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Mourir de rire

Lorsque I'onrit aux éclats, la
sensation de faiblesse serait due a
I’inhibition du tonus musculaire.

eréflexe H, découvert en 1918, res-
semble au réflexe de la contraction
du mollet que 'on obtient en per-
cutant le tendon d'Achille avec un
marteau a réflexe. Toutefois, pour stimuler
le réflexe H, on n'utilise pas un marteau
a réflexe, mais une impulsion électrique
appliquée sur le nerf sciatique, a travers
lapeau de la face arriere du genou : cette
stimulation entraine une contraction
réflexe du mollet. Une équipe néerlan-
daise a montré que ce réflexe, qui est
un indicateur du tonus musculaire, est
inhibé lors des fous rires, ce qui expli-
querait la faiblesse ressentie alors, et jus-
tifierait I'expression «mourir de rire».
Un coup de marteau sur le tendon
d’Achille exerce une pression qui étire le
mollet et stimule les mécanorécepteurs,
trés sensibles aux variations de la longueur

des muscles qui les contiennent. Apres
le coup de marteau, le muscle se contracte
enraison de I'existence d’un circuit réflexe.
La stimulation électrique du nerf scia-
tique excite directement les fibres senso-
rielles qui proviennent de ces récepteurs
sensoriels situés dans le mollet. Les impul-
sions envoyées sur ces fibres activent direc-
tementles neurones moteurs de lamoelle
épiniere, qui commandent le muscle : la
stimulation électrique équivaut a un étire-
ment du muscle. Comme le choc méca-
nique, la stimulation électrique entraine
une contraction du mollet apres excitation.
Pour étudier plus en détail le réflexe H,
équipe de S. Overeem etde G. Lammers,
a I'Université de Leiden, aux Pays-Bas, a
étudié des volontaires sains, qu’ils ont
confortablement installés dans un fauteuil,
les jambes maintenues pour éviter les mou-
vements parasites. Des électrodes de
stimulation et d’enregistrement ont été
fixées sur la peau. Au cours de I'expé-
rience, on déclenche des contractions
réflexes H par des stimulations électriques
répétées du nerf sciatique. On enregistre
I'électromyogramme grace a des élec-
trodes placées au-dessus du muscle
soleus, au tiers inférieur de la jambe.
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Le tonus musculaire des quatre volon-
taires a été évalué pendant qu’on leur
projetait des diapositives tristes, neutres
ou tres dréles. L'équipe hollandaise a mon-
tré que les contractions musculaires
réflexes, normalement déclenchées par
la stimulation électrique du nerf sciatique,
disparaissent quand les personnes obser-
vées rienta gorge déployée. A chaque fois
que les spectateurs éclatent de rire, le
réflexe H est inhibé, ce qui prouve que le
tonus musculaire diminue. La diminution
de I'amplitude du réflexe H expliquerait la
sensation de faiblesse ressentie lorsque
I'on rit a gorge déployée. Reste a com-
prendre quelle est la fonction de ce rela-
chement général du tonus musculaire.

Manque d’expression

réce au programme international de séquencgage du
génome humain, on identifie tous les jours de nou-
veaux génes. Toutefois, lorsque I’on connait la
séquence d’un gene, il reste a trouver — tache
immense — lafonction de ce géne. Le génome humain contient
quelque 150 000 génes, mais on a élucidé la fonction d’un
millier seulement d’entre eux. Les méthodes d’étude des
génes étaient jusqu’a présent longues et fastidieuses. L’uti-
lisation d’oligonucléotides antisens, des substances qui, a
volonté, interdisent la production de protéines ciblées,
accélére notablement I’étude des génes.
Aujourd’hui, deux ans séparent souvent le clonage d’un
gene et I'obtention d’une lignée stable d’animaux ou ce géne
a été inhibé. Dans la méthode, dite de knockout, on supprime

L’équipe de Samuel Driver, aBoston, amodifié chimiquement
des oligonucléotides antisens de sorte qu’ils résistent aux
enzymes qui abondent dans I’organisme et qu’ils diffusent,
aprésinjection intraveineuse, dans tout I'organisme. Ces anti-
sens, injectés a des souris en gestation, traversent la barriére
placentaire et, en s’appariant a leur ARN complémentaire, ils
inhibent des génes spécifiques a différents moments du
développement embryonnaire. Les généticiens ont d’abord
injecté des oligonucléotides antisens dont on savait qu’ils se
fixent sur les ARN messagers du géne VEGF (le géne du fac-
teur de croissance de I’endothélium vasculaire). Le facteur
VEGF déclenche, in vitro, la prolifération et la migration des
cellules endothéliales et, in vivo, joue un role essentiel dans la
vascularisation des tissus. lIs ont obtenu des souris dont le

dié, ce qui empéche de suivre safonction
au cours de lavie de I'animal, voire méme
dans les stades précoces du développe-
mentsi son inactivation est [étale. On sait
aussi museler I’'expression d’un géene a
un momentvoulu etdans des tissus par-
ticuliers, mais I’obtention de tels animaux
transgéniques est encore plus difficile.

Avec la méthode des oligonucléotides

définitivement I'expression du gene étu- /
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systéme vasculaire était plus ou moins
perturbé : lagravité de la pathologie pro-
voquée dépend de la séquence injec-
tée, du moment de I'injection et de la
dose administrée.

La méthode devrait faciliter I’étude de
la fonction des nouveaux génes séquen-
cés, mais il reste quelques difficultés tech-
niques arésoudre : les séquences antisens
doivent réellement empécher la traduc-
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antisens, on muselle lesgénescomme on
le souhaite. Cesantisens sontdes assem-
blages de «briques» complémentaires des
éléments constitutifs des ARN messagers :
ils se fixent sur leurs séquences complé-
mentaires, empéchantainsi latraduction
des ARN en protéines.

O PROTEINE 2
PROTEINE 1

L’ADN est transcrit en ARN, lequel est norma-
lement traduit en protéine. Un ARN antisens se
lie & I’ARN qui lui est complémentaire, ce qui
empéche toute production de la protéine cor-
respondante, tandis que les autres protéines
continuent a étre synthétisées.

tion de la protéine ciblée ; ils doivent dif-
fuser dans tout I’'organisme pour y
inhiber la production de la protéine
étudiée ; or ils ne traversent pas tous la
barriere hémato-encéphalique, de sorte
gue I’'on ne baillonne pas toujours les
génes qui s’expriment dans le cerveau.
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