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I-LE SUJET

A) BUT DE LA RECHERCHE

Ce sujet m'a été proposé par Roland Ouazana,
maitre de conférences a l'université Claude Bernard Lyon 1.
C'est celui d'un cours qu'il donne a des médecins en voie de
spéclalisation dans le cadre du C.E.S. (certificat d'études
spéciales) de génétique du Pr J.M.Robert.

I1 souhaite le mettre & jour, et c'est dans
cette optique que j'ai réalisé pour lui ce travail.

Quant & moi, j'ai accepté avec intéré&t, ayant
une formation initiale scientifique.

B) INTRODUCTION DU SUJET

Le tissu conjonctif est trés répandu dans le
corps humain, il forme l'essentiel de la peau et des structures
articulaires comme les tendons, les ligaments, le cartilage:;
c'est aussi un constituant de la cornée de l'oeil, des os, des
vaisseaux et de nombreuses enveloppes d'organes.

Or le composant principal de ce tissu est une
protéine, ou plutdt une famille de protéines: les collagénes.

Des anomalies a différents niveaux de la
synthése de ces protéines pourront donc avoir des conséquences
multiples pour tout l'organisme, qui se traduiront par des
maladies trés nombreuses et variées.

Dans ce cadre, notre sujet se limite aux études
sur la structure, la localisation chromosomique et 1l'é&volution
des génes des différents types de collagéne ainsi qu'a
l'identification de défauts au niveau de ces génes, et de leur
responsabilité dans certaines maladies héréditaires du tissu
conjonctif comme 1l'ostéogénése imparfaite.



Ces dix derniéres années, les progrés de la
recherche et des techniques en biochimie, en kiologie
cellulaire et moléculaire, ont permis d» faire avancer
considérablement les connaissances dans ce domaine.

C) PRECISION DU SUJET.

Une premiére approche m'a été nécessaire pour
mieux comprendre le sujet, et en particulier pour distinguer
les 4 maladies ou, actuellement, un défaut génétique du
collagéne est en cause.Il s'agit de:

- Le syndrome d'Ehlers danlos type 1V et VIIB.
L'ostéogénése imparfaite.

La maladie de Marfan.

Le collagenome cutané familial.

Ceci a été possible d'abord grace aux
explications du Pr Ouazana lors de notre premiére entrevue, et
a8 la lecture de quelques articles qu'il m'a procuré.J'ai pu
aussil assister & son cours.

Ensuite, en salle de lecture de la bibliothégue
universitaire de médecine de Lyon Rockefeller, la consultation
de quelques dictionnaires :

- MANUILA et collab.Dictionnaire frangais de
mé&decine et de biologie.Masson, 1970-72.4 volumes.

- Dictionnaire de médecine .Flammarion, 1987.

- JABLONSKI!I S.Illustrated dictionnary of
dponymic diseases and syndromes and their
gsynonyms.Saunders, 1969G.

m'a permis:

- De traduire le sujet en anglais.

- D'éliminer les synonymes rencontrés. En effet
deux maladies étant connues depuis fort longtemps (le
syndrome d'ehlers-Danlos, par exemple, a été décrit
pour la premiére fois en 1682!) de nombreux synonymes
ont été utilisés au cours de leurs descriptions
successives.N'effectuant pas une recherche
rétrospective, j'ai di éliminer ceux qui ne sont plus
usités actuellement.Ainsi j'utiliserai:

Ostéogenese imparfaite pour:
Syndrome de Lobstein
Syndrome de Vrolick
Ostéopsathyrosis
Maladie des os de verre



Syndrome d’'Ehlers danlos pour:
Cutis laxa
Syndrome de Meekrin
Fibrodysplasie élastique généralisée

II-METHODE DE RECHERCHE

A) CHOIX DES INSTRUMENTS

Plusieurs considérations,liées au sujet,ont
guidé mon choix.

Ce sujet, je 1l'ai dit, est 1l'objet de nombreux
travaux depuis une dizaine d'années.Je m'attends & trouver de
nombreux articles récents, actualisant le cours.Certaines
caractéristiques communas aux domaines scientifiques font que
les périodiques et les congrés sont les supports principaux des
informations.L'anglais est la langue la plus couramment
utilisée dans ces communications.

I1 s'agira donc de rechercher surtout des
articles de périodiques ou des rapports de congrés, publiés
aprés 1980 et non seulement en frangais mais en anglais.

M.Ouazana nous confirme son intéré&t pour ce type
de documents et nous indique plus particuliérement les
publications de certains chercheurs (PROCKOP D.J.,CHU M.-L...)
sa préférence va a une recherche tendant & &tre exhaustive
quitte & obtenir de nombreuses références.Tout ceci nous

oriente vers une recherche documentaire informatisée.

B)LA RECHERCHE MANUELLE

1.BIBLIOGRAPHIE DE DEPART

Nous recherchons en premier lieu guelques
documents faisant le point sur certains aspects de la question
et contenant une bibliographie de base:en anglais "review".De
tels articles se trouvent:



-Dans 1'E.M.C. (encyclopédie médico-chirurgicale).
-Dans 1l'index medicus (forme papier correspondant a
la base de données MEDLINE.décrite au par.IICl2a)
partie "bibliography of medical review"

2.BIBLIOGRAPHIES COURANTES.

La recherche dans les bibliographies courantes
spéclalisées (par ex. l'index medicus cf Bl) présente
l'avantage d'étre gratuite mais je n'ai pas persévéré dans leur
consultation 4 cause de certains inconvénients:

-La perte de temps que cela occasionne, en
particulier, pour l'année en cours, 11 faut éplucher
chaque volume mensuel.

~-L'impossibilité de croiser plusieurs termes (ex. ici
collagene et géne)

C) LA RECHERCHE AUTOMATISEE

1l DEFINITION DES MOTS-CLEFS ET EQUATION DE RECHERCHE

Aprés avoir choisi avec M.Ouazana les mots et
concepts principaux du sujet, j'ai défini une premiére équation
de recherche en anglais:

1 COLLAGEN? OU PROCOI.LAGEN?

2 1 ET GENE+

3 2 ET >1980

4 3 ET EHLERS~DANLOS SYNDROME
5 3 ET OSTEOGENESIS IMPERFECTA
6 30U 40U 5

En utilisant:

-?- comme signe de troncature limitée:remplace une
lettre que’conque.

-+- comme signe de troncature illimitée:remplace un
nombre quelconque de lettres.

-ET-OU-SAUF~

Mais chaque base de données ayant sa structure
propre et &tant interrogeable par 1l'intermédiaire de serveurs
différents ayant eux aussi leur propre langage d'interrogation,
cette équation générale a du étre reformulée pour chaque
interrogation.



D'autre part, lors d'une premiére interrogation
le nombre de références étant trop important, (de 1l'ordre de
10 000 pour la question 2) j'al été amenée & introduire des
limitations supplémentaires:

- GENE+ devient GENE?

- Limitation aux résultats concernant ie genre
humain.

- Limitation aux ar.icles publiés en frangais ou
en anglais.

- Pondération des termes GENE et COLLAGEN qui
seront ainsl les sujets principaux des articles
retrouvés.

2 INTERROGATION DES BASES DE DONNEES

Trois bases de données ont été selectionnées
d'aprés leur importance et les domaines couverts.

2A MEDLINE

- Présentation de la base

MEDLINE = MEDical litterature analysis and retrieval system on-
LINE.

PRODUCTEUR:National library of medicine (N.L.M.), Bethesda,
U.S.A.avec la coopération de 1'IMA-INSERM pour la France.

DOMAINES:Biom&dical et en particulier biologie, génétique,
biochimie qui sont intéressants pour le sujet.

DONNEES: Les articles de 3200 périodiques sont indexés, dont
100 frangais;69% des références sont en anglais.

NOMBRE DE DOCUMENT: 5,3 millions+300 000 par an.
DEBUT: 1966.

AIDE A LA RECHERCHE: La recherche des descripteurs se fait dans
le thésaurus MeSH ( medical subjects headings ).

-Interrogation

J'ai interrogé MEDLINE & la B.U. médecine de lyon
avec Melle Seguin, sur le serveur DATA-STAR.Ncus avons
interrogé une partie seulement de la base: MEYY, qui contient
les références depuis 1977.



2B BIOSIS

-Présentation de la base
BIOSIS=BioSciences Information Service
PRODUCTEUR:BIOSIS, Philadelphie, U.S.A.

DOMAINES:Biologie, médecine, en particulier biologie
moléculaire, génétique quil sont intéressants pour le sujet.

DONNEES:9000 périodiques sont indexés ainsi que des actes de
congrés, rapports de recherche, ouvrages et brevets américains.

NOMBRE DE DOCUMENTS:5,7 millions+480 000 par an.
DEBUT{sur DATA-STAR):1970.
AIDE A LA RECHERCHE:BIOSIS search guide

~interrogation

J'al interrogé BIOSIS au cours d'un stage de
formation & 1'URFIST de Lyon (service interuniversitaire de
formation & 1'interrogation de banques de données).Une
possibilité intéressante: l'utilisation de "concepts codes",
qul recouvrent un sujet large, et permettent d'obtenir les
références appartenant & ce domaine.Ici j'ai utilisé CC03502Z:

genetics and cytogenetics general,et CC03508:genetics and
cytogenetics human, & la place de GENE?.

2C_PASCAL

-Présentation de la base.

PRODUCTEUR: INIST-CNRS, Centre de documentation scientifique et
technique, Paris, France.

DOMAINES:Sciences et techniques, en particulier sciences de la
vie et médecine qui correspondent au sujet.

DONNEES:Articles de périodiques, ainsi que de rapports
scientifiques, théses, comptes rendus de congrés.Interrogation
possible en frangais, anglals et espagnol( a partir de 1987 )
NOMBRE DE DOCUMENTS:6,5 millions + 430 000 par an.

DEBUT: 1973.

AIDE A LA RECHERCHE: Thésaurus bilingue frangais-anglais.



-Interrogation.

J'al interrogé PASCAL & L'E.N.S.B. avec C.ANDRE, sur
le serveur TELESYSTEMES/QUESTEL.

3.EVALUATION DES RESULTATS.

Voicl les résultats de ces interrogations:

MEDLINE BIOSIS PASCAL

1 COLLAGEN? OU PROCOLLAGEN?

2 1 ET GENE? MJ

3 2 ET LIMITATIONS 25 4 130
4 3 ET EHLERS-DANLOS 5 20 3
5 3 ET OSTEOGENESIS IMPERFECTA 19 16 17
6 30U 40US5 44 27 33

Comme il &tait & prévoir un certain nombre de
recoupements ont eu lieu entre mes différentes sources .

J'al choisi les références pertinentes en
collaboration avec M.OUAZANA. En considérant uniquement les
références obtenues par les interrogation de bases de données,
le taux de pertinence obtenu est:

documents pertinents retenus 56

documents trouvés 104

En fait, la plupart des documents retrouvés
étaient en rapport avec le sujet, mais nous ne les avons pas
retenus car ils n'apportaient que des informations dépassées ou
redondantes. Le taux de pertinence est donc en réalité
supérieur & 53%, ce qui est normal compte tenu des nombreuses
limitations que j'ai &té obligée de faire

III-OBTENTION DES DOCUMENTS PRIMAIRES.

C'est cette derniére étape qui s'est avérée étre
la plus longue.



Pour la localisation des périodiques:

-J'ai utilisé le CCN sur CDROM.

~-J'ai consulté les fichiers de périodiques des
B.U. médecine et B.U. sciences de Lyon, la plupart
des périodiques s'y trouvaient.

Pour l'obtention des documents:

-La plupart ont é&té photocopiés dans les
bibliothéques et centres de documentation de Lyon
suivants:

.BU médecine et BU sciences
.laboratoire de biologie cellulaire, Lyon I.
.Service de génétique de 1l'Hotel Dieu.

-Les autres ont été demandés par le prét inter.

CONCLUSION

A l'issue de cette premiére partie de mon
travail, la recherche bibliographique, je peux déja tirer
quelgues conclusions.

J'ai obtenu de nombreuses références qui sont
pour la plupart en anglais et qui font appel & des
connaissances que je maitrise peu, aussi ai-je choisi, en
accord avec M.OUAZANA et compte tenu de 1l'objectif de ce
travail qui est la mise & jour de son cours, de réaliser une
synthése assez courte, et d'autre part de privilégier les
informations nouvelles par rapport au cours déja existant.

La liste de références est ordonnée selon un classement
systématique correspondant aux différentes parties du sujet,
avec un sous classement alphabétique par auteurs.Ceci pour plus
de clarté d'une part, et pour étre plus utile, d'autre part. En
effet, sous cette forme, il sera plus facile, pour moi lors de
la rédaction et pour M.OUAZANA par la suite, de s'y reporter ou
de la compléter.
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