'étude de leurs fonctions et de leur réle éventuel
dans le développement des pathologies associées a I'in-
fection. Depuis I'avénement de la biologie moléculaire,
ce type d’approche a été tres utilisé a I’échelle d’une
protéine ou méme d’une interaction binaire testée a
priori (par exemple par des techniques de GST pull down,
co-immunoprécipitation ou double hybride en levure).
Cependant, peu d’efforts ont encore été engagés a ce
jour dans la caractérisation systématique a large échelle
du vaste espace d’interactions des protéines virales. €n
effet, plusieurs millions d’interactions binaires devraient
encore étre testées en théorie si I'on considere les dizai-
nes de milliers de protéines virales et cellulaires. Citons
néanmoins les études pionniéres de cartographie de
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expérimentales (arétes rouges) sont intégrées
au sein d’une modélisation du réseau d’inte-
ractions entre les protéines du virus (nceuds
rouges) et celles de I’hdte (nceuds bleus). U'étude systémique des réseaux d’interactions protéine-protéine permet I’identification de liens entre
I’architecture du réseau et le fonctionnement cellulaire. Cette approche conduit a la proposition de nouvelles hypothéses biologiques testables

expérimentalement.

virus) [13], du virus de I’hépatite C [14] et du virus de la vaccine [15].
Comme pour les interactomes des organismes modeles, ces avancées ont

Iinteractome viral par la technologie du double hybride
en levure (Y2H: yeast two-hybrid) réalisées a I'échelle
de plusieurs virus entiers dont celui de I’hépatite C [9],
du SARS (severe acute respiratory syndrome) [10] et de
plusieurs herpesvirus [11, 12]. Des travaux récents ont

été rendues possibles par le développement de larges collections d’ORF
(open reading frame, cadre ouvert de lecture) ou ORFéome [16, 17].
Ainsi, dans le cadre du projet I-MAP (infectious mapping project), le
également été entrepris pour explorer sans a priori I'in-  premier ORFéome viral est en cours d’assemblage dans le but de faciliter

teractome virus-hote, dont celui de ’EBV (Epstein Barr  I’étude systématique des fonctions des protéines virales tout en prenant

2 Biologie systémique et « -omiques », vers un avatar moléculaire de la cellule

’avenement des techniques de séquengage, de criblage de géno-
mique fonctionnelle (ARN interférents, criblage de petites molé-
cules, etc.) et de profilage dit @ « haut débit » (transcriptomique,
protéomique, métabolomique, etc.) regroupées sous le terme
de technologies « -omiques » a bouleversé en quelques années
I’horizon de la recherche fondamentale, biomédicale et phar-
maceutique. || est désormais envisageable de caractériser le
répertoire moléculaire d’une cellule eucaryote « saine » (génome,
protéome, transcriptome, protéome, métabolome, etc.) ainsi que
le mode d’interaction de ces molécules (régulation génétique,
interaction protéine-protéine ou interactome, réaction enzyma-
tique). Le suffixe « -ome » employé vient du mot sanscrit « OM »
signifiant complétude. Il est utilisé en biologie pour les mots
désignant un ensemble ou un systéeme de maniére exhaustive
(par exemple le génome : ensemble des génes d’un organisme ; le
transcriptome : ensemble des transcrits ; le métabolome : ensem-
ble des métabolites). €n utilisant le suffixe «-omique» ou
«-omics » en anglais, le mot peut désigner soit les lois issues
de la connaissance des ensembles (« -omes ») analysés, soit les

technologies a haut débit utilisées pour obtenir ces ensembles.
Ainsi, le séquencage du génome humain a permis I'identification
de plus de 25000 génes [31]. Ces génes codent potentiellement
pour pres de 50 000 a 100 000 protéines matures distinctes dont
les fonctions restent tres mal connues. Ces protéines s’expriment
au sein d’un réseau cellulaire extrémement complexe comprenant
plusieurs centaines de milliers d’interactions moléculaires directes
comme le suggérent les premiéres estimations réalisées a partir
des grands projets sur I’interactome cellulaire humain [32]. Ainsi,
a partir des données publiées et de celles qui sont disponibles dans
les bases de données publiques (dont IntAct, MINT, HPRD), nous
avons reconstruit un réseau d’interactions protéine-protéine cel-
lulaire, véritable modéle virtuel du fonctionnement d’une cellule.
Uexpression dynamique des réseaux moléculaires fagonne la spé-
cificité de fonctionnement des types cellulaires mais également
celle des tissus et des organes. Cette dynamique prédétermine
également le niveau de plasticité de la cellule en réponse a des
modifications endogenes (mutations héréditaires ou somatiques)
ou exogeénes (médicaments, stress chimique, UV, infections, etc.).
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— Interaction virus-virus
— Interaction virus-hote

en compte la diversité génétique liée aux différentes
souches existantes et a leur virulence. Cet ORFéome viral
est accessible au sein de la base de données publique
ViralORFéome? [18]. €n complément de I'approche I-MAP,
de nombreuses initiatives internationales de criblage
d’interactomes virus-hote sont en train de bouleverser
la discipline. Citons les travaux en cours du Center for
cancer system biology sur le virus VPH5, et ceux de I’/ns-
titute of toxicology and genetics sur les herpésvirus®.

La cellule infectée virtuelle,
une simulation in silico de I’infection

L'accumulation de perturbations moléculaires et cellu-
laires induites au cours d’une infection aigué (grippe,
rougeole, Chickungunya, etc.) ou chronique (VHC, VHB,
VIH, EBY, etc.) joue, en combinaison avec d’autres fac-
teurs de risque dont les prédispositions génétiques, un
role prépondérant dans le développement de patholo-
gies. Nous avons dans ce contexte introduit un modeéle
formel d’infection basé sur des données d’interactions
moléculaires impliquées au cours d’une infection et une
représentation sous forme de graphe (Encadré 3), véri-
table ossature physique de la cellule infectée virtuelle
(Figure 2).

Dans le cadre d’une étude pilote menée au sein du pro-
jet 1-MAP, le modele de cellule infectée virtuelle a été
appliqué a la simulation de I'infection virale par le VHC
(génotype 1b). Une approche de criblage double hybride
systématique nous a tout d’abord permis d’établir une
premiere carte dite de « haute confiance » de I'infection

?http://pbildbl.univ-lyonl.fr/viralorfeome
¥ http://ccsb.dfci.harvard.edu/web/www/ccsb/Resources/Data.html
*http://itgmvl.fzk.de/itg/uetz/
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« Hub »

« Pont moléculaire »

@ Protéine cellulaire

@ Protéine cellulaire cible

Figure 2. La cellule infectée virtuelle, vers un
modéle systémique de l’infection. Projection

Définition de cibles des cibles cellulaires du virus au sein du

antivirales a partir
de cibles cellulaires
(ARNi, petites
molécules)

—

réseau d’interactions protéine-protéine de la
cellule. Les interactions entre les protéines
cellulaires sont représentées en bleu et vien-
nent compléter le formalisme présenté dans
la Figure 1. ’étude du graphe (Encadré 3)
représentant le réseau cellulaire infecté par
le virus de I’hépatite C a permis d’étudier la
proximité des protéines ciblées dans le réseau
(plus court chemin entre deux protéines, tra-
duisant une voie fonctionnelle potentielle).

Les protéines du VHC interagissent de maniére

— Interaction cellulaire

préférentielle avec les hubs et les « ponts

moléculaires ».

par le génotype 1b du VHC. Cette carte comprend 481 interactions direc-
tes entre les 11 protéines du VHC et 421 protéines cellulaires humaines.
L'analyse des fonctions cellulaires des cibles cellulaires du VHC a montré
une attaque préférentielle de plusieurs voies cellulaires dont la voie
d’adhésion focale des cellules a leur substrat ; la perturbation de cette
voie par les protéines NS3 actives et NS5A du VHC a été validée in vitro.
Ces résultats suggerent que cette voie intervient dans la mise en place
du phénotype tumoral lié a la perte d’adhésion des cellules qui est
associée a I'infection chronique par le VHC (par exemple dans les hépa-
tocarcinomes).

Une étude sans a priori des cibles protéiques du VHC dans le contexte
du réseau cellulaire humain (Encadré 3) a révélé une interaction pré-
férentielle des protéines virales avec des protéines fortement connec-
tées a d’autres protéines cellulaires (ce sont les hubs moléculaires qui
agissent comme des nceuds centraux) et des protéines centrales dans
le réseau (Figure 2) [19]. Nous avons par ailleurs montré une interac-
tion préférentielle et massive des protéines virales du VHC avec des
protéines de type « goulot d’étranglement » (ce sont des bottleneck
moléculaires) dans le réseau (Figure 2). Ces protéines présentent des
caractéristiques topologiques particulieres : elles ont un nombre res-
treint de partenaires protéiques et une centralité importante dans le
réseau cellulaire. €lles joueraient un rdle crucial dans la coordination
des régulations entre différentes voies fonctionnelles.

Dans une premiere tentative exploratoire, un interactome panviral
a été reconstruit a partir des résultats de plus de trente années de
recherche sur les interactions des protéines virales incluant les pre-
miers résultats de cribles systématiques. Plus de 4 000 interactions
protéine-protéine ont été compilées (2 700 interactions virus-virus ;
1 600 interactions virus-hote) [20] (Tableau I). Un des résultats mar-
quants est le nombre de fonctions cellulaires ciblées par les virus, avec
plus de 5% (1600 cibles protéiques) du protéome potentiellement
impliqué au cours de I’épisode infectieux. U'ensemble des données est
accessible dans la base de connaissances VirHostNet®. Méme si cette

% http://pbildb.univ-lyonl.fr/virhostnet



3 Biologie systémique et étude des graphes,
numériser ’architecture des réseaux moléculaires

Le réseau d’interactions moléculaires peut étre formalisé mathémati-
quement sous la forme d’un graphe G = (N,A) formé (1) d’un ensemble
de nceuds (N), représentant les molécules (dans notre cas les protéines
virales et cellulaires) et (2) d’un ensemble d’arétes (A) reliant ces
nceuds et représentant les interactions moléculaires (dans notre cas les
interactions protéine-protéine). Le cadre analytique de la théorie des
graphes peut étre appliqué a I’étude des caractéristiques topologiques
de connectivité et de centralité des protéines dans le réseau cellulaire
[33]. Le degré d’un nceud correspond au nombre de partenaires d’une
protéine. La distribution des valeurs de connectivité de I’ensemble des
protéines humaines du réseau suit approximativement une loi de puis-
sance. Sur la base des données expérimentales d’interactome, I’étude
de cette distribution montre que peu de protéines interagissent avec de
nombreux partenaires, ce sont des hubs dans le réseau. La betweenness
d’une protéine correspond a une mesure globale de centralité. Elle
donne une estimation du flux d’informations passant par une protéine
dans le réseau cellulaire. Le degré et la betweenness d’une protéine
sont deux mesures étroitement corrélées dans I'interactome [14],
a ceci prés qu’une proportion significative des protéines faiblement
connectées présente une position centrale dans le réseau ; on parle de
protéines de type « goulot d’étranglement » (bottleneck), telles que les
ponts moléculaires. Ces ponts moléculaires articulent donc différentes
régions du réseau et présentent une position-clé dans la régulation
croisée de processus biologiques de la cellule.

premiére image de I'infection est loin d’étre compléte, elle propose
un point de référence inédit pour des études ultérieures de prédiction
in silico d’interaction et de criblage systématique des interactions
pathogenes-hdte. D’autres projets internationaux de haute confiance
viennent épauler VirHostNet dans I"annotation des interactions virus-
héte. Citons la base de données spécialisée VirusMint® [21] ou IntAct’,
plus généraliste [22]. Alors que la couverture offerte par VirHostNet
est actuellement nettement plus large?, VirusMint et IntAct s’efforcent
d’apporter une documentation plus précise des méthodes expérimen-
tales a I'origine de I'identification des interactions.

Conclusion et perspective

L'intégration des données issues des technologies haut débit
appliquées aux relations pathogenes-hote permettra de modéliser
une cellule infectée virtuelle. U'architecture actuelle de cette
cellule infectée virtuelle est encore a I’état embryonnaire mais
elle constitue une base inestimable pour une compréhension syn-
thétique des bases moléculaires des infections et des maladies
infectieuses associées. Par ailleurs, elle offre un canevas pour une
interprétation et une intégration rationnelles du flot exponentiel

¢ http://mint.bio.uniroma?2.it/virusmint/Welcome.do
"http://www.ebi.ac.uk/intact/main.xhtml
® http://pbildbl.univ-lyonl.fr/virhostnet/statistics.php
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de données issues des projets d’infectomique en
cours et @ venir.

€n complément des technologies de cartographie
des interactomes (par exemple par Y2H), les techno-
logies de criblage pangénomique par ARN interférents
(banques de siARN ou de shARN) se révélent d’une
valeur inestimable dans I"étude mécanistique des
relations virus-hote. Elles permettent d’identifier, par
une approche systématique, les cofacteurs cellulaires
indispensables a la réplication du virus mais également
ceux potentiellement impliqués dans les processus
de division et de prolifération anormales des cellules
infectées [23-26]. A ce jour, plus de 1500 facteurs
cellulaires essentiels pour la réplication virale ont été
isolés. La mise en connexion de ces facteurs-clés avec
le réseau d’interactions protéine-protéine virus-hote
permettra de proposer une convergence de rationnels
systémiques pour 'identification de nouvelles cibles
cellulaires antivirales.

Bien qu’indispensable dans la phase de reconstruction
«ascendante » (bottom-up) de modéles mécanistiques
qualitatifs (reconstruction de voies de signalisation
moléculaire et de complexes protéiques), I'aspect
quantitatif et prédictif des modeles s’appuyant sur
ces données reste encore limité [27]. La caractérisa-
tion d’empreintes (signature moléculaire globale) et
de profils (catalogue de molécules) transcriptomi-
que et métabolomique par une approche de biologie
systémique dite « descendante » (top-down) permet
néanmoins de pallier ce probleme. En effet, I"étude des
variations des concentrations d’ARN messagers ou de
métabolites mesurées dans des échantillons cellulaires
ou tissulaires permet d’élaborer des modéles beaucoup
plus prédictifs, par exemple pour la classification des
tumeurs, des maladies ou des molécules thérapeuti-
ques.

Ainsi, dans un futur proche, I'intégration multi-échelles
des données d’« - omiques » - fusionnant des approches
de biologie moléculaire systémique «ascendante » et
« descendante » - devrait permettre une modélisation
fine des différents modes d’organisation et de réponse
fonctionnelle de la cellule au cours de I'infection. Dans
ce contexte, le modele de cellule infectée virtuelle
pourra alors étre décliné selon différentes pathologies,
différents virus, différentes familles de protéines, etc.
Finalement, I’étude systématique panpathogene et
comparative inter-souches (souches virulentes/non
virulentes, résistantes/non résistantes aux traitements,
etc.) et des empreintes et profils moléculaires devrait
conduire au développement d’outils diagnostiques,
notamment pour les maladies dont I’étiologie virale est
incertaine (cancers, maladies auto-immunes, etc.) et
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Interactome Interactome

virus-virus virus-hote

VHC 28 444
VHB 2 91

VIH 1 13 336
VHH-1 164 78

VHH-4 261 403
VAA-2 6 220
Vv 56 216
VPH-16 5 166
Autres 1070 843
TOTAL 1662 2797

Protéines
cellulaires ciblées

392

88

284

69

304

202

198

142

462

1605

one of the key steps towards the development of novel
diagnostic, therapeutic and preventive strategies. In
this quest, progress in high-throughput « omics » tech-
nologies applied to pathogens, i.e. infectomics, opens
new perspectives toward systemic understanding of
perturbations induced during infection. Deciphering the
pathogen-host system also relies on the analytical and
predictive power of molecular systems biology and by
developing in silico models taking into account the
whole picture of the molecules and their interactions.
In this context, we have reconstructed a prototype of
the human virtual infected cell based on 30 years of
intensive research in the field of molecular virology. This
model contains more than one hundred viral infectomes,
including major human pathogens (HCV, HBV, HIV, HHV,
HPV) and has led to the generation of novel systems-
level hypotheses that could be suitable for the deve-

Tableau I. Synthése de l'interactome virus-virus et virus-héte. Les huit virus

lopment of innovative antiviral strategies based on the
control of cellular functions. ¢

majoritaires dans la base de connaissances sont référencés : le VHC (virus de

I’hépatite C), VHB (virus de I’hépatite B), VIH-1 (virus de I'immunodéficience
humaine de type 1), VHH-4 (virus de I’herpés humain de type 4), VHH-1 (virus
de I’herpés humain de type 1), VAA-2 (adénovirus de type 2), VV (virus de la
vaccine), VPH-16 (virus du papillome humain de type 16). Un bilan du nombre
d’interactions protéine-protéine, virus-virus et virus-hote ainsi que le nombre

de cibles cellulaires est donné pour chacun de ces huit virus. D’apres les don-
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celles qui sont associées a la chronicité d’une infection
(par exemple le syndrome métabolique).

Comme tout modele, cette description holistique du
systeme infectieux n’est qu’un reflet tres partiel de la
réalité et de la complexité biologiques. Elle ne pourra en
aucun cas se substituer aux modeles réduits classique-
ment développés en virologie. Ces deux approches, 'une
réductionniste (I’étude des propriétés des composants),
I’autre holistique (I’étude des propriétés émergentes du
systéme d’interaction des composants) devront étre
utilisées de maniére conjointe pour sans cesse s’enrichir
mutuellement. Le développement synergique d’appro-
ches interdisciplinaires et transversales est I'une des
clés de la réussite, comme 'atteste le nombre crois-
sant d’instituts de recherche couplant les aspects de
biologie systémique et de biologie analytique. ¢

SUMMARY

The virtual infected cell: a systems biology

rational for antiviral drug discovery

Infection caused by pathogens kills millions of people
every year. Comprehensive understanding of molecu-
lar pathogen-host interactions, i.e. the infectome, is
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