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fication du mécanisme catalytique de
I’ATPase chloroplastique par une
toxine naturelle spécifique [21], et la
régulation de I'activité du complexe
F,F, dans les chloroplastes et les
mitochondries. Cette remarquable
machine moléculaire qu’est 'ATP-
synthase est loin d’avoir révélé tous
les aspects de sa structure et de son
mécanisme W
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L “identification de Ia premiere ATPase de type P,
responsable d’un transport actif d’ions, ’ATPase Na*/K*

Le professeur Skou vient d’étre particu-
lierement honoré par I’Académie roya-
le des Sciences de Suede puisqu’il s’est
vu décerner la moitié du prix Nobel de
chimie. Son étonnementa été grand: il
s’était cru oublié. Parfois, il faut vivre
vieux pour recevoir le prix Nobel (P.D.
Boyer lui aussi a 79 ans)! Mais cela
montre que les scientifiques n’ont pas
la mémoire courte : Ia mise en évidence
de 'enzyme de transport du Na* et de
K* est une remarquable découverte.

Il'y a juste 40 ans, paraissait I'article de
Jens C. Skou qui signalait sa découverte
d’une enzyme membranaire utilisant de
I'ATP et stimulée par la présence simul-
tanée de Na*, de K* et de Mg dans le mi-
lieu [1]. Dans cet article historique, Jens
C. Skou suggérait explicitement qu’il
s’agissait de I’enzyme responsable du
transport actif de Na* du cytoplasme
hors de la cellule. Par la suite, on a com-
pris que ’ATPase Na*/K' transporte aus-
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si le K* dans la cellule et controle ainsi
son équilibre ionique. Depuis 1957, Jens
C. Skou n’a cessé de contribuer a la
connaissance de cette protéine et a fon-
dé sur ce sujet une école danoise répu-
tée. De nos jours, plusieurs dizaines
d’ATPases de ce type sont connues, pro-
venant de cellules eucaryotes et proca-
ryotes, toutes homologues et caractéri-
sées par la formation, a partir d’ATP,
d’un dérivé covalent aspartyl-phosphate
[2]. Cette phosphorylation transitoire
de I'’ATPase est intimement liée au pro-
cessus de transport de cations, Na*et K*
mais aussi, pour les autres ATPases, de
Ca?, H, Cu*, Cd*, Mg*, etc. De nom-
breuses études se poursuivent a ce jour
sur différents membres de cette famille,
et les avancées pour I'un des transpor-
teurs sont rapidement analysées sur les
protéines homologues (pour exemples,
voir[3,4]). Malgré la quantité importan-
te de données ainsi cumulées, plusieurs

aspects essentiels du mécanisme de
transport restent a découvrir. En parti-
culier, on ignore encore le mécanisme
exact par lequel les cations sont trans-
portés a travers la membrane et com-
ment s’effectue I'interaction entre les
sites de liaison des ions et le site cataly-
tique de phosphorylation par 'ATP
conduisant au transport des ions contre
leur gradient électrochimique [2]. Plu-
tot que de faire le point sur les connais-
sances actuelles, il m’a semblé intéres-
sant de situer brievement le contexte
historique de la découverte de Jens C.
Skou, en me fondant principalement
sur sa propre relation des faits [5, 6]. En-
fin, je dirai quelques mots sur sa person-
nalité puisque nous avons la chance de
collaborer avec son département.

En 1945, Jens C. Skou est un docteur en
médecine de 27 ans qui se destine a de-
venir chirurgien. En 1947, il décide d’ar-
réter temporairement ses études cli-
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niques pour écrire une these sur le mé-
canisme d’action des anesthésiques lo-
caux. La thése, publiée en 1954, ne man-
quait pas d’intérét, méme si le
mécanisme exact d’action des anesthé-
siques locaux n’est pas encore entiere-
ment élucidé a ce jour. Jens C. Skou avait
remarqué qu’il existe une corrélation
entre Pefficacité d’un anesthésique et sa
capacité de pénétrer une couche mono-
moléculaire de lipide et, pour une aire
donnée, d’augmenter la pression de sur-
face. En 1953, il est donc a la recherche
d’une enzyme membranaire «modele »
pour pouvoir tester Peffet de la pression
de surface. L’idée était de préparer en
monocouche un mélange d’enzyme et
de lipides et de voir si la pénétration
d’anesthésiques locaux dans les lipides
influencait I'activité de ’enzyme. Il faut
se rappeler qu’'a cette époque préva-
laientles conceptions de Danielli et Dav-
son sur la nature des membranes biolo-
giques. Selon ces auteurs, les protéines
membranaires étaient étalées de part et
d’autre de la bicouche lipidique mais ne
traversaient jamais les membranes [7].
Jens C. Skou pensait donc que les anes-
thésiques bloquaient 'ouverture dun
canal sodium indirectement, via un effet
sur les lipides. Pour étayer son hypothe-
se, n’importe quelle enzyme membra-
naire suffisamment pure et active aurait
pu lui convenir. En visite au Laboratoire
de biologie marine de Woodshole (MA,
USA) en 1953, il apprend que B. Libet
avait montré I'existence d'une ATPase
dans les membranes de I’axone géantde
calmar. De retour a Aarhus, il décide de
rechercher cette ATPase dans les mem-
branes de nerf, mais, n’ayant pas acces
aux axones géants, il utilise la fraction
membranaire d’'un broyat de nerfs de
crabe. Dées le début des expériences, il
est clair que ces membranes contien-
nent une Mg*-ATPase, activée faible-
ment par le sodium mais pas par le po-
tassium: les effets combinés du Na* et
du K' ne sont cependant pas étudiés.
Pendantlongtemps, les mesures d’activi-
té enzymatique ne sont pas reproduc-
tibles. La raison, comprise seulement
par la suite, en est simple : ’ATP est ven-
du a cette époque sous forme de sel de
barium qu’il est nécessaire de convertir
au laboratoire en sel monovalent. Jens
C. Skou le convertit parfois en sel de so-
dium, parfois en sel de potassium, sans
se rendre compte de I'importance du
contre-ion de ’ATP. En outre, les cel-
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lules sont homogénéisées parfois avec
du KCl, parfois avec du saccharose. En
aout 1955, I'expérience décisive est ef-
fectuée: I'activité d’'une enzyme prépa-
rée en saccharose et mise en présence de
Mg? et de Na* est nettement plus élevée
lorsqu’elle est testée avec le sel potas-
sique d’ATP qu’avec du sel sodique
d’ATP. Touts’éclaire : la présence d’une
faible concentration de K' augmente
considérablement 'activité de I’enzyme
lorsque le Na* et le Mg* sont présents
dans le milieu.

Le choix des nerfs de crabes comme
source d’enzyme se révéle étre un choix
heureux. Avec un tissu de mammifeére, la
majeure partie de 'activité ATPasique
est cachée du fait de la formation, lors de
I’homogénéisation des cellules, de vési-
cules closes. Les vésicules, dans ce cas,
doivent étre préalablement ouvertes
(par exemple par des détergents) sil’on
souhaite voir l'effet combiné des ions
Na* et K* qui se fixent sur 'enzyme de
part et d’autre de la membrane. En re-
vanche, dans le cas des membranes de
nerf de crabe, les membranes restent
sous forme de fragments de bicouche
sans se refermer en vésicules closes.

Au départ, Jens C. Skou pense avoir dé-
couvert le canal sodium dont on suppo-
sait]’existence depuis de nombreuses an-
nées. Mais P'existence d’un simple canal
n’était pas compatible avec une consom-
mation d’ATP. Un article de Hodgkin et
Keynes, utilisant des cations radioactifs et
démontrant 'importance de ’ATP intra-
cellulaire dans le flux sortant de Na* des
axones [8], le conforte dans I'idée que la
protéine qu’il étudie est responsable du
transport actif de Na*. La publication est
soumise en 1956 apres discussion avec
Mogens Schou (incidemment, il s’agit du
médecin qui a démontré I'intérét du li-
thium dans le traitement de la psychose
maniaco-dépressive). Mogens Schou lui
conseille de mettre les mots « pompe a so-
dium » dans le titre mais Jens C. Skou dé-
cline la suggestion, craignant que cela
soit trop provocant. L’article parait en
1957. C’est son premier article sur I’AT-
Pase Na*/K*. Dés 1958, Jens C. Skou est
invité dans des laboratoires prestigieux et
dans les congres; il réalise alors que ce
qui n’était qu'un projet de second plan
pour lui (les anesthésiques étant le sujet
principal) est en fait assez important.
Celale décide a continuer a faire de la re-
cherche et il abandonne l'idée d’étre
chirurgien... Il a alors 40 ans.

Jens C. Skou est a I'image de ce premier
article de 1957: précis, peu bavard, intel-
ligent, pas prétentieux. Dans I'article de
1989 ou il parle des circonstances de sa
découverte [5], il dit en substance que,
s’il n’avait pas identifié la pompe, quel-
quun d’autre dans le domaine I'aurait
fait rapidement, et il s’excuse d’avoir a
I’époque si mal connu la littérature et
d’avoir oublié de citer des références im-
portantes. Il y a un an ou deux, Jens C.
Skou réalisait encore des expériences ;
mais il se consacre maintenant surtout a
lamodélisation de la cinétique de I’enzy-
me. A 79 ans, Jens C. Skou est toujours
présent presque quotidiennement au
département de biophysique de I'Uni-
versité de Aarhus (Danemark) qu’il a
fondé en 1977. C’est un trés petit dépar-
tement qui ne compte qu’un seul profes-
seur, ].V. Mgller, qui a pris sa succession
en 1990, et une demi douzaine de pro-
fesseurs associés, tous trés connus dans
le domaine des ATPases: F. Cornelius,
M. Esman, B. Juul, I. Klodos, J. Ngrby et
L. Plesner m
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