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Sons rugueux,
sons tendus

L’harmonie musicale a
des bases physiologiques.

e compositeur de musique, devant

sa table de travail ou son ordina-

teur, dispose a priori d'une infinité

de possibilités dans 'agencement
des sons simultanés et successifs. S'il
compose dans le cadre de la musique
tonale occidentale, des usages guident
son écriture : seuls les sons de lagamme
chromatique sont utilisables, et leur assem-
blage respecte les lois regroupées sous
le nom d’harmonie. Celles-ci ne sont pas
que des conventions : certaines ont un
fondement dans la physiologie de la per-
ception auditive.

En musique tonale, la distinction
des accords en deux groupes, conso-
nants et dissonants, permet, en partie,
d’organiser les moments de tension et de
détente a l'intérieur d’'une ceuvre : une
tension est créée par un accord disso-
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nant, puis relachée par un accord conso-
nant. La définition de la consonance est
partiellement culturelle : son domaine a
évolué au cours du temps et s’est agrandi.
Toutefois, une regle simple a toujours été
acceptée : deux notes dont le rapport des
fréquences fondamentales fait interve-
nir des petits chiffres, tels les intervalles
de quinte (3/2) ou de quarte (4/3), forment
un accord plutdt consonant, alors que
deux notes dont le rapport des fréquences
fait intervenir des nombres élevés, tels
les intervalles de septiéme (15/8) ou de
triton (45/32), sont plut6t dissonants.

La consonance n’'est en fait pas seu-
lement conventionnelle. Des enfants de
sept mois distinguent en effet les inter-
valles sur la base de leur consonance
plus que sur la proximité des notes qui
les composent. Le méme phénomene a
été observé avec des oiseaux, que I'on
peut difficilement soupgonner de connaitre
les conventions de I'harmonie tonale.

Lathéorie de lamusique de von Helm-
holtz propose une explication physiolo-
gique de la consonance. Lorsqu’un
haut-parleur émet simultanément deux
sons parfaitement sinusoidaux de fré-
guences proches, 'amplitude du son résul-
tant est modulée en «battements», a une
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Pour ces accords composés sans référence a I’harmonie tonale, la tension créée par la
musique est fortement corrélée a la rugosité du son, selon le jugement des auditeurs.

fréquence égale a la différence entre les
fréquences fondamentales. Lorsque les
deux notes sont assez différentes, notre
systeme auditif les sépare : nous enten-
dons deux notes. Par contre, si les fré-
guences sont assez proches, nous
percevons les battements. Helmholtz
nomme «rugosité» cette perception de bat-
tements et I'associe a la dissonance :
plus un son est rugueux, plus il serait dis-
sonant. Les accords simples consonants,
joués par les instruments de I'orchestre
classique, produisent effectivement une
faible rugosité. L'harmonie n’est toutefois
pas réduite a la physiologie de I‘audition :
elle laisse la place a la liberté et aux
go(ts des musiciens et des auditeurs.

En musique non tonale, les notions de
tension et de consonance ne sont pas défi-
nies. En revanche, la rugosité reste iden-
tifiable. Nous avons demandé a une
guarantaine d'auditeurs aux connaissances
musicales variées de noter la tension musi-
cale et la rugosité pour une séquence de
huit accords extraite de la piece contem-
poraine Streamlines de Joshua Fine-
berg. Pour I'écriture de cette piece, le
compositeur a substitué aux regles de I'har-
monie la notion de timbre : les accords
joués ne sont pas imaginés en fonction
des notes qui les composent, mais pour
I'impression sonore globale qu'ils produi-
sent. Les accords ont été enregistrés par
un orchestre de chambre avec une méme
durée et une méme intensité, et homo-
généisés en studio.

Un consensus s’est dégagé sur des
échelles de tension et de rugosité percues.
Ces deux échelles sont en outre fortement
corrélées. Ainsi, les auditeurs ont intuiti-
vement percu des mouvements de ten-
sion et de détente, dont la cause semble
étre la rugosité. La modélisation informa-
tique de cette derniere, grace a notre
connaissance du systeme auditif, serait
donc un outil précieux pour les composi-
teurs désireux d’explorer de fagon ration-
nelle une «harmonie» non conventionnelle.

Daniel PRESSNITZER, IRCAM

O
Vecteurs de genes

Des lipides pour transférer
des génes dans les cellules
de mammiféres.

n géene est déficient dans les cel-
lules d’'un organisme, et c'est la
maladie. Ladministration d'un médi-
cament estlaméthode la plus expé-
ditive pour pallier alors les carences de
l'organisme. C'est ainsi que l'on traite aujour-
d’hui le diabete par administration d’insu-
line. Toutefois, afin de traiter le mal a la
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racine, de nombreux laboratoires tentent
d’insérer le gene déficient jusque dans le
noyau de cellules, a l'aide de virus : ces
derniers disposent de molécules qui leur
permettent de s'introduire dans les cellules,
dont ils utilisent la machinerie biosynthé-
tique pour faire fabriquer leur propres molé-
cules de protéines. On insére dans ces
virus le géne désiré etl'on élimine les génes
dangereux : ces virus modifiés communi-
quent alors les genes thérapeutiques en
infectant les cellules. Toutefois les virus pro-
voguent des réactions immunitaires et res-
tent parfois toxiques ; en outre, les virus
recombinants sont difficiles a produire.

L'autre voie, que nous testons, est celle
des vecteurs non viraux, ou «inertes».
On cherche des assemblages de molé-
cules qui compactent I'ADN, masquent
ses charges électriques négatives (qui
bloguent la traversée de la membrane
cellulaire, elle-méme chargée négative-
ment) et conduisent ’ADN introduit jusque
dans le noyau.

A la fin des années 1980, plusieurs
équipes américaines et européennes
ont mon tré que des lipides chargés posi-
tivement facilitaient le transfert d’ADN a
I'intérieur de cellules cultivées. L'utilisa-
tion des nouveaux vecteurs est facile : les
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Un vecteur inerte composé de quatre molécules liées a I’ADN permet I'introduction de ce
dernier dans le noyau de cellules et la synthése de protéines codées par I’ADN introduit.

molécules d’ADN, mélangées a des molé-
cules de lipides qui sont positivement
chargées, forment spontanément des
agrégats, sans doute en raison de l'at-
traction entre les lipides et les groupes
phosphate de I'ADN, chargés négative-
ment. Pour favoriser l'interaction de ces
agrégats avec les membranes cellulaires,
chargées négativement, on utilise un
exces de lipides afin que les complexes
lipides-ADN présentent un exces de
charges positives.

Nous avons préparé un lipide a base
de cholestérol comme partie hydrophobe,
parce qu'il s'intéegre bien dans les mem-
branes cellulaires, dontil est d’ailleurs un
des constituants. Nous I'avons chargé
électriquement en lui greffant un groupe
guanidinium, car cet acide faible conserve
son atome d’hydrogéne, et donc sa charge
électrique, dans des milieux d'acidité
variée : les capacités transfectantes du
cholestérol lié au groupe guanidinium
devaient ainsi étre peu sensibles aux
variations d’acidité dans les divers com-
partiments cellulaires traversés. Le groupe
guanidinium se lie aux groupes phosphate
de I'ADN.

Le lipide ainsi préparé et nommeé BGTC
peut étre utilisé soit directement en
solution micellaire dans I'eau (les micelles
sont des agrégats sphériques que for-
ment spontanément les molécules de
lipides), soit sous la forme de liposomes
avec une amine nommée DOPE, par
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établissement de doubles couches qui se
referment en sphéres creuses.

Ces systémes chimiques inertes ont
efficacement transporté le gene de I'en-
zyme luciférase (qui permet une détection
ultérieure des cellules «transfectées») dans
une grande variété de cellules de mam-
miféres, telles les cellules PC12, connues
pour étre difficiles a «transfecter» par les
techniques classiques. L'équipe de l'unité
INSERM U458 (Hopital Robert Debré) a
testé nos systemes sur des cellules épi-
théliales primaires des voies respiratoires
in vitro et in vivo : des liposomes BGTC-
DOPE ont transféré un géne marqueur
dans des cultures primaires de cellules
respiratoires humaines et dans I'épithé-
lium respiratoire de souris vivantes ; deux
jours apres 'administration des liposomes
par instillation intratrachéale, des cellules
possédant le gene marqueur ont été
détectées dans I'épithélium de surface et
dans les glandes sous-muqueuses de
I’épithélium trachéal. La vectorisation
pourra étre améliorée, car les complexes
lipides-ADN introduits dans les cellules se
retrouvent dans des organites nommeés
endosomes, puis dans les lysosomes, qu'ils
doivent quitter sous peine d'étre dégradés
par les enzymes des cellules. A un cer-
tain stade, 'ADN doit aussi se débarras-
ser des lipides pour accéder au noyau.

Jean-Pierre VIGNERON
Laboratoire de chimie des interactions
moléculaires, College de France
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