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diaire . Des expériences complémentai­
res nous indiquerons probablement 
bientôt si la route peut être encore plus 
courte, par contact direct entre un 
récepteur doté de sa propre activité de 
tyrosine kinase et des facteurs de trans­
cription, comme cela est d'ailleurs sus­
pecté depuis longtemps. Ces récepteurs 
pourraient ainsi informer les systèmes 
de régulation génique : directement, 
par phosphorylation de composants de 
1 'appareil de transcription ; et indirec­
tement, par l' intermédiaire du système 
des petites protéines G p2 1 '""' [ 1 ] ,  par­
ticipant ainsi au contrôle de phases 
multiples de l 'activité cellulaire • 

Axel Kahn 
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LE PRIX NOBEL DE MÉDECINE 1992 

Phosphorylation réversible des protéines 

Le Prix Nobel 1992 de médecine ou de physiologie a été 
décerné à Edmond H. Fischer, né le 6 A vril 1920 à Shanghaï 
(Chine), et à Edwin Krebs, né le 6 Juin 1 9 18 à Lansing, Iowa, 
USA . 
Tous deux travaillent depuis longtemps à l'Université Washing­
ton de Seattle (W A, USA). Le premier article marquant à la fois 
leur coopération et le début des travaux qui allaient leur valoir 
le Prix Nobel a été publié dans Journal of Biological Chemistry 
en 1955 [1]. Ce travail s 'inscrit dans une ligne de recherche 
dont les grands noms sont les Cori, Carl et Gerti, et l'un de 
leurs élèves, comme Edwin Krebs lui-même, Earl W. Sutherland. 
Les Cori avaient découvert l'interconvérsion de la phosphory­
lase musculaire entre une forme b, inactive, et a, active, ce qui 
allait leur valoir le prix Nobel en 194 7. Sutherland, quant à lui, 
reçu le Prix Nobel en 1 9 7 1  pour la découverte de I'AMP cycli­
que. Fisher et Krebs démontraient, dans leur article de 1955, 
que l'interconversion de la phosphorylase était due à une réac­
tion de phosphorylation aboutissant à la forme active et de 
déphosphorylation la convertissant en la forme b inactive. La 
même année, Sutherland parvenait aux mêmes résultats avec 
la phosphorylase hépatique [2). En 1959, Fischer et Krebs 
démontraient que / 'enzyme responsable de la phosphorylation 
de la phosphorylase, la phosphorylase kinase, était elle-même 
activée par phosphorylation [3]. Puis ce fût, en 1968, la décou­
verte par Krebs que c 'était /'AMP cyclique qui activait la phos­
phorylase kinase [4], tandis que Fisher consacrait une grande 
partie de ses recherches à /'étude de la protéine kinase activée 
par /'AMP cyclique. Alors qu 'il avait fallu 14 ans, de 1955 à 
1969 [5], pour observer la régulation par phosphorylation 
d 'autres voies métaboliques que celle de la synthèse et de la 
dégradation du glycogène, les années qui suivirent montrèrent 
que la phosphorylation réversible des protéines était la voie la 
plus universelle de régulation de leur activité, c 'est-à-dire de 
réponse aux signaux multiples intra- et extracellulaires. C'est dire 
combien sont mérités ces Prix Nobel dont Jacques Demaille par­
lera plus longuement dans notre prochain numéro. Au tout début 
des recherches des Cori sur la phosphorylase, qui aurait prédit 
que ces travaux allaient conduire, directement ou indirectement, 
à cinq prix Nobel ? Voilà de quoi remplir d 'espoir tous ceux à 
qui /'on reproche parfois le caractère ésotérique de leurs 
recherches. 

Axel Kahn 
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