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1. Thémes de recherche

Nos recherches concernent I'immunoinformatique et les maladies génétiques
rares.

1) IMGT®, the international ImMunoGeneTics information system®
http://imgt.cines.fr que nous avons créé en 1989 (Université Montpellier 2 et
CNRS). IMGT®:

- est la référence internationale en immunogénétique et immunoinformatique.

- est une marque déposée du CNRS (France, CE, Canada, Etats-Unis).

- est une ressource intégrée de grande qualité, spécialisée dans les
immunoglobulines (IG), les récepteurs T (TR) et le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de I'homme et des autres espéces de vertébrés, les
protéines de la superfamille des immunoglobulines (IgSF) et de la superfamille du
CMH (MhcSF), et les protéines apparentées du systéme immunitaire.

- fournit un accés commun aux séquences nucléotidiques et protéiques annotées
et aux informations génétiques, génomiques et structurales.

- comprend six bases de données (IMGT/LIGM-DB, IMGT/GENE-DB,
IMGT/3Dstructure-DB, etc.), plus de 10.000 pages HTML de ressources Web, et
quinze outils interactifs en ligne (IMGT/V-QUEST, IMGT/JunctionAnalysis, etc.).

- est utilisé par des scientifiques et des industriels, en recherche fondamentale,
recherche médicale (maladies autoimmunes et infectieuses, SIDA, leucémies,
lymphomes, myélomes), recherche vétérinaire, génomique (diversité des génomes
et évolution du systéme immunitaire adaptatif), biotechnologie relative a
l'ingénierie des anticorps, pour les diagnostics (détection et suivi des maladies
résiduelles...) et dans les approches thérapeutiques (greffes, immunothérapie,
vaccinologie...).

- recoit des accés de plus de 80.000 sites différents par an, avec une réponse
exceptionnelle de plus de 150.000 requétes par mois, les utilisateurs étant répartis
de maniére égale entre I'Europe, les Etats-Unis et le reste du monde.

- a des contrats avec CENTOCOR Johnson and Johnson (Etats-Unis), MERCK
(Etats-Unis), AMGEN (Etats-Unis), SANOFI-AVENTIS (Allemagne).

2) maladies génétiques rares dans des familles consanguines libanaises, en

collaboration avec I'Unité de Génétique Médicale (Pr André Mégarbané),
Université St-Joseph, Beyrouth (Liban). De trés rares maladies autosomiques
récessives, presque inconnues dans les populations panmictiques, sont trouvées
dans des familles consanguines. En plus du probléme de santé publique gqu’elles
représentent, elles sont, en recherche fondamentale, le point de départ pour
l'identification de génes encore inconnus, de leurs produits et de leurs fonctions,
ainsi que de liens insoupgonnés en physiologie cellulaire. Nous étudions:
- le syndrome ICF associant un déficit immunitaire, une instabilité de la
région centromérique et des anomalies faciales. Il résulte de mutations soit de
la DNA méthyltransferase 3B (DNMT3B), le plus souvent (ICF de type 1), soit
d’une autre méthyltransferase non encore identifiée (ICF de type 2).
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- les syndromes a Hyper-IgE (HIES), déficits immunitaires avec des abcés
récurrents a staphylocoques et des taux trés élevés d’IgE. L'HIES autosomique
récessif est d0 a des mutations de la tyrosine kinase 2 (TYK2). Les HIES
sporadiques et autosomiques dominants ont aussi des anomalies du tissu
conjonctif, du squelette et du développement dentaire. Des mutations dans le
domaine de liaison a 'ADN ou dans le domaine SH2 de STAT3 sont responsables
des signes cliniques de nos patients.

- des déficits de 'immunité adaptative et innée pour lesquels les génes ne sont
pas encore identifiés.

- 'ostéopétrose récessive infantile, une maladie de I'os, avec des atteintes
cérébrales irréversibles pour les formes les plus sévéres, qui résulte de mutations
de I'un ou l'autre des génes TCIRG1 (Atp6a3), CLCN7 ou OSTM1 (grey lethal).

- le syndrome veino-occlusif hépatique avec déficit immunitaire. Par suite
d'un codon stop prématuré, la protéine Speckled Sp110 (protéine de 110 kDa
normalement associée aux corps nucléaires PML et exprimée dans les cellules du
systéme immunitaire et le foie) est tronquée et, par suite, dépourvue de la région
C-terminale et du motif LXXLL de liaison aux récepteurs hormonaux nucléaires.

Par ailleurs, I'évolution du génome humain (séquences Alu, ADN mitochondrial,
chromosome Y) sur la voie de I'expansion de I'espéce humaine hors d'Afrique est
analysée dans les populations tunisienne et libanaise. Enfin, des marqueurs de
sélection positive ou, au contraire, de susceptibilité vis-a-vis des maladies
infectieuses (malaria...) sont recherchés dans des familles consanguines.
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4. Principales collaborations scientifiques

41 Collaborations nationales et internationales avec des laboratoires
académiques

- Nationales

Centre de Biochimie Structurale, UMR 5048, Montpellier (structures tri-
dimensionnelles).

Laboratoire d'Informatique, de Robotique et de Microélectronique LIRMM, UMR
5506, Montpellier (IMGT-Choreography, IMGT/JunctionAnalysis).

Département de Mathématiques, Université Montpellier 2 (Etudes statistiques des
récepteurs d'antigenes).

Centre de Recherche du Service de Santé des Armées (Anticorps anti-Bacillus
anthracis).
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Techniques de I'lmagerie, de la Modélisation et de la Cognition, UMR 5525,
Grenoble (IMGT/Genelnfo).

Unité de Virologie et Immunologie Moléculaire - Institut National de la recherche,
Jouy-en-Josas (IgSF, CMH).

Immuno-Pharmaco-Génétique des anticorps thérapeutiques, Université Francois
Rabelais, CHRU de Tours, Tours (anticorps thérapeutiques).

- Internationales

European Bioinformatics Institute (EBI).

National Center for Biotechnology Information (NCBI).

Unité de Génétique Médicale, Université Saint-Joseph, Beyrouth, Liban
Department of Veterinary and Animal Sciences, University of Massachusetts,
Amherst, MA, Etats-Unis.

Faculté de Médecine, Sousse, et Faculté de Pharmacie, Monastir, Tunisie.
University of Victoria, Centre for Biomedical Research, Victoria, BC, Canada.
Department of Microbiology and Immunology, Chicago, lllinois, Etats-Unis.

4.2 Collaborations nationales et internationales avec des industries
pharmaceutiques

- Compagnies nationales

o Institut de Recherche Pierre Fabre, Centre d'Immunologie Pierre Fabre
CIPF, Saint-Julien en Genevois (Anticorps thérapeutiques, humanisation des
anticorps) (contrat).

. Laboratoire Frangais du fractionnement et des biotechnologies LFB, Les
Ulis (Humanisation des anticorps) (contrat).

o OPI S.A., division d'EUSA Pharma, Dardilly, Lyon (contrat).

- Compagnies internationales

o AMGEN Seattle, WA, Etats-Unis (Ingénierie des anticorps - Humanisation
des anticorps) (contrat).

. CENTOCOR Johnson and Johnson, Malvern, Philadelphia, Etats-Unis
(Ingénierie des anticorps - Humanisation des anticorps) (licence et contrat).

o MERCK, WhiteHouse Station, New Jersey, Etats-Unis (Ingénierie des
anticorps - Humanisation des anticorps) (licence et contrat).

e  SANOFI-AVENTIS, Allemagne (Séquences d'anticorps et IMGT/LIGM-
DB) (contrat).

5. Affiliations

5.1 UPR CNRS 1142, Institut de Génétique Humaine (IGH)
IFR3 Communications cellulaires normales et pathologiques.

5.2 Programmes Internationaux de Coopération Scientifique (PICS) entre les
CNRS Francais et Libanais:
- 2001-2003 : « Déficits immunitaires génétiques au Liban ».
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- 2005-2007 : « Syndromes ICF et Hyper IgE et déficits immunitaires
génétiques au Liban ».

5.3 Projets et labels IMGT® internationaux

. Référence internationale en immunogénétique et immunoinformatique.

o Référence de I’Antibody Society pour les standards moléculaires.

o World Health Organization-International Union of the Immunological
Societies (WHO-IUIS) Nomenclature Subcommittee for the immunoglobulins and T
cell receptors.

o Participant via ReNaBi au projet European Life sciences Infrastructure for
Biological Information (ELIXIR).

J Memobre institutionnel de I'International Medical Informatics Association
(IMIA) depuis 2006.

o Marque déposée du CNRS (France, Communauté Européenne, Canada
et Etats-Unis).

o Référencé par le National Center for Biotechnology Information (NCBI)
USA, dans Entrez Gene.

o Partenaire de ImmunoGrid (FP6-2004-IST-4) STREPS "The European
Virtual Human Immune System Project" (6th EC Framework Programme).

5.4 Projets et labels IMGT® nationaux

o Plate-forme de recherche Bioinformatique RIO (Plate-forme RIO)
(INSERM, CNRS, CEA et INRA), depuis la création de RIO en 2001.

o Membre du Réseau National des plate-formes Bioinformatique (ReNaBi).

o Membre du GIS Infrastructures en Biologie Santé et Agronomie (IBiSA),
Coordination des plates-formes de recherches en sciences du vivant, depuis la
création du GIS en 2007.

o Membre du GDR Bioinformatique Moléculaire (BiM).

5.5 Projets et labels IMGT® régionaux

. Grand Plateau Technique pour la Recherche Région (GPTR) Languedoc-
Roussillon, depuis 2005.

o Plan Pluri-formation Université Montpellier 2 depuis 1999.

. Membre du GIS Genopole Montpellier Languedoc-Roussillon.

o Plate-forme bioinformatique de [I'IFR3 Communications cellulaires
normales et pathologiques.

o Plate-forme bioinformatique du Cancéropéle Grand Sud-Ouest (GSO).



