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Bases de données
anticorps

IMGT®,
une plate-forme francaise

information system®, a été créé en 1989 a

d’intérét mondial

Marie-Paule Lefranc

Montpellier par le Laboratoire d’ImmunoGénéti-
que Moléculaire (LIGM) des professeurs Marie-
Paule et Gérard Lefranc (Université Montpellier 2
et CNRS). IMGT® est spécialisé dans les séquen-
ces, structures et données génétiques des immu-
noglobulines ou anticorps, des récepteurs T, du
complexe majeur d’histocompatibilité, des pro-
téines des superfamilles 1gSF et MhcSF, et des
protéines apparentées du systeme immunitaire.
U'analyse des données et la standardisation de
leur annotation ont été possibles grace a la
création d’IMGT-ONTOLOGY, la premiére onto-
logie dans le domaine. IMGT® est aujourd’hui le
systéeme de référence international en immu-
nogénétique et immunoinformatique, utilisé en
recherche fondamentale, médicale et biotechno-
logique, et en particulier, en ingénierie et huma-
nisation des anticorps. <
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IMGT®, vingt ans déja !

IMGT®, the international ImMunoGeneTics informa-
tion system®! [1] féte cette année son vingtiéme
anniversaire. Créé en 1989 a Montpellier par le Labo-
ratoire d’ImmunoGénétique Moléculaire (LIGM) des
professeurs Marie-Paule et Gérard Lefranc (Univer-
sité Montpellier 2 et CNRS), IMGT® est |e premier et
actuellement le seul systéeme d’information inté-
gré en immunogénétique et immunoinformatique.
IMGT®, marque déposée du CNRS (France, Union euro-
péenne, Canada et Etats-Unis), est spécialisé dans
les séquences, structures et données génétiques des
immunoglobulines (IG) ou anticorps, des récepteurs
des lymphocytes T (TR), du complexe majeur d’histo-
compatibilité (MHC, major histocompatibility com-
plex en anglais), des protéines des superfamilles IgSF
(immunoglobulin superfamily) et MhcSF (Mhe super-

! http://www.imgt.org
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family), et des protéines apparentées du systéme
immunitaire. IMGT® est composé de plusieurs bases de
données (quatre de séquences, une de geénes, une de
structures 3D) et d’une quinzaine d’outils interactifs
(Figure 1) et de plus de 10 000 pages de ressources
Web. €n raison de la complexité de leur synthese et
de leur incroyable diversité, les molécules du systeme
immunitaire, et en particulier les anticorps, doivent
étre traitées d’une fagon spécifique. L'analyse des
données et la standardisation de leur annotation ont
été possibles grace a la création d’IMGT-ONTOLOGY,
la premiére ontologie dans le domaine [2, 3]. IMGT®
est aujourd’hui le systéeme de référence internatio-
nal en immunogénétique et immunoinformatique,
utilisé en recherche fondamentale, médicale et
biotechnologique.

Un organisme humain synthétise plus de 10'? anti-
corps et plus de 10'? récepteurs T différents pour
faire face aux agressions extérieures de la part des
virus, bactéries et parasites et pour lutter contre
ses propres cellules malignes. C’est par des méca-
nismes complexes de réarrangements de I’ADN et,
dans le cas des genes |G, de mutations somatiques,
qu’un nombre aussi important de récepteurs d’anti-
génes peut étre obtenu (). (=) voirM. Fougereau,
Créé en 1989 pour gérer cette Poged97
complexité des genes, séquences et structures des
IG et TR, IMGT® est aujourd’hui une source unique de
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Figure 1. IMGT®, the inter-

national ImMunoGeneTics
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trielles dans de multiples domaines de recherche : recherche fonda- est accessible a I’adresse suivante : http://www.imgt.
mentale, recherche médicale (analyse des répertoires des anticorps  org, gratuitement pour la recherche académique, mais
et des sites de reconnaissance des récepteurs T dans les réponses par contrats et licences pour les sociétés comme Cen-
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mes, myélomes), recherche vétérinaire (répertoire des IG et TR dans  Co., Ltd (Japon), etc.
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DES SEQUENCES AUX STRUCTURES 3D
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Figure 2. Des séquences aux structures 3D. La numérotation unique IMGT permet
de représenter, de maniére standardisée, la séquence en acides aminés d’un
domaine variable d’anticorps sous forme d’un IMGT Collier de Perles, sur un plan
ou deux plans. Les trois boucles hypervariables ou complementarity determining
regions (CDR) sont visualisées: CDR1-IMGT (rouge), CDR2-IMGT (orange) et
CDR3-IMGT (violet). Ce sont ces CDR qui conférent la spécificité d’un anticorps

et sont greffés lors de "humanisation d’un anticorps.

IMGT®, systeme de référence international

IMGT® est devenu le véritable systeme de référence pour la nomen-
clature des génes des immunoglobulines et des récepteurs T [4, 5]. Ce
sont les noms des genes |G et TR définis par IMGT® qui sont approuvés
par le Human genome organisation (HUGO) nomenclature committee
(HGNC) et utilisés par les laboratoires du monde entier [6]. La base
de genes Entrez Gene du National center for biotechnology information
(NCBI) aux €tats-Unis fait des liens directs sur les entrées de la base
de génes d’IMGT®, IMGT/GENE-DB [7].

La base de données de séquences nucléotidiques d’IMGT®, IMGT/LIGM-
DB [8], et les outils d’analyse de séquences, IMGT/V-QUEST [9] et
IMGT/JunctionAnalysis [10], ont rapidement été adoptés par les labo-
ratoires de recherche, pharmaceutiques et hospitaliers pour I"étude
des répertoires. A titre d’exemple, I"European research initiative on
CLL (chronic lymphocytic leukemia) (ERIC) qui regroupe dans 26 pays
130 laboratoires travaillant sur les leucémies lymphoides chroniques
(LLC ou CLL en anglais) a recommandé Iutilisation d'IMGT/V-QUEST
comme référence pour la détermination des mutations des genes [GHV
(génes variables V du locus des chaines lourdes H des IG) des patients
atteints de LLC [11]. Les résultats standardisés d’IMGT/V-QUEST sont
cruciaux car le taux de mutations est un facteur pronostic impor-
tant des LLC: le pronostic est favorable si les génes sont mutés et
défavorable si les génes ne sont pas mutés.

La base de structures 3D d’IMGT®, IMGT/3Dstructure-DB [12], et les
outils d’analyse de structures, IMGT/DomainGapAlign, IMGT/Domain-
Superimpose, intégrent la numérotation unique IMGT® et la repré-
sentation graphique «IMGT Collier de Perles » (Figure 2) qui permet
de passer facilement d’une séquence protéique a une structure 3D
[13]. Dans le cas d’un domaine variable d’anticorps, les trois boucles
hypervariables qui assurent la spécificité de I’anticorps vis-a-vis de
I’antigene sont aisément visualisées. Aujourd’hui les IMGT Collier de
Perles ont été adoptés par toute la communauté scientifique, et I'ex-
pression est en frangais dans les publications scientifiques. Ces résul-
tats sont particulierement importants dans le domaine de I’ingénierie
et de "humanisation des anticorps thérapeutiques [14, 15]. Lorsqu’un
anticorps murin est injecté a un patient, une réponse immunitaire se
produit contre cet anticorps d’une autre espece, ce qui réduit son effi-
cacité. 'humanisation consiste a greffer les boucles hypervariables
murines, qui conferent la spécificité, sur un anticorps humain. Loutil
IMGT/Collier-de-Perles permet de délimiter précisément les parties a
greffer. Ce qui explique I'intérét des industries pharmaceutiques pour
les bases et outils d’IMGT®. ¢
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IMGT®

IMGT® est membre institutionnel académique de I’International Medical
Informatics Association (IMIA) partenaire du projet européen ELIXIR.
Plate-forme RIO depuis 2001. Plate-forme IBiSA infrastructures bio-
logie santé et agronomie depuis 2007. Membre du Réseau national des
plates-formes bioinformatiques (ReNaBi). Grand plateau technique
pour la recherche (GPTR) région Languedoc-Roussillon depuis 2005.
Plan pluri-formation de I'Université Montpellier 2 depuis 1999. Plate-
forme bioinformatique de I'IFR3 et du Cancéropdle Grand Sud-Ouest
(GS0).

SUMMARY

Antibody databases: IMGT®,

a French platform of world-wide interest

IMGT®, the international ImMunoGeneTics information system®, was
created in 1989 in Montpellier by the Laboratoire d’ImmunoGénétique
Moléculaire (LIGM) headed by the Professors Marie-Paule and Gérard
Lefranc (University Montpellier 2 and CNRS). IMGT® is specialized in the
sequences, structures and genetic data of the immunoglobulins (IG)
or antibodies, T cell receptors (TR), major histocompatibilité complex
(MHC), proteins of the IgSF and MhcSF superfamilies, and related pro-
teins of the immune system. The data analysis and the standardization
of the annotation are based on IMGT-ONTOLOGY, the first ontology
in the domain. IMGT® is to-day the international reference system
in immunogenetics and immunoinformatics, used in fundamental,
medical and biotechnological research and, in particular, in antibody
engineering and humanization. ¢
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