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mmE Enfin des souris transgé-
niques a mutations instables! On
finissait par croire que I’instabilité
des séquences nucléotidiques, dont
I’expansion est responsable d’une
dizaine de maladies, n’existait que
chez I’homme et que les souris
transgéniques pour des maladies
telles que la chorée (m/s n°6,
vol. 12, p. 804), I'ataxie spino-céré-
belleuse [1] ou la dystrophie myo-
tonique, ne nous apprendraient
rien. Nous avions tort d’étre pessi-
mistes. Dans le numéro de Février
de Nature Genetics, trois études
démontrent qu’il est désormais pos-
sible d’obtenir des souris transgé-
niques pour ces maladies manifes-
tant une nette instabilité somatique
et germinale des séquences trinu-
cléotidiques. L’étude de modéles
animaux pour les maladies a expan-
sion de triplets va donc enfin vrai-
ment commencer. Les deux pre-
mieres publications rapportent
I’obtention de souris transgéniques
pour la myotonie de Steinert (DM).
La partie codante du géne MDPK se
trouvant dans la séquence 3’ non
traduite, Monckton et al (Glasgow,
GB et Houston, TX, USA) [1] utili-
sérent un transgeéne contenant ini-
tialement une partie du gene,
162 CTG et la région 3’ non tra-
duite. Dans cinq lignées obtenues,
les auteurs observerent une instabi-
lité notable, avec délétions, expan-
sions et remaniements, associée a
un treés curieux phénomeéne de
transmission biaisée en faveur des
descendants transgéniques, non
expliqué. L’équipe de Claudine
Junien (Paris, France), quant a elle,
se servit d’'un fragment génomique
beaucoup plus grand provenant de
I’ADN d’un patient contenant

55répétitions CTG, avec la totalité
du gene DMPK plus les deux genes
flanquants, DMR-N9 et DMAHP
(pour DM locus associated homeo
domain protein) [2]. A partir de sept
souris transgéniques fondatrices,
205 descendantes furent étudiées
qui présentaient une instabilité
somatique et germinale. Aucune
maladie ne s’est manifestée chez
elles, mais il faudra peut-étre
attendre de plus larges expansions.
Dans la troisieme étude [3], il s’agit
de souris transgéniques pour la cho-
rée de Huntington. Le transgene de
1,9 kb inclut I’exon 1 contenant les
triplets CAG. L’instabilité somatique
augmente avec ’age de la souris.
Elle se produit dans différents tis-
sus. Non seulement la transmission
par les males a tendance a s’accom-
pagner d’une expansion mais on
observe aussi des troubles neurodé-
génératifs assez voisins de ceux de
la maladie humaine [5]. Ces pre-
miers résultats sont donc trés pro-
metteurs et on commence a énon-
cer les critéres nécessaires a
I'obtention de transgenes efficaces
pour obtenir une instabilité, et
donc de véritables modeles ani-
maux.
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Acces a la base
de données internationale
en Immunogeénétique : IMGT

La base de données internationale
ImMunoGeneTics, IMGT, initiée et coor-
donnée par Marie-Paule Lefranc,
Montpellier, France, est accessible sur
le serveur WWW du CNUSC (http://
imgt.cnusc.fr:8104). IMGT comprend
deux bases de données : LIGM-DB
(Immunoglobulines et Récepteurs T) et
MHC/HLA-DB. IMGT/LIGM-DB contient
a ce jour plus de 19000 séquences
(13798 séquences d'Immunoglobulines
et 5850 séquences de récepteurs T) de
78 espéces différentes. Les fichiers a
plat sont accessibles sur le serveur ftp
anonyme d’'EMBL-EBI (ftp.ebi.ac.uk/pub/
databases/imgt).

Contact :

Prof. Marie-Paule Lefranc, Coordinateur de IMGT
Tel.: +33(0)4 67 6136 34 - Fax : +33 (0)4 67 04 02 31/45
E-mail : lefranc@ligm.crbm.cnrs-mop.fr

IMGT NEWS

Im
%}% «Une numérotation unique »
IMGT, the international ImMunoGe-
neTics database, annonce une NUMéro-
tation UNIQUE pour toutes les
régions variables des immunoglobu-
lines (Ig) et récepteurs T (TcR) de
toutes les especes, a partir de mars
1997. Des représentations graphiques
de diversesregions variables d'lg et de
TcR sont accessbles & IMGT
http://imgt.cnusc.fr:8104

Initiateur et coordinateur de IMGT :
Pr Marie-Paule Lefranc
Laboratoire d'lmmunoGénétique
Moléculaire, LIGM
UMR 5535
(Cnrs - Université Montpellier I1)
BP 5051, 1919, route de Mende
34033 Montpellier Cedex 1 - France
Tél.: 333.04.67.61.36.34
Fax : + 33.04.67.04.02.31
lefranc@ligm.crbm.cnrs-mop.fr

Référence IMGT :
Giudicelli et al., Nucleic Acids Research,
25, 206-211 (1997)
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