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Un système génétique et pathologique complexe : 
le système phosphorylase-phosphorylase kinase 

L'ensemble phosphorylase-phospho­
rylase kinase est responsable du pre­
mier temps de la dégradation du 
glycogène. Celle-ci utilise la voie de 
la phosphorolyse : le dernier glucose 
des chaînes latérales du glycogène est 
détaché sous forme de glucose- 1 -
phosphate. Les molécules de glucose 
sont enlevées une à une sous l 'action 
de la phosphorylase ; quand l 'en­
zyme vient buter sur un point de 
branchement, celui-ci est scindé par 
une enzyme débranchante et le pro­
cessus peut recommencer. Des don­
nées récentes ont redonné une actua­
lité nouvelle à la physiologie et à la 
pathologie de cette phase initiale de 
la glycogénolyse. 
La phosphorylase (Ph) existe sous 
deux formes : une forme inactive b et 
une forme active a, dérivant de la 
première par phosphorylation. La 
phosphorylase kinase (PhK) est l'en­
zyme qui catalyse cette phosphoryla­
tion. C'est dire que le couple Ph­
PhK est fonctionnellement indisso­
ciable. On comprend que la sympto­
matologie des déficits pose parfois 
des problèmes cliniques difficiles. En 
revanche, les mécanismes génétiques 
sont très différents pour les deux 
types de déficit. 

Phosphorylase. La molécule de Ph 
est homogène, c'est-à-dire que les 
sous-unités qui la composent (deux, 
parfois quatre) sont identiques. Elle 
possède trois isozymes génétique­
ment différents. La Ph musculaire 
est connue depuis plus de 50 ans (C 
et GT Cori ) .  La séquence des 
843 acides aminés de l'enzyme de 
lapin a été analysée dès 1977 ; son 
mécanisme d'activation requiert la 
phosphorylation d'une sérine en 
position 14. Son gène a été cloné en 
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1985 et localisé chez l'homme sur le 
chromosome I l  [ I ]. Le déficit en Ph 
musculaire est responsable de la 
maladie de McArdle ou glycogénose 
de type V. Cette affection, à hérédité 
autosomique dominante, se mani­
feste typiquement par des crampes à 
l 'effort, aboutissant à une myolyse 
parfois révélée par une myoglobinu­
rie ; dans le muscle, indispensable au 
diagnostic puisqu'il est le seul tissu 
atteint, on ne trouve le plus souvent 
pas de protéine immunoréactive. 
Chez les huit malades dont l'ARN 
messager musculaire a été examiné, 
celui-ci était indétectable dans cinq 
cas, diminué en quantité mais de 
taille normale chez les trois autres. A 
notre connaissance, 

·
la lésion de 

l'ADN n'a pas encore été élucidée [2]. 
La Ph hépatique a été beaucoup plus 
difficile à préparer que la forme mus­
culaire. La séquence de ses acides 
aminés a été déduite de son ADNe. 
C h e z  1 ' h o m m e ,  e l l e c o m p t e 
845 acides aminés, avec une homolo­
gie de 80 % vis-à-vis de celle du mus­
cle. Le gène de la Ph du foie a été 
localisée sur le chromosome 14 [3]. 
Le déficit en phosphorylase hépati­
que (glycogénose de type VI), mar­
qué par une hépatomégalie de l'en­
fance assez bien tolérée, avec absence 
de réponse glycogénolytique au glu­
cagon, est authentique mais rare, le 
déficit en PhK hépatique qui le 
simule étant beaucoup . plus fré­
quent .  La Ph cérébrale est de 
connaissance plus récente ; outre le 
cerveau, elle est présente dans la plu­
part des tissus fœtaux. Le clonage 
récent de son ADNe, à partir d'une 
lignée d'astrocytome humain, a per­
mis d'obtenir la séquence d'une pro­
téine de 862 acides aminés, plus lon­
gue que celle des autres isozymes du 

fait d'une extension C-terminale. La 
c o m p a r a i s o n  a v e c  l e s  a u t r e s  
séquences l a  montre plus proche de 
la Ph musculaire que de la Ph hépa­
tique. Le gène de la Ph cérébrale a 
été localisé sur le chromosome 20, 
mais une homologie, due peut-être à 
un pseudogène, a été trouvée sur le 
chromosome 1 0  [4]. Aucun déficit en 
Ph cérébrale n'a été décrit, mais il est 
probable qu'aucune recherche n'a été 
dirigée dans cette voie. 

Phosphorylase kinase. La PhK forme 
un système beaucoup plus complexe 
que la Ph. Cette complexité est dou­
ble. On connaît en effet des izozymes 
susceptibles de varier selon les tissus 
- et le dénombrement n 'en est cer­
tainement pas achevé -, mais il 
existe surtout un échafaudage de 
quatre sous-unités différentes, dont 
le gène peut être porté par le chro­
mosome X ou par un autosome ; le 
déficit en une seule de ces sous-unités 
suffit à entraîner un déficit de l'en­
s e m b l e  p a r  i m p o s s i b i l i t é d e  
construire une molécule stable. 
• L'édifice de la PhK. La PhK est 
formée de quatre sous-unités a, �. y, 
o, sous forme (a�yo)4, donnant une 
masse moléculaire totale de 1 ,3 X 106 
( Tableau 1). La sous-unité () est iden­
tique à la calmoduline, protéine ubi­
quitaire fixatrice du calcium. La 
sous-unité y porte l 'activité catalyti­
que, tandis que a et � exercent des 
fonctions régulatrices à travers un 
système complexe de phosphoryla­
tions-déphosphorylations. Chacune 
des sous-unités a pu voir son gène 
localisé chez l'homme, tout au moins 
dans le cas de la PhK musculaire 
(Tableau 1). 
• Les isozymes de la PhK. Généti­
que et pathologie. L'existence d'iso-
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zymes de la PhK est certaine, bien 
qu'il reste difficile de les caractériser. 
Toute une série d'arguments, biochi­
miques et pathologiques, le suggè­
rent. 
Arguments biochimiques d'abord : 
les PhK musculaire et hépatique pré­
sentent des différences notables dans 
leurs propriétés cinétiques. Lors­
qu'on analyse les sous-unités en 
fonction de leur localisation tissu­
laire, la seule donnée certaine porte 
sur la sous-unité catalytique y :  
l'ADNe cloné à partir du muscle strié 
s'hybride à un messager correspon­
dant présent dans le muscle et le 
cœur mais non dans le foie [5] ; le 
gène de la chaîne y du foie est donc 
particulier et n'a pas encore été iden­
tifié. La chaîne a se présente dans le 
cœur sous une forme a' légèrement 
plus petite, mais on ignore si cette 
différence signifie qu'il existe ou non 
deux gènes différents. Enfin, récem­
ment a été réalisé le clonage des 
ADNe des deux grandes sous-unités 
a et � ;  il a permis de localiser les 
gènes correspondants [6] mais non, 
jusqu'à présent, de confirmer l'exis­
tence de plusieurs isozymes de ces 
sous-unités que suggèrent les don­
nées de la pathologie. Un fait impor-

tant, �sur lequel nous reviendrons, est 
qu'une de ces sous-unités, a, a son 
gène porté par le chromosome X. 
En effet, de nombreuses maladies 
semblent relever du déficit en PhK et 
sont difficiles à raccorder entre elles. 
Chez l 'homme, on peut distinguer 
trois et même peut-être quatre types. 
Le plus connu est le déficit en PhK . 
hépatique responsable de la glycogé­
nose de type VIII, de gravité modé­
rée ; impossible à distinguer clini­
quement du déficit en Ph hépatique 
(type VI), elle est beaucoup plus fré­
quente. Le diagnostic peut se faire 
sur les cellules sanguines qui sont 
atteintes, mais le muscle est presque 
toujours indemne. Cette forme est 
transmise comme un caractère réces­
sif lié au sexe. Une forme plus rare, 
à hérédité récessive autosomique, et 
qui touche à la fois muscle et foie, 
a été décrite en 1981, et une autre, 
purement  musculaire, en 1 980. 
Enfin, plus surprenant encore, un 
type purement cardiaque, comme l'a 
montré une élévation du glycogène 
exclusivement localisée au cœur, a 
fait l'objet de trois publications indé-
pendantes. -' 
Les modèles animaux ne sont pas 
moins déconcertants : le mieux 

Tableau 1 

connu est le mutant de la souche I, 
décrit en 1963 par Lyon et Porter. 
C'est une maladie récessive liée au 
sexe qui supprime à peu près com­
plètement (< 0,2 %) l'expression de la 
PhK du muscle sans affecter le foie ; 
le taux dans le cœur est abaissé mais 
non nul. Le déficit n'est qu'incom­
plet à la naissance et se complète au 
cours du premier mois, ce qui sug­
gère que la forme purement cardia­
que diffère de la forme musculaire et 
pourrait être identique à une forme 
fœtale [7]. Tout permet de penser 
que l'anomalie siège au niveau de la 
sous-unité a, la seule dont le gène 
soit sur le chromosome X, mais rien 
n'a encore été publié à ce sujet. On 
sait seulement que le messager de y 
est présent, mais ne peut donner 
naissance à une protéine stable. 
Curieusement, ces souris déficientes 
sont cliniquement presque nor­
males. Une autre mutation de la 
souris, la souche V, et transmise 
comme un caractère dominant lié à 
l'X, affecte tous les tissus et comporte 
la production d'une protéine anor­
male. Enfin un déficit localisé au 
foie, à hérédité autosomique réces­
sive, a été décrit chez le rat. 
On peut tenter, pour conclure, d'bar-

NOMBRE D 'ACIDES AMINÉS DES SOUS-UNITÉS ET LOCALISATION DES GÈNES DE Ph ET DE PhK 

Nombre d 'acides Espèce localisation chromosomique du gène 
aminés de la étudiée 

sous-unité Homme Souris 

Phosphorylase 

M uscle 841 Homme 1 1 q1 1 -q24 1 9  

Foie 845 Homme 1 4q 1 2-q 1 32 1 2  

Cerveau 862 Homme 20 (homologie sur 1 0) 2 

Ph kinase 

a 1 237 lapin Xq1 2-q1 3  x 
p 1 092 lapin 1 6q1 2-q1 3 

y 386 lapin 7 (homologie sur 1 1 )  
ô 1 48 Lapin 7 et 1 4  (calmoduline) 

Les localisations des gènes humains sont tirées de « Human Gene Mapping 10»[BL celles de la souris sont tirées de [9]. 
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Tableau I l  

LISTE DES DÉFICITS CONNUS EN PHOSPHORYLASE KINASE ; 
ATIRIBUTION HYPOTHÉTIQUE DE L'ANOMALIE A UNE DES SOUS-UNITÉS 

Espèce Nom de Organe(s) Génétique Sous-unité 
la maladie atteint(s) probablement en cause 

Homme (!) Glycogénose Foie + cellu les sanguines Récessif lié au sexe a foie 
type VII I  

<D Tous organes Récessif autosomique p 
Q) 
0 

Souris 
Souche 1 
Souche V 

Rat 

moniser les données déjà recueillies, 
ce qui permettra de souligner les 
recherches qui restent à faire et de se 
heurter à certaines contradictions. 
Laissant de côté la sous-unité o, car 
la calmoduline est ubiquitaire et on 
n'en connaît pas de déficits, on sait 
maintenant que deux sous-unités, � 
et y, sont portées par des autosomes, 
et une, a, par l'X ; cette dernière 
donnée, d'acquisition récente, per­
met de laisser de côté l 'hypothèse qui 
faisait intervenir un ou des gènes 
régulateurs. Ainsi s 'explique, en 
effet, l 'existence de formes liées au 
sexe, les plus fréquentes. Un pro­
blème cependant demeure ; les 
formes liées au sexe atteignent le 
muscle et épargnent le foie chez la 
souris 1, alors que c'est l'inverse chez 
l 'homme. Il existe probablement un 
locus spécifique de la sous-unité a du 
foie et une tâche prioritaire serait de 
le découvrir. Les formes récessives 
doivent être dues, lorsqu'elles sont 
autosomiques, à un déficit en � ou 
y. Comme nous l'avons vu, la sous­
unité catalytique y est différente dans 
le foie et le muscle, si bien que l'on 
peut légitimement faire l 'hypothèse 
que si tous les tissus sont atteints, 
c'est � qui est en cause ; si le foie seul 
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Muscle Récessif autosomique y muscle 
Cœur seulement Récessif autosomique lsozyme cardiaque spéci-

tique ou forme fœtale 7 

Muscle Récessif lié au sexe a muscle 
M uscle Dominant lié au sexe a muscle 
Foie Récessif autosomique y foie 

est atteint ou épargné, c'est probable­
ment y ( Tableau Il). Reste la ques­
tion troublante des atteintes cardia­
ques iso lées ; on peut postuler 
l'existence d'un isozyme cardiaque, 
peut-être identique à une forme 
fœtale, encore faudrait-il le démon­
trer. 
Les maladies dues à un déficit en 
phosphorylase ou en phosphorylase 
kinase ne sont le plus souvent pas 
d'une haute gravité ; il est cependant 
important de les reconnaître car la 
surveillance des malades est néces­
saire. Leur compréhension reste, 
dans bien des cas, un défi au biolo­
giste, défi qui n'a encore été que 
partiellement relevé. 

Jean-Claude Dreyfus 
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