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PRIX NOBEL DE CHIMIE 1991

L a RVIN dans toutes ses dimensions

Richard Ernst
né le 14-08-1933 a Winterthur (Suisse)
Ecole Polytechnique de Zurich (Suisse)

Richard Ernst, professeur a I’Ecole
Polytechnique de Zurich, recoit le
Prix Nobel de chimie 1991 pour une
ceuvre de physicien dont I’impact en
biologie et en médecine est considé-
rable ! Il est ’homme qui a dominé
pendant 25 ans la naissance et le
développement des méthodes moder-
nes de résonance magnétique
nucléaire. Dés 1966, avec 1’un des
pionniers de la RMN, W.A. Ander-
son, il présente [1] le principe et les
premieres applications de la RMN
par impulsions, avec la possibilité de
couvrir en une seule et brévre expé-
rience de larges intervalles spectraux,
améliorant ainsi considérablement la
sensibilité d’une méthode utilisant
jusqu’alors les lents balayages en fré-
quence des spectroscopies classiques.
Beaucoup pensaient que ce n’était
que le bénéfice des nouveaux ordina-
teurs qui permettaient de repasser de
la dimension du temps a celle des
fréquences par I'utilisation de la treés
célebre transformation de Fourier.
Cela suffisait d’ailleurs a accroitre
considérablement le domaine d’appli-
cation de la RMN en chimie orga-
nique vers d’autres noyaux que le
proton, surtout le carbone-13. Per-
sonne n’était conscient des véritables
révolutions qui allaient suivre :
RMN multidimensionnelle pour le
spectroscopiste et tres vite le biochi-
miste, imagerie par résonance
magnétique et spectroscopie métabo-
lique in vivo pour le médecin, RMN
du solide pour le spécialiste des maté-

riaux, toutes issues de la RMN par
impulsions.

La RMN «2D » est I'ceuvre de
Richard Ernst. Sur une idée de Jean
Jeener, professeur a I’Université libre
de Bruxelles, exprimée en 1971 mais
jamais publiée (R. Ernst le citera
cependant), il sentit le potentiel con-
sidérable de I’acquisition bidimen-
sionnelle des spectres de RMN des
molécules complexes, permise par les
transformations de Fourier multiples.
Aux spectres « classiques » a une
dimension, se substituent des cartes
planes « 2D » sur lesquelles apparais-
sent non seulement les résonances
caractéristiques de chaque noyau,
mais aussi, de facon directe, les inter-
actions de ces noyaux, par paires,
qui vont permettre de connaitre
I'enchainement chimique des atomes
qui les contiennent ou d’estimer la
distance qui les sépare. En 1976,
Ernst et ses collaborateurs publient
un article mémorable [2] dans lequel
toutes ces notions étaient précisées,
calculées et testées expérimentale-
ment. La RMN « 2D » était devenue
une nouvelle discipline que I’Ecole de
Zurich allait développer, avec
R. Freeman en Angleterre. Il fallait
aussi « oser » I’appliquer aux molé-
cules complexes que sont les macro-
molécules biologiques, protéines et
acides nucléiques, avec leurs milliers
d’atomes. A ’ETH-Ho6nggerberg de
Zurich se trouvait également Kurt
Waiithrich, qui s’intéressait déja a la

RMN des protéines. Dans une col- e
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laboration exemplaire, ils surent, dés
1980, appliquer la spectroscopie 2D a
ces molécules dont on pouvait alors
espérer établir la structure en solu-
tion, se libérant ainsi, et pour la pre-
miere fois, de la nécessité de cristal-
lisation. C’est aujourd’hui une réus-
site complete, par le mariage heureux
de la spectroscopie RMN « 2D » et
de la modélisation moléculaire. Le
succes de la méthode poussa égale-
ment les constructeurs a développer
des aimants supraconducteurs de plus
en plus puissants, offrant encore plus
de sensibilité et de résolution, bel
exemple de synergie scientifique et
industrielle que R. Ernst sut promou-
voir.

Paralléelement, la RMN a impulsions
a permis le développement de I'IRM,
dont les bases étaient proposées des
1973. Richard Ernst n’a apporté plus
directement a cette discipline qu’une
seule publication, mais quelle publi-
cation ! Cette nouvelle méthode
d’imagerie piétinait, dans l’incrédu-
lité générale quant a son applicabi-
lité a la médecine et trainant les con-
cepts plus anciens de projection et
reconstruction des images issus de la

technique des scanners X. En 1975,
Ernst propose le principe de I’'image-
rie « FT-2D » (3], trés proche de
celui de la spectroscopie, dont la sim-
plicité conceptuelle n’a d’égale que
’efficacité, jusqu’a la représentation
tridimensionnelle directe du corps
humain. C’est celui des 4 000 machi-
nes installées aujourd’hui dans le
monde, premieére étape d’une révo-
lution profonde de I’imagerie médi-
cale.

R. Ernst et ses éléeves ne se sont pas
contentés d’améliorer la spectrosco-
pie « 2D » [4]. Ils pensaient depuis
longtemps a son extension tri- (et
quadri-) dimensionnelle, déja réalisée
en imagerie. La spectroscopie RMN
«3D ou 4D » nous ouvre des
aujourd’hui la possibilité d’établir la
structure, toujours en solution, de
protéines plus grosses (jusqu’a 16 a
20 000 daltons, bientot 25 000) en
étalant I’information bidimensionnelle
liée a l’observation des protons sur
une (ou deux) dimensions spectrales
supplémentaires correspondant aux
hétéro-noyaux introduits par mar-
quage de la protéine aux isotopes sta-
bles, azote-15 ou carbone-13. Les

spectres deviennent alors des cubes
ou hyper-cubes, manipulables seule-
ment par I'informatique ! Parmi les
derniers travaux de Richard Ernst, il
faut évoquer également le développe-
ment des méthodes impulsionnelles
dans un autre domaine de la réso-
nance magnétique, celui des élec-
trons, longtemps retardé par des dif-
ficultés techniques, mais dont il a
véritablement nettoyé les principes en
quelques années et su établir, tou-
jours a Zurich, les collaborations
indispensables a leur mise en ceuvre
expérimentale, confirmant, s’il était
nécessaire, ses talents de visionnaire
et de chef d’Ecole.

Au retour d’une conférence récente
sur la RMN; il nous expliquait avec
une gentillesse habituelle un point
délicat d’une nouvelle expérience,
puis nous dit « vous, les biologistes,
avec de la chance, car il vous reste
beaucoup de choses a découvrir ».
Notre prochaine « révolution » en
RMN, celle de I’exploration métabo-
lique par la spectroscopie moléculaire
in vivo, chez 1’homme sain ou
malade, c’est encore a2 Richard Ernst
que nous le devrons @
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