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INTRODUCTION

Cette recherche a été éffectuée pour M. Couble, directeur de recherche au
laboratoire de génétique cellulaire et moléculaire du CNRS, et M. Mangé qui
prépare une thése sur 'I'étude structurale et fonctionnelle du géne d'actine
cytoplasmique A3 de Bombyx mari'.

Les travaux du laboratoire concernent la différenciation de la glande séricigéne du
ver a soie constituée de glandes salivaires spécialisées dans la production de la
soie. Les recherches sont principaiement axées sur i'étude de I'expression et de la
régulation des différents genes intervenant dans ce mécanisme au cours du
développement de la chenille ef selon la spécificité tissuiaire.

Chez Bombyx mari, plusieurs génes d'actine sont impliqués dans le processus de
sécretion des protéines de la soie dot trois ont été séquences. Deux codent pour
des actines musculaires, le troisiéme, le géne A3, apparait homologue d'une actine
cytoplasmique.

Dans le cadre de ces recherches et afin de mieux comprendre l'activité de ce géne
dans ce phénomeéne, il est intéressant pour I'équipe de disposer d'informations
plus précises concernant les différents roles potentiels de I'actine du cytosquelette
dans la morphologie et le métabolisme des cellules animales.



RECHERCHE MANUELLE.

Il s'agit de consulter, soit des ouvrages généraux, soit des ouvrages spécialisés
pouvant permettre dans un premier temps de mieux situer le sujet et de définir les
termes pertinents le décrivant.

Dans cette optique, j'ai commencé par consulter le fichier manuel de la
bibliothéque de Lyon I. Mais il ne recense aucun ouvrage aux mots matiéres
‘actine’ et 'cytosquelette’.

Quant a faire une recherche manuelle a partir des Bulletins Signalitiques du
CNRS, des Currents Content's, ou des Biologicals Abstracts, cela s'avére étre une
opération longue et fastidieuse a laquelle j'ai renonceé.

J'ai toutefois sélectionné quelques articles. Leur lecture m'a ammené dans un
premier temps a retenir comme mots-clés : actine et cytosquelette. Mais je n'ai pu
dégager de concept précis décrivant le role de I'actine cytosquelettique.



RECHERCHE AUTOMATISEE.

La recherche informatisée, par I'emploi d'outils comme les CDROM et les bases de
données, est tout a fait justifiée dans le cadre d'une recherche bibliographique
scientifique. C'est en effet une méthode performante et rapide permettant de plus
une recherche rétrospective dans toute la base.

Mais il faut noter que tous les outils intéressants ne sont pas toujours accessibles
et que l'interrogation en ligne de bases de données est couteuse. Nous avons donc
parfois dd nous limiter a un certain nombre de références.

|- Méthodologie de recherche

Apres consultation du guide des bases de données du serveur DIALOG, j'ai
sélectionné trois bases rassemblant un ensemble important de références
scientifiques :

- PASCAL
- BIOSIS PREVIEWS
- LIFE SCIENCES COLLECTION

La base de donnée BiosIs a pu étre interrogeé dans le cadre d'une journée de
stage de formation organisée a I'URFIST et encadrée par Mme Lecoq.

Les CD-Roms de la base PascaL sont disponibles a la bibliothéque universitaire de
Lyon | et I'interrogation en ligne de cette base ainsi que LiFE SCIENCE COLLECTION
c'est faite lors de scéances prévues dans le DESS.

C' est e serveur Dialog qui a été utilisé.

Dans tous les cas, la statégie de recherche consiste dans un premier temps a
construire des équations unitaires a partir de vocabulaire libre ou de descripteurs
controlés. Il estimportant que les termes choisis décrivent le mieux possible le
sujet.

Il s'agit ensuite de croiser ces équations entre elles a I'aide des opérateurs
booléens ET, OU, afin de faire des intersections ou des unions entre les premiers
ensembles constitués.

On peut également restreindre le sujet grace a l'opérateur SAUF.



1- Base de données PASCAL

Pascal est une base de données frangaise produite par I'lUNIST/CNRS.

C'est une base pluridisciplinaire, existant depuis 1973 et accessible sur 3 serveurs
Questel, Dialog, AIE (serveur européen).

Elle comprend environ 7 millions de références bibliographiques couvrant tous les
domaines scientifiques et techniques.

Depuis 1987 elle existe sous forme de CD-Rom ( 2 disques sortent par an ).

La liste des descripteurs controlés utilisés pour indexer les documents sont
répertoriés par ordre alphabétique dans le Lexique Pascal.
Cette base est interrogable en frangais ou en anglais.

1.1- Interrogation des CD-Rom

J'ai interrogé les CD-Rom de 1988 a juin 1992, en frangais et en mode expert.

(DEF= actine et DEF= cytosquelet?) sauf LI= musc? et LI= vertebrata et LI= insecta

L'interrogation se fait en une seule étape, mais le principe est le méme que pour
I'interrogation en ligne.

Aprés avoir vérifié leur existence dans le lexique Pascal, | ai retenu les mots-clés
frangais actine et cytosquelet? La troncature illimitée '?' permet en fait une
sélection des deux termes : cytosquelette et cytosquelettique au singulier et au
pluriel.

Pour ces mots-clés, j'ai interrogé dans le champ descripteur (DEF=).

Le reste de l'interrogation a été faite dans les mots du basic index (LI=).

L'opérateur SAUF suivi de musc? permet d'éliminer tous les documents traitant de
I'actine musculaire, sujet ne nous interessant pas ici.

Un premier essai sans définir les équations LI= vertebrata ni Li= insecta m'a fournit
un grand nombre de références. Mais leur visualisation rapide sur écran a montré
qu'un pourcentage non négligeable renvoyait a des études faites chez les
végetaux. Il fallait donc restreindre l'interrogation.

En accord avec M. Mangé, j'ai donc limité dans un premier temps la recherche aux
vertébres et aux insectes, qui pour lui présentaient le plus grand intéret.

Les termes vertebrata et insecta ont été vérifies dans le lexique.

J'ai obtenu au total 171 références.



1.2- Interrogation en ligne

Ayant collecté par l'interrogation des CD-Rom, des références de 1987 a 1991, je
n‘ai pas jugé nécessaire de refaire une recherche rétrospective sur ces années en
ligne. En effet les doublons auraient ét¢ nombreux.

J'ai donc préféré me limiter aux années 1992-1993, pour obtenir les références les
plus récentes.

L'interrogation a été faite en anglais avec les équivalents anglais des descripteurs
précédemment utilisés : actin et cytoskelet?.

S1  ACTIN/DE,TI 4575
S2  CYTOSKELET?/DE 6305
S3 S1ANDS2 687

S4  S3NOT MUSC? 640

S5 VERTEBRATA OR INSECTA 725536
S6 S4ANDSS 236

S7  PY=1992:1993

S8 S6 AND S7 22

L'interrogation en ligne offrant plus de possibilité que celle des CD-Rom, j'ai
recherché le terme actin dans les champs descripteur et titre, les documents
pertinents devant traiter de I'actine avant tout.

Cette recherche a fourni 22 références.

1.3- Résultats

La consultation de I'ensemble des listings obtenus, par M.Couble et M.Mangé a
permis de sélectionner 115 références pertinentes sur un total de 194 : 97/171
pour l'interrogation des CD-Rom, 18/22 pour l'interrogation en ligne.

Il a alors été décidé qu'il serait intéressant d'élargir le sujet aux invertébrés autres
que les insectes.

Seules les étapes S5 et S7 ont donc été modifiées pour une seconde interrogation.



S5 INVERTEBRATA NOT INSECTA 112390
S6 S4AND S5
S7 S6/PY=1988:1992 17

J'ai obtenu 17 réponses supplémentaires dont 12 se sont avérées pertinentes.

Le résultat global de l'interrogation de Pascal est présenté dans le tableau

ci-dessous:
CDRom premiére deuxiéme résultat
interrogation | interrogation global
références 171 22 17 211
obtenues
références 96 18 12 126
pertinentes
précision 57 % 78 % 70% 60%
bruit 43 % 22 % 30 % 40 %

Les références non pertinentes renvoient généralement a des études faites sur
divers constituants cellulaires ou sur des facteurs externes a la cellule pouvant
jouer un role dans son fonctionnement.

Mais elles ne s'intéressent pas directement aux fonctions de 'actine et ne
présentent donc pas un réel intéret.

Z- Base de données Biosis

Accessible sur differents serveurs ( Dialog, BRS, Datastar, ASE, STN ), elle existe
depuis 1969 et est produite par Information Service, serveur américain.

Plus spécialisée que Pascal, elle est particuliérement appropriée a une recherche
dans le domaine des sciences de la vie.

Elle renferme environ 10 millions de références provenant de sources diverses :
périodiques, théses, actes de congrés, meeting, brevets...

Sa mise a jour est mensuelle.



Son interrogation nécessite la consultation préalable du Search Guide, volume
renfermant I'ensemble des descripteurs ainsi qu'une liste alphabétique de
vocabulaire contrélé.

L'interrogation peut en effet se faire a l'aide de concepts codes (CC) définissant les
grands themes scientifiques (571 au total) et divisant par conséquent la base en
domaines. On peut également utiliser les biosystématiques codes (BC) se référant
aux familles taxonomiques.

2.1- Statégie d'interrogation
J'ai retenu trois concepts codes décrivant les domaines dans lesquels se situe mon
sujet.

CC = 02508 pour cytology and cytochemistry - human
CC = 025086 pour cytology and cytochemistry - animal

Ces deux concepts renvoient a l'ensembile des études faites sur les cellules
animales et humaines.

Le dernier concept permet d'isoler tout ce qui se rapporte aux études biochimiques
des proteines :

CC = 10064 biochemical studies proteines - peptides
Une fois les concepts déterminés, je les ai combiné avec les mots-clés
précedemment définis et existant dans le master guide : actin et cytoskelet?.

La encore jai interrogé dans les champs titre et descripteur pour ‘actin’ et dans le
champ descripteur pour 'cytoskelet?".

ST CC = 02508 686838
S2  CC=02506 1246844
S3 CC =10064 2741687
S4 S1TANDS3 357914
S5 S2ANDS3 673332
S6  ACTIN/DE,TI 16936
S7 CYTOSKELET?/DE 4020

S8  S6 AND §7 881



S8 S8 AND &4 538

S10 S8 AND S5 191
S11 SS9 ORS10 699
S12 511 NOT MUSC? 604
S13 S$12/1988:1993 407
S$14 $512/1991:1993 166

Etant donné le nombre important de références obtenues a la question $13, j'ai
réduit l'interrogation aux deux derniéres années.

Le choix de ne garder que les documents les plus récents peut étre discutable,
mais dans un sujet ol les publications sont nombreuses, cela minimise le risque de
sortir des références pouvant étre périmées ou dépassées par les nouvelles
découvertes.

J'ai demandé a visualiser les références en format 7, c'est a dire avec un résumeé
décrivant avec précision le contenu du document. Il est ainsi plus facile de porter
un jugement sur son intéret, le titre seul n'étant pas toujours parlant.

2.2- Résultats

Sur 166 références, seules 52 ont été jugées pertinentes ce qui représente 69% de
bruit.

Ce résultat ammeéne plusieurs commentaires.
Les références se composaient de :

- 46 réesumés de meeting dont 7 uniquement portant un intéret.

- 8 références se rapportant a des actes de congrés, des conférences, ou
des ouvrages.

- 112 références d'articles de périodiques.

Parmis les références pertinentes, 9 étaient des doublons déja collectés dans
Pascal

Par ailleurs contrairement a ce que j'avais demandé dans ma stratégie
d'interrogation, 61 références ne possédaient pas le terme 'actin' dans leur titre. i
s'agissait pour la plupart de meetings et 59 étaient hors sujet.

Ceci explique en partie le bruit important obtenu.



La encore, les autres références non pertinentes ne traitaient pas directement du
role de ['actine dans les cellules.

En effet, les fonctions de I'actine dépendent de nombreux facteurs et ne sont pas
les méme suivant les cellules considérées et leur état de différenciation

Le contenu des documents intéressants est donc spécifique a chaque cas étudié,
et la liste des descripteurs en fin de références ne m'a pas permis de dégager de
mots-clés suffisament redondants pour mener une interrogation non restrictive a un
seul aspect du sujet.Je n'ai donc pu retenir de terme particulier assosié au concept
de role.

Je pense que pour une recherche exhaustive sur ce sujet, il serait plus rigoureux
de préciser les points cruciaux du probléme et de mener une interrogation séparée
pour chacun d'eux, a l'aide de mots-clés et de concepts les décrivant précisément.
Cela implique bien sar de connaitre au départ un minimum sur ia question.

3- Base de données LiFe ScienNcES COLLECTION

Cette base recense des références provenant d'environ 5000 périodiques, rapports
de conférences,et ouvrages couvrant essentiellement les domaines de la biologie,
biochimie, médecine, microbiologie.

Elle est produite par Cambridge Scientific Abstract. Sa mise a jour est mensuelle.

3.1- Stratégie d'interrogation

J'ai pu obtenir les fiches techniques donnant les informations nécessaires a son
interrogation sur le serveur Dialog.

Elle est structurée de maniére similaire a Pascal et Biosis, c'est a dire qu'elle
présente un basic index et un index additionnel. Ce dernier posséde néanmoins
beaucoup moins de champs que ceux de Pascal et Biosis.

N'ayant pu consulter de document répertoriant le vocabulaire contrdlé ou Ia liste
des descripteurs concernant cette base, j'ai commencé par faire des expands sur
les mots "actin’, cytoskelet?', vertebrat? et invertebrat?.
Ceci m'a permis de sélectionner comme terme taxonomique :

- vertebrate? ou vertebrate? ?(pour le pluriel uniquement).

- invertebrate? ou invertebrate? ?.

- vertebrata et invertebrata.
Ma stratégie est trés similaire a celle menée sur Pascal.
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S1 ACTIN/DE 2601

S2 CYTOSKELET /DE 1093
S3  S1ANDS2 117
S4  S3 NOT MUSC? 108
S5 VERTEBRATE?? 6397
S6 INVERTEBRATE?? 5344
S7 S50RS6 10993
S8 57 AND 54 1

S9  VERTEBRATA 925
S10 INVERTEBRATA 1200
S11 S9O0RS10 2125
S12  S4 AND $11 1

3.2- Résultats

En restreignant donc la question 4 aux vertébrés et invertébrés(domaine pourtant
large), on tombe a 1 réference.

Un second essai avec vertebrata et invertebrata a donné un résultat identique.

Il faut également noter que je n'ai pas limité l'interrogation sur 'actin’ au champ titre
pensant que ce serait trop restrictif.

La visualisation de guelques unes des 108 références obtenues en S4 a montré
qu'il s'agissait d'études faites aussi bien chez les végétaux que chez les
animaux.Le probléme ici est donc de restreindre la recherche au régne animal sans
tout perdre pour autant.

Cette base de données pourrait ne pas présenter suffisamment d'informations sur
la question et il serait difficile d'obtenir plus de références, mais je pense plutdét que
la stratégie de recherche n'est pas adaptée a la structure de la base. D'oli la
nécéssité d'avoir accés au manuel d'indexation pour affiner les questions avec les
descripteurs appropriés.

L'unique réponse correspondait & une étude faite chez les insectes et présentait un

intéret pour le sujet.
Ce résultat ne permet pas toutefois d’estimer un pourcentage de pertinence.
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li-Conciusion

Le tableau suivant présente le résultat final de ma recherche.

Bases PASCAL BIOSIS LIFE SCIENCE
COLLECTION
Références 211 166 1
obtenues
Références 126 52 1
pertinentes |
Bruit 40% 69%

Tous ces résultats montrent qu'il est nécessaire, pour une recherche la plus
exhaustive possible, d'interroger plusieurs bases.

En effet, leur indexation différente permet de mener des stratégies, qui bien que
paralléles, donnent acces a des informations complémentaires.

Il est preférable pour interroger Pascal de rester assez large. Une trop grande
précision augmenterait le silence.

Quant a Biosis, l'utilisation des concepts codes permet de couvrir de larges
domaines, ainsi le silence est moindre. Mais les résultats de ma recherche prouve
qu'il est toutefois important de les croiser avec des termes précis pour limiter le
bruit.

Enfin, linformation scientifique est trés abondante et difficile a recenser
entiérement méme avec des moyens performents.

Toute recherche informatisée ne peut fournir la totalité des documents existants et
devra étre complétée par une recherche manuelle classique.
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PRESENTATION DES REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Les références sont classées suivant des thémes que j'ai pu dégager a partir des
titres et des résumés, lorsqu'ils existaient. lls m'ont semblé représenter plusieurs
aspects importants du sujet exposés brieévement ci-dessous.

Le cytosquelette peut étre défini comme l'ossature et le muscle de la cellule. |l
forme un réseau de filaments proteiques jouant un role essentiel dans les
propriétés de forme, de mouvements et d'organisation interne des cellules. li
semble également intervenir au niveau de certaines fonctions métaboligues des
cellules.

Les études faites pour tenter de mieux comprendre le réle exact de I'actine ont
montré que la structure du cytosquelette est complexe, rarement stable et varie
suivant le type cellulaire et leur stade de différenciation.

Rappelons que le cytosquelette est formé de deux composants majeurs : les
microtubules et les microfilaments d'actine. Ces derniers sont constitués de sous-
unités protéiques pouvant s'assembler et se désassembler continuellement. On
parie d'actine G, sous forme de monomeres et d'actine F, actine polymérisée.
L'actine F, en association avec des 'proteines de liaison' (myosine, fimbrine,
tropomyosine) forme des réseaux filamenteux. Il existe par ailleurs d'autres
protéines (prolifine, gelsolin, proteine de capping) capable d'inhiber la
polymérisation de 'actine, ou d'entraver sa fragmentation.

Suivant son état de polymérisation, sa distribution, les protéines qui lui sont
associées, l'actine peut avoir différentes fonctions.

Son roéle structural est certainement le plus connu.

Tout d'abord, la polymérisation de I'actine détermine la polarité et !e maintient de la
forme cellulair

Les mlcroﬂlaments gu'elle forme, servent d'autre part de support mécanique pour
diverses structures ou extensions cellulaires.

Par exemple, au centre des microvillosités, structures les plus connues, des
faisceaux d'actine reliés entre eux et a la membrane plasmique par des liaisons
transversales et latérales, permettent de maintenir leur rigidité. Ces microvillosités
sont essentiellement présentes a la surface des celiules épithéliaies ayant une
fonction d'absorption. Mais on les trouve également au niveau des cellules
rétiniennes ou elles jouent un réle dans la détection de la lumiére et au niveau de
certaines cellules de l'oreille interne.

Les prolongements cellulaires existent en réalité a la surface de nombreuses
cellules. Par exemple,les axones nerveux en cours de développement forment des
prolongements & leurs extrémités, les cénes de croissances, pouvant se rétracter et
jouer un réle dans la capacité des cellules a adhérer a une surface solide.
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De méme, la locomotion des cellules en culture, bien étudiée chez les fibroblastes,
fait intervenir des assemblages complexes de filament d'actine. Les cellules
emmettent des spicules capables de se fixer ou de se rétracter. Il est vraisemblable
que la polymérisation et la dépolymérisation des filaments d'actine présents sous la
membrane plasmique, soient impliguées dans ces mécanismes.

De plus,les microfilaments d'actine associés a d'autres protéines sont capables de
former des assemblages contractiles plus ou moins stables, responsables de
nombreux mouvements cellulaires que I'on observe durant 'embryogénése ou la
division cellulaire (la séparation de deux cellules filles en fin de division cellulaire
est dle a la mise en place d'un anneau contractile sous la membrane plasmique).
Clest 'ancrage de ces systémes a la membrane, qui leur permet d'exercer la force
mécanique nécessaire a entrainer de tels mouvements.

De nombreuses fonctions du cytosquelette nécessitent d'ailleurs une intéraction
étroite entre les membranes cellulaires et les réseaux d'actine.

Ces intéractions sont par exemple importantes au niveau des plaques d'adhésion,
régions particulieres de la membrane ol s'établissent les contacts avec d'autres
cellules ou avec la matrice protéique extracellulaire.

Mais les filaments d'actine peuvent également étre associés a des recepteurs
membranaires et jouer un réle dans le métabolisme cellulaire.

Ainsi, en réponse a un stimulus ou un second messager, une réorganisation ou
une redistribution de l'actine a la surface de la membrane peut entrainer des
changements dans la synthése et la régulation d'enzymes et d'hormones, ou
encore dans la sécrétion de certaines substances.

Toutefois des études se sont intéressées a l'actine existant dans la matrice
nucléaire A ce niveau, elle est impliquée dans des mécanismes tels que la
condensation chromosomique, la mise en place du fuseau achromatique, la
transcription des ARNSs.

Dans de nombreuses structures cellulaires I'actine peut donc avoir un réle de
support mécanique, ou intervenir dans des régions particulieres ou des
contractions de type musculaire sont nécessaires. Elle est également impliquée
dans des mécanismes de régulation interne.,

Toutes ces observations suggerent que les microfilaments d'actine jouent un réle
important dans la prolifération et la différenciation cellulaire.

Une perturbation dans l'intégrité de l'organisation des réseaux d'actine pourrait
contribuer au processus de viellissement cellulaire et de transformation des cellules
en tumeurs.
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