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Les isoenzymes et ’Entomologie médicale

Michel TIBAYRENC *

L'auteur fait le point de nos connaissances actuelles sur les isoenzymes définition, classzf cation et applications
dans le domaine de ia ZOOlogle, én parlzcuuer en ce qui concerne lemomwugle médicale et la parabu‘omgte, c'est-a-dire

les vecteurs et les parasites.

ISOENZYMOLOGY AND MEDICAL ENTOMOLOGY

The author gives an account of our actual knowledge of isoenzymes : definition and classification. The use of

isoenzymes in zoology, especially in medical entomology and parasitology — i.e. vectors and parasites of human and

animal diseases — is emphasized.
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A peu prés inconnues dans notre spécialité il v a
5 ans, les techniques enzymatiques sont maintenant omni-

présentes. Elles semblent une nouvelle panacée, 4 méme
de trancher en dernier ressort dans une quantité de pro-
blémes délicats. En fait, phénoméne souvent observe pour
les techniques « a la mode », les bases théoriques du
probiéme ne soni pas toujours abordées avec suffisam-
ment de rigueur, et on voit le champ d’applications soit
surestimé, soit sousestimé. Il n’est donc pas inutile de
faire le point, bilan tout provisoire, car les choses vont
vite dans ce domaine nouveau.

L électrophorese des protéines se pratique depuis I'en-
tre-deux-guerres. Le développement de la technique doit
beaucoup a la recherche médicale (étude de sérums de

lIldldqu’

Hunter et Markert (1957) ont appliqué pour la pre-
miére fois 4 I'électrophorese des enzymes les méthodes de
coloration histochimigue. Ils ont baptisé cette technique :
« Zymogramme ».
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Cette astuce technique a permis la découverte des
« isoenzymes », ou « isozymes» (Markert et Moller

1959) : enzymes de méme fonction, migrant différemment
a V'électrophorése.

CICCAT OV GO

On s’est ensuite aper¢u qu’une bonne part de ces
isozymes subissait une ségrégation mendélienne simple :
ce sont les « alloenzymes », ou « allozymes » (Prakash,
Lewontin et Hubby 1969): isoenzymes codées par des

s eprs N ot
alldles différents d'un méme oéne. Cette découverte a été
anCies aiierents 4 un meme gene., Lelle agecouverte a ete

une véritable aubaine pour les généticiens des populations
et les taxonomistes.

RAPPELS SUR LEL
PLICATION A L'ETUDE DES PROTEINES

Par I'électrophorése, on étudie la structure chimique
d'un corps (ici, d’'une protéine) en mesurant sa vitesse de
migration dans un milieu-support (amidon, polyacryla-
mide, agarose, acétate de cellulose) entre les extrémités
duguel on a établi une différence de potentiel. Aprés un
temps de migration donné, on révéle la présence de la
protéine en faisant intervenir une réaction de coloration
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histochimique. Dans le cas ou la protéine étudiée est une
enzyme, la réaction spécifique fait appel au substrat pro-
pre de I'enzyme (par exemple, le sorbitol pour la sorbitol-
déshydrogénase) en méme temps qu'a une technique de
coloration.

Trois facteurs interviennent dans la vitesse de migra-
tion d’un corps : la taille des molécules, leur forme (effet
de filtre des mailles du support de migration), mais sur-
tout, charge électrique globale.

La charge électrique globale d'une protéine est la
résultante de la charge individuelle des différents acides
aminés qui constituent sa séquence de base ou structure
primaire. Si deux protéines ont une vitesse de migration
électrophorétique différente, cela signifie qu’elles différent
par au moins un acide aminé (dans quelques cas, cepen-
dant, ce sont les structures tertiaires ou quaternaires qui

bUllL Cil Cdust @ VUll plub lUlLU

Le dogme de colinéarité des séquences acide aminé-
ADN implique que ces deux protéines sont codées par des
séquences d’ADN (des génes) différant par au moins une
paire de bases. Ainsi, I'électrophorése donne des rensei-
gnements indirects assez précis sur ie génome lui-méme.
On ne peut imaginer que deux approches plus fines :

— démemhrament de la céonence dac acideg aminde
GCITICITIO CITGCTIL GO 1a sCuliiCl Gos aCluls aliiines,

— structure de
méme,

mais elles sont infiniment plus délicates et cotiteuses.

Dans cette perspective d’étude du génome, les caren-
ces de I'électrophorése des enzymes sont les suivantes :

l'acide désoxyribonucléique lui-

{(a) Mutations « muettes »

Certaines modifications nucléotidiques ne se tradui-
sent pas par un changement d'acide aminé. Ces mutations
« muettes », cependant, ne sont pas forcément neutres
face a la sélection naturelle. On peut imaginer, par exem-
ple, qu'elles fassent le lit d'une mutation « parlante ».

(b) Changements d’acides aminés mueis a l'électrophorése

Shaw (1970) estime que 1électrophorése ne détecte
que 30 % des changements d’acides aminés. Deux protéi-

ésentant des structures primaires différentes peu-
JL\A) yl\n)vlll,ﬂlll UVO Ol U LUl Ve pPJlriziall \JD MAA&\/AN}JI. F

vent donc présenter la méme mobilité électrophorétique.

(c) Importance des mutations
L'électrophorése ne donne pas d’indications précises

sur le nombre d’acides aminés par leq 1e] deux protéines

ur le nombre d'acides aminés equel deux p

alfferent.

Pour ces trois raisons, ['électrophorése risque de
sous-estimer la variabilité génétigue. Il y a une gquatriéme
cause d’imprécision :

(d) Biaisage de l'échantillon

L 'électrophorése ne considére que le produit de génes
de structure codant pour des enzymes hydrosolubles. On
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ne peut dire dans quelle mesure cet échantillon est repré-
sentatif de 'ensemble du génome.

L’électrophorése a donc permis d'étudier la vitesse de
migration des protéines enzymatiques et, pour une méme
fonction enzymatique, chez un méme organisme, d'obser-
ver des différences de vitesse de migration et donc de
structure. On a alors cherché a classer ces variétés enzy-

matiques, et a élucider leur signification biologigue.

DEFINITION ET CLASSIFICATION DES ISOENZY-
MES
Selon Markert et Moller (1959), on doit nomme
« isozymes » ou « isoenzymes » des enzymes de méme
fonction, mais de structure différente, ayant donc des
vitesses de migration électrophorétique différente. Cette
définition recouvre en fait des cas variés.

4]

Dans la littérature, on trouve plusieurs
Ve piusieur

des isoenzymes (voir par exemple Harris 1969 Markert
1968). Un schéma trés clair a été donné par Ogita (1968).
On peut le résumer ainsi :

Deux grands groupes sont a distinguer :

l} lbUCUL)’IIle ulugcluqucb,
2) Tsoenzymes multigéniques.

1. Isoenzymes unigéniques

Ogita baptigse ainsi les iscenzym
pas entre elles par leur commande
donc d'un intérét plutdt négatif dans les etudes de géné-
tique, bruit de fond dont il importe de faire abstraction.
Les différences de structure qu’elles présentent résultent
de toutes les modifications secondaires que peut subir la
chaine polypeptidique originelle. Harris (1969) distingue
deux grands groupes au sein de cette catégorie :

— isoenzymes unigéniques différant par leur struc-
ture primaire (exemples : combinaison & d’autres molécu-
les, perte d'une partie de la molécule).
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~ isoenzymes unigéniques différant par leur struc-
ture tertiaire ou quaternaire : séries d’isoméres de confor-
mation ou-~« conformers » (Kitto, Wassarman et Kaplan
1966).

D’ordinaire, ces isoenzymes unigéniques ne peuvent
étre distinguées par les méthodes immunologiques telles
l'immunoélectrophorése (Ogita 1968, Sasaki 1974).

2. Isoenzymes multigéniques

Ce sont celles dont la différence de structure répond a
une commande génétique différente. On peut séparer
deux catégories :

— Isoenzymes multigéniques alléliques.
— Isoenzymes muitigénigues non aliéliques.



LES ISOENZYMES ET L’'ENTOMOLOGIE MEDICALE

A, ISOENZYMES ALLELIQUES

C'est pour elles que Prakash, Lewontin et Hubby
(1969) ont forgé le terme d'« allozymes » ou « alloenzy-
mes » : enzymes codées par des alléles différents d'un
méme géne (situé au méme locus), séparables par la
mobilité électrophorétique, et subissant une ségrégation
mendélienne au sein des populations (notons qu’ici, le
terme d’isoenzymes « multigéniques » est discutable,
puisqu’il faut entendre par alléles des formes différentes
d’'un méme géne). En ce qui concerne la génétique évolu-
tive, I'étude des alloenzymes est spécialement féconde.

Les alloenzymes sont en principe impossibles a distin-
guer par l'immunoélectrophorése (Ogita 1968, Sasaki
1974). D’autre part, en général, deux alloenzymes présen-
tent exactement la méme spécificité de substrat.

B. ISOENZYMES NON ALLELIQUES

Chaque isoenzyme résulte de l'action d'un géne pro-
pre. Pour un méme sujet, la présence de deux isoenzymes
multigéniques non alléliques (zymogramme & deux ban-
des) traduit donc l'action de deux génes, situés a des loci
différents.

On peut en général distinguer deux isoenzymes non
alléliques par I'immunoélectrophorese (Ogita 1968 ; Sasaki
1974). Ces différences de comportement antigénique tra-
hissent sans doute des différences de structure plus fortes
que celles qu'on observe chez les alloenzymes. D’autre
part, on observe assez fréquemment des différences de
specificité de substrat.

Pour illustrer ces propos un peu arides, vont suivre
quelques exemples d’interprétations de zymogrammes, en
allant du simple au complexe. A chaque fois, on suppo-
sera la commande génétique de I'enzyme connue, c’est-
a-dire l'inverse de la situation habituelle. Chaque figure
illustrative montre un schéma du zymogramme étudié, et
du génome correspondant. Il faut insister sur le fait que
I'on parle ici de zymogrammes d'individus isolés (par
exemple : un seul moustique), les expériences portant sur
plusieurs sujets broyés ensemble n'étant utiles que pour la
mise au point des techniques (ininterprétables génétique-
ment).

Génome : Zymogramme :
22
v
Un seul géne,
homozygote. @
Fig. 1. — Zymogramme d’isozymes unigéniques.

Fig. 1 : Zymogramme de deux isoenzymes unigé-
niques. Formes différentes d'une méme enzyme, produites
par l'action d'un seul géne monomorphe (sujet homozy-
gote pour le géne considéré, modifications secondaires de
la molécule enzymatique).

Fig. 2 et photo. 1 : Zymogramme d'isozymes multigé-
niques alléliques ou alloenzymes, chaque alléle codant
pour une enzyme monomeérique {(constituée d'une seule
unité polypeptidique). Au locus étudié, le géne présente
par exemple deux alléles différents, a et b. L'alléle a
commande la synthése de I'alloenzyme a, I'alléle b produit
l'alloenzyme b.

L’homozygote a/a montre une bande simple, corres-
pondant a I'alloenzyme a.

AA Af

Heterozygote a/b Homozygote b/b

Homozygote a/a

l

) V22222 B vz
Wz
Fig. 2. — Zymogramme d’allozymes (enzyme monomérique).

g

Photo 1. — Zymogramme de Lutzomyia umbratilis (Diptera,
Psychodidae), vecteur de la leishmaniose cutanée en Guyane
frangaise : enzyme phosphoglucomutase, support acétate de cel-
ulose.
On observe la présence de 3 alléles : Middle (M), Slow (S) et
Fast (F), désignés ainsi en raison de leurs vitesses de migration.
Les sujets 3, 4, 5 sont homozygotes M/M. Les n® 1 et 2 sont
hétérozygotes M/S. Les n® 5 et 6 sont hétérozygotes M/F (n°®
8 = moustique, Toxorhynchites).

Cah. O.R.S.T.OM., sér. Ent. méd. et Parasitol., vol. XVII, n° 4, 1979 : 249-256. 251



L'homozygote b/b a aussi une bande simple, alloen-

zvme b de mohilité différante de celle de a
Zyme ¢, G€ moounlie aiierenie Ge CCiie ae a.

L’hétérozygote a/b, possédant les deux alléles, syn-
thétise les deux alloenzymes (alléles « codominants »). Il
montre les deux bandes a et b, en général plus atténuées
que celles des homozygotes.

H‘omo.zyg|ote a;/a Heterozygote a/b Homozygote b/b

l I I
v

v
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Structure de I'enzyme : polypeptide a @ polypeptide b Q
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Génome: ala a/b b/b
Fig. 3. — Zymogramme d’allozymes, enzyme dimeére.
Fig. 3 : Zymogramme dalloenzymes chaque alléle

Codant non pas pour une enzyme mais pour un polypep-
tide (= unité 1‘1‘101101‘1‘161‘1(1!,1&:/ L'enzyme fonctionnelle est
constituée de plusieurs de ces unités monomériques (dans
le cas figuré, deux : enzyme dimére, cas trés fréquent). Au
locus du géne considéré, on rencontre deux alléles a et b.

Lallele a commande la syntheése du polypeptide a. L'alléle

b code pour la formation du nolvnentide b

LOLC aa OUINAQUON LKL pLiypopulGe O,

L'homozygote a/a synthétise I'alioenzyme a-a (deux
unités polypeptidiques a).

L'homozygote b/b posséde l'alloenzyme b-b, de mo-
bilité différente de celle de a-a.

L'hétérozygote a/b a trois alloenzymes (donc trois
bandes) : a-a, b-b, et a-b. Cette derniére est une molécule

hyvhride conctitiiée d'iin monomeara a of A'un monomeara
NYOoriae, constitued G un monomere a €1 G un monomere

b. Sa mobilité est intermédiaire entre celle de a-a et celle
de b-b. L'intensité respective de chaque bande est propor-
tionnelle a lintensité de syntheése de chaque alléle (voir
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Harris 1969). Parfois, chez I'hétérozygote, la molécule

hvhride n'annarait nas {inhihition de ga cynthace Ana
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truction dans les conditions de V'expérience). Le zymo-
gramme est alors le méme que celui de la fig. 2.

Génome : voir Fig. 3

Zymogramme :

vz

Nl N L N

N N §

o Y
\ 74 AN AN
ala a/b b/b

Fig. 4. — Zymogramme de tétramere.

Fig. 4 ; Zymogramme de tétrameére. L'alléle a synthé-

a T pam ot A T A1 1. ot

tise le polypeptide a. L’alléle b produit le polypeptide b.
L’homozygote a/a synthétise I'alloenzyme a-a-a-a.

T %0 ~ JPRR
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L’hétérozygote a/b posséde ces deux alloenzymes,
plus trois sortes de molécules hybrides, de vitesses de
migration intermédiaires entre celles de a-a-a-a et b-b-b-b.
Ces hydribes sont a-a-a-b, a-a-b-b, et a-b-b-b.

ala alb b/b
! ) !
vz Y,
Zymogramme

Fig. 5. — Zymogramme d'allozymes, avec un alléle « nul ».

Fig. 5 : Zymogramme d’alloenzymes, dont un des
alléles est « nul ».

On quahﬁe de nul un alléle dont le produ1t n'est pas

— soit parce que l'enzyme a perdu sa fonction enzy-
matique;

— soit parce que la fonction enzymatique a été mo-
difiée, et ne peut plus étre révélée dans les conditions de
I'expérience;
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— soit parce que l'enzyme n'est plus produite (délé-
tion).

Soient deux alléles a et b d’'un méme géne, comman-
dant la synthése d’une enzyme monomérique. L’alléle a
produit 'alloenzyme a. L’alléle b produit I'alloenzyme non
révélable b, ou ne produit rien du tout (délétion).

Homozygote a/a : bande allozymique a.

Homozygote b/b: alloenzyme non révélable b, ou
rien (délétion). Dans les 2 cas, aucune bande sur le zymo-
gramme.

Hétérozygote a/b : une seule bande a.

Génome : voir Fig. 5

Zymogramme : a/a a’b b/b
4
Fig. 6. — Zymogramme d'aliozymes, avec un alléle nul (di-
mére).

Fig. 6 : Enzyme dimére avec un alléle nul. Soient
2 alléles a et b- d'un méme géne. L’alléle a produit le
polypeptide a. L'alléle b donne le polypeptide b non
révélable, ou ne donne rien (délétion).

L'homozygote a/a posséde ['alloenzyme a-a (une
bande sur le zymogramme).

L’homozygote b/b synthétise 1'alloenzyme b-b non
révélable, ou ne synthétise rien du tout dans le cas d'une
délétion. De toute fagon, le zymogramme est muet.

L’hétérozygote a/b produit I'enzyme a-a. I'enzyme b-
b non révélable, et une molécule hybride a-b, de mobilité
intermédiaire entre celle de a-a et celle de b-b: zymo-
gramme a 2 bandes. Mais si l'alléle b ne produit rien
(délétion), il n’y a pas de molécule hybride, et I'hétérozy-
gote n'a que l'enzyme a-a (une seule bande).

Génome : voir Fig. b

Zymogramme : a/a a/b b/b
72
Wz T
vz 22
Fig. 7. — Zymogramme d'allozymes,
chaque alléle commandant la synthése d'une série d’enzymes
unigéniques.
Fig. 7 : zymogramme d’alloenzymes, chaque alléle

commandant la synthése d'une série d’isoenzymes unigé-
niques (voir cas n°® 1). Soient 2 alléles a et b d’'un méme
géne. Lalléle a produit 2 isoenzymes unigéniques a et a’.
L'alléle b donne 2 isoenzymes unigéniques b et b'.

L’homozygote a/a montre 2 bandes isoenzymiques a
et a’.

L’homozygote b/b a 2 bandes isoenzymiques b et b,
L'hétérozygote a/a arbore 4 bandes, a, a', b et b".

———— e
Geéne a
Geéne b

Locus A
Locus B
Wiz \sozyme a
zz4 sozyme b
Fig. 8. — Zymogramme d’isozymes multigéniques non alié-
liques.

Fig. 8 : Zymogramme d'isozymes multigéniques non
alléliques, avec le type le plus simple possible. L'enzyme a
2 isoenzymes, chacune étant codée par un géne différent
située a un locus différent.

Au locus A, le géne a produit I'isoenzyme a. Au
locus B, le géne b donne l'isoenzyme b.

Ceci donne un zymogramme 2 2 bandes (le sujet est
homozygote pour ces 2 loci).

Locus A
Locus B
ala

Génot afa’ a'/a’
notype : —_— ——
P b/b b/b’ b'/b
Zymogrammes :
a 7z Il 7/777777]
' Wz a' Wz

b ZZZ

b’ [l 7722)
Fig. 9. — Zymogramme d'isozymes multigéniques

avec présence de 2 alléles a chaque locus.

Fig. 9 : A chacun des loci peuvent ségréger plusieurs
alléles, sécrétant des alloenzymes différentes. Par exemple,
au locus A, le sujet présente 2 alléles a et a', sécrétant
2 alloenzymes a et a'.

Ceci donne 2 bandes. De méme, au locus B, le sujet a
2 alléles b et b, qui produisent 2 alloenzymes b et b’. En
tout, il y a 4 bandes sur le zymogramme.

Cah. O.R.8.T.O.M., sér. Ent. méd. et Parasitol., vol. XVII, n® 4, 1979 : 249-256. . 253



On peut imaginer que chaque alléle produise non pas
I'alloenzyme compléte, mais un polypeptide, I’alloenzyme
fonctionnelle étant un di, tri ou tétramere...

On peut avoir aussi des alléles donnant des séries
d'isoenzymes unigéniques. Tout ceci peut aboutir a des
Zymogrammes trés complexes.

Au vu de tous ces cas, il apparait que tel zymo-
gramme peut étre produit par plusieurs types de comman-
des génétiques. Exemple: zymogramme a 2 bandes.
Est-ce un homozygote pour 2 isoenzymes unigéniques
(cas n° 1), ou un hétérozygote pour 2 alloenzymes mono-
mériques (cas n® 2), ou un hétérozygote pour 2 alloenz,
mes dimériques avec un alléle nul (cas n° 6), ou encore un
homozygote pour 2 isoenzymes multigéniques non allé-
liques ? Bien souvent, avec I'habitude, cela se voit a la
« téte » du zymogramme. Mais parfois, seule ['analyse
génétique peut trancher, avec confrontation des zymo-

grammes de nombreux 1nd1v1dus. .

lasn7u-
J

APPLICATION DES ISOENZYMES

On se place ici d’u
de cdté par exemple leg

mes en medecme.

Méme avec cetie forte restriction, le sujet esi encore
trés touffu. Beaucoup d’auteurs ont passé en revue les

retombées possibles de I'étude des zymogrammes. Citons
Rullini (1974) Avice (1 Q7§\ Gottlieh (] 971 \

Duaaalill \2 2157, £aVase SFOLLICD

p 1nt de vue zoolog1que 1aissant

Dans le domaine qui nous intéresse spécialement,
P'entomologie, Wagner et Selander (1974) ont donné une
liste détaillée de tous les « créneaux » possibles. Avec eux,
on peut distinguer 2 rubriques principales :

I. Organisation et développement des étres vivants.
2. Génétique évolutive et Systématique.

1. Organisation et développement des étres vivants

Les isoenzymes peuvent avoir une specificité ontogé-
nique, tissulaire, cellulaire. subcellulaire (isoenzymes cyto-
plasmiques et mitochondriales). Prenons un exemple d’ap-
plication possible : en choisissant une enzyme ayant une
spécificité tissulaire, mais ne connaissant pas de change-
ment ontogénique, on peut i'utiliser comme marqueur
pour étudier I'évolution des disques imaginaux. ‘

2. Génétique évolutive et Systématique

Le sujet peut étre scindé en plusieurs parties :
Etude de la variation intrapopulation.
Etude de la variation interpopulation.
Etude des mécanismes de la Spéciation.
Taxonomie. - -
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La taxonomie enzymatique, qui nous préoccupe en
priorité, sera nqrfmnherpmpnf dpvplnnnpp Maig il est utile

u pr ealable qu’'on se penche sur les autres sujets, car elle
n’en constitue qu'une « retombée ».

LA VARIATION INTRAPOPULATION

C'est une découverte importante de la Génétioue mo-

est une découverie importante de la Génétique m
derne. A peu preés tous les organismes présentent un trés
fort polymorphisme allélique. D’aprés Gottlieb (1971),
le % de loci polymorphes par populations tourne autour
de 0,30, le % de loci hétérozygotes par individu est en
général de 0,10. Sur ce vaste sujet, on peut lire entre
autres les études classiques de Hubby et Lewontin (1966),
Lewontin et Hubby (1966), Prakash, Lewontin et Hubby
(1969). Tout ceci a été revu par Gottlieb (1971). Cette
découverte a fait couler de I'encre, surtout qu’elle est a
l'origine d'une apre controverse entre les tenants de 2
théses opposées :

Kimura (1971) a proposé I'hypothése suivante: la
piupart des alléles observés grace aux zymogrammes sont
neutres face a la sélection naturelle. Les variabilités obser-
vées sont imputables aux effets du hasard et de la dérive
génique. Cet article audacieux s'est attiré une véritable
levée de boucliers sélectionnistes. Citons au hasard les
écrits de Bullini ef coll. (1972 b), Johnson (1973), Powell
(1971). En ce qui concerne la systématique, comme le
souligne Avise (1975), cette querelle n'a pas d'importance.
Meéme s’il est vrai que la plupart des alleles observés sont

sélectivement neutres, l'intérét en systématique n'en est
qu ‘accru : le risque. de convergence est alors sup ppri imé,

VARIATION GEQGRAPHIQUE INTRASPECIFIQUE

Si la variabilité au sein d'une population est élevée,

par conire, cette variabilité semble peu variable d'une
population a l'autre. 11 est possible, mais souvent difficile

de caracter1ser une populatlon par ses isoenzymes. Dans
une étude sur 4 populations de Drosophila pseudoobscura,
Prakash, Lewontin et Hubby (1969) distinguent du point
de vue de la variabilité géographique 4 sortes de loci
polymorphes : ceux qui ne présentent pas de différences
de fréquence d'une population a l'autre, ceux qui mon-
trent un « cline », c'est-a-dire une variation continue de
fréquence, ceux qui monirent un polymorphisme limité a
une seule population, enfin, ceux qui présentent des fré-
quences alléliques trés différentes d'une population a 'au-
tre. Selon les types rencontrés, il sera possible ou difficile
de caractériser les races géographiques.

MECANISMES DE LA SPECIATION

On cherche depuis longtemps a savoir quel degré de
« divergence génétique » est requis pour qu’apparaisse et
se maintienne le phénomene de la spéciation. Les isoenzy-

mes fournissent une anprnnhp qnan’nf'ahlp de cette ques-

ey IOUTIHISSCIIY RIL & TOCIC Guallillilaie. QO LU

tion théorique. 11 faut d’abord dire un mot de la notlon de
« distance génétique ». D’aprés les fréquences alléliques,
on a developpé un certain nombre de « coefficients de
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similitude ». Si les approches sont variables, ces coeffi-

Ainsi,

ciante don + tonug daeg s
cients donnent tous des résuliats COHVErgentS.

draprés le coefficient de similitude de Rogers (in Avise
1975), 2 populations monomorphes pour les mémes alle-
les 4 la moitié de leurs loci, et ne partageant aucun alléle
pour l'autre moitié, ont un coefficient de similitude de
0,50. Le coefficient peut aller de 0 (ancun alléle commun)
a 1 (identité génétique). Au sujet de la distance génétique
entre 2 espéces voisines, Gottlieb (1971) résume 2 théses
opposées : daprés certains, la spéciation pourrait s'obser-
ver avec trés peu de remaniements, le rdle principal étant
dévolu aux « génes régulateurs ». D’autres (Mayr 1970)
estiment que la spéciation requiert des remaniements pro-
fonds de tout le génome. Wagner et Selander (1974)
notent qu'on ne peut chercher a établir de standard de
distance génétique pour la spéciation, et qu’il n’y a pas de
corrélation entre la distance génétique et le degré d’isole-
ment reproductif. D’autres auteurs, au contraire (Hubby
et Throckmorton 1965, Ayala 1974, Avise 1975), relévent

des distances cmnpfmnpc bien nlnc nettes entre Pqn(-\('eq

difféerentes (meme Jumelles) qu entre populations dlfferen-
tes d'une méme espéce. En fait, il apparait de plus en plus
qu'ii n'y a pas un, mais piusieurs procédés de spéciation,
et qu'il est assez vain de mettre sur un méme plan les
meécanismes de type « néo-darwinien », et par exemple les
phénomeénes de remaniement chromosomique. Dans le
second cas, l'intérét systématique de I’électrophorése est

T A
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TAXONOMIE

Parente pauvre de 'étude des isoenzymes, la taxono-
mie n'est méme pas mentionnée par Shaw (1965) dans
son énumération des débouchés des zymogrammes. De-
puis, la technique entre dans les mceurs, un peu trop vite
peut-étre, certains enthousiastes en font une panacée, et
veulent lire dans les zymogrammes beaucoup plus que ce
qu ‘on y peut trouver. Clest la le lot de toutes les tech-

ues « 2 la mode ». Voici ce gqu'on peut dire :

« 1 11O Qi L0 11 pell «lIC

— on ne peut comparer avec les enzymes que des
espéces suffisamment proches les unes des autres. Vouloir
établir la distance génétique entre une drosophile et un rat
musqué n'a pas de sens:

— entre 2 espéces, méme trés proches i'une de
lautre, il semble en géneral exister une plus forte somme
de divergence qu'entire 2 populations conspécifiques. Cette
distance génétique ne peut étre calculée qu’en s’appuyant
SUr un nombre suffisant d'individus, et de loci (d'enzy-
mes). Les études d'Ayala (1974) sur le complexe sud-
américain Drosophila willistoni sont spécialement illustra-
tives : elles montrent une corrélation entre le degré de
spéciation (populations locales, sous-espéces, semi-species,
espéces jumelles, espéces non jumelles) et les distances

génétiques observeées;

— entre 2 espéces différentes, méme jumelles, on
trouve trés souvent des « loci-diagnostic » (Ayala et Po-
well 1972, Lakovaara et coll. 1976). On nomme ainsi un

Cah. OR.S.T.OM., sér. Ent. méd. et Parasitol., vol. XVII,
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locus dont I'étude permet de déterminer un individu isolé

avec une nrohahilita ¥ infari
avec une probabilité d'erreur inférieure & 0,05

0,001 dans certains cas.

Au dessus du niveau de l'espéce, I'interprétation des
zymogrammes devient délicate: on tombe facilement
dans le cas limite ol les 2 espéces comparées n’ont aucun

alldla an Aammim ra At rand imn
alléle en commun, ce qui rend impossible tout calcul de

distance génétique. Avise (1975) suggére les démarches
suivantes : étude des loci « conservateurs », semblant plus
résistants aux mutations que les autres, analyse des isoen-
zymes multigéniques non alléliques, application aux zy-
mogrammes de traitements spéciaux : inhibiteurs spéci-
fiques des enzymes, thermolabilité (permettant de révéler
de légéres différences de structure entre les isoenzymes)
Ul’l pourrau Yy ajouter 1a COHITOnLdLlOH avec d’auires IH€~
thodes de systématique biochimique : électrophorése des
protéines totales, isoélectrofocalisation des enzymes et des
protéines totales, immunologie.

vnire
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CONCLUSION : APPLICATION DES ISOENZYMES
EN ENTOMOLOGIE MEDICALE

Entomologie proprement dite

Dans notre domaine, nous sommes condamnés a la
systématique la plus rigoureuse, la plus « naturelle » pos-
sible. Le dessein ultime étant 1’épidémiologie, l'aptitude
vectorielle de 2 taxons méme étroitement apparentés peut
étre trés différente. L'apport le p;ub saillant des isoenzy-
mes est la différenciation des espéces jumelles entre elles.
De telles recherches tendent & devenir routiniéres : études
de Mahon (1976) sur Anopheles gambiae, travaux de Saul

et coll. (1977) sur Aedes triseriatus et Aedes hendersoni

On vpeut citer aussi les nouvelles clés de

CACIpIC, 195 LICS

détermination pour le complexe Simulium damnosum.
Dans ce domaine, les enzymes sont souvent plus perfor-
mants que la cytogénétique : en ce qui concerne Anophe-
les gambiae, il vy a possibilité de déterminer les adultes des
2 sexes, de tous ages physiologiques. En choisissant des
enzymes ne connaissant pas de changements ontogé-
niques on peut rapporter une larve a son stade adulte, et

v le' velisd.

par exemnle

Si la principale retombée est la taxonomie, toutes les
autres applications citées plus haut peuvent trouver leur
place en entomologle medlcale. Au niveau de la sous-
espece, dans les contrées montagneuses en particulier,
I’étude des «races d'altitude » peut éire étayée par ie
calcul des fréquences alléliques.

Parasitologie

Ao amuimthime Ao e o e o VY

L.C Lypdgc aes Sou lt}b uc p[ULULUdlICD 5L ull ucuuu-
ché important, déja bien exploité (flagellé, Plasmodium).
Ces études ont jusqu'a présent porté sur l'analyse d'un
nombre restreint de loci, permettant de définir des
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« types » portant des numeéros : pour les Leishinania par
exemple, type Malate déshydrogénase 1, 2, 3... En ce qui
concerne les flagellés, réputés asexués, la notion d’espéces
n’a guére de sens (« agamospecies »), chaque clone étant
par définition isolé génétiquement des autres. Si les mani-
pulations sont les mémes, I'approche théorique est donc
trés différente de celle qui est requise pour l'étude des
vecteurs.

Manuscrit recu au Service des Publications de 'ORSTOM le 3 janvier 1980.
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