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L’hématopoïèse chez la drosophile

Les insectes, comme tous les inverté-
brés, ont un système immunitaire qui
ne leur procure qu’une immunité
dite innée. Pourtant ce système, qui
présente à la fois une facette humo-
rale et une facette cellulaire, est
remarquable par son efficacité. Les
insectes ne possèdent pas d’immu-
nité adaptative à l’image de celle des
vertébrés, avec production de récep-
teurs (dont les anticorps) dont la
diversité remarquable résulte de réar-
rangements géniques somatiques. Ils
n’ont pas, parmi leurs cellules san-
guines, d’équivalent de la lignée lym-
phoïde. Toutes les cellules sanguines
– ou hémocytes – d’insectes, ont des
caractéristiques qui les rapprochent
davantage de la lignée myéloïde. On
peut tirer deux conclusions des
études effectuées sur de nombreuses
espèces : d’une part la présence
constante de cellules ayant une acti-
vité phagocytaire, d’autre part l’exis-
tence, dans la plupart des ordres
d’insectes, de cellules contenant
divers types de granules, dont les
fonctions ne sont pas toujours défi-
nies.
Chez la drosophile cependant, ainsi
que chez les autres diptères supé-
rieurs étudiés à ce jour, ces cellules à
granules n’existent pas. Le principal
type cellulaire circulant chez la dro-
sophile est une cellule à activité pha-
gocytaire, appelée plasmatocyte [1],
qui peut être assimilée à la lignée
myélo-monocytaire des mammifères
à la fois par sa morphologie et par sa
fonction. 

Développement hématopoïétique
chez la drosophile

La drosophile est un insecte holomé-
tabole, c’est-à-dire dont le développe-
ment comporte une étape de méta-
morphose complète. On peut ainsi
distinguer quatre périodes de déve-
loppement bien définies : le stade

embryonnaire, les stades larvaires, le
stade pupal qui correspond à la méta-
morphose, et le stade adulte. A cha-
cune de ces étapes correspondent
des particularités hématopoïétiques. 
Lors du développement embryon-
naire de la drosophile, une popula-
tion de cellules issues du mésoderme
antérieur va rapidement coloniser
l’ensemble de l’embryon [2]. Ces cel-
lules, caractérisées comme macro-
phages embryonnaires, sont respon-
sables notamment de la phagocytose
des corps apoptotiques formés au
cours du développement. La recon-
naissance des corps apoptotiques est
essentiellement attribuée à une molé-
cule homologue de l’antigène CD36*
des vertébrés, appelée croquemort
(crq) qui est, à ce stade, exprimée
exclusivement par les macrophages
[3]. Des embryons mutants dépour-
vus de crq sont en effet incapables
d’assurer la phagocytose des cellules
mortes par les hémocytes. Une
deuxième population de cellules san-
guines, de taille plus réduite, appa-
raît simultanément chez l’embryon,
mais reste localisée dans la région du
tube digestif antérieur. Il s’agit des
précurseurs des cellules à cristaux
[4]. Enfin, vers la fin de l’embryoge-
nèse, se différencie dorsalement ce
qui constituera l’organe hématopoïé-
tique larvaire, à savoir les glandes de
la lymphe.
Chez la larve, ces glandes assurent
l’essentiel de la production d’hémo-
cytes [1, 5, 6]. Elles contiennent
toutes les cellules circulantes, mais
également une population impor-
tante de cellules indifférenciées (cel-
lules souches) qui peuvent, dans des
conditions particulières (métamor-
phose, infection), se différencier en

un lignage spécialisé adapté aux cir-
constances. Ces cellules présentent
ainsi l’une des propriétés, la multipo-
tence, qui définit les cellules souches
de la moelle osseuse des vertébrés.
Trois types cellulaires circulent chez
la larve (figure 1). Les plasmatocytes
déjà cités sont majoritaires. Les cel-
lules à cristaux, beaucoup moins
nombreuses, sont très particulières
parce qu’elles contiennent les
enzymes et les substrats nécessaires à
la cascade de mélanisation accompa-
gnant certaines réactions de défense.
En effet chez les insectes, un dépôt
de mélanine se forme rapidement à
l’endroit d’une blessure, ou au cours
de réactions d’encapsulement. Enfin,
troisième type cellulaire, le lamello-
cyte, qui n’est pas observé chez des
larves saines, mais est produit par les
cellules souches pour encapsuler un
envahisseur trop grand pour être
phagocyté (tel un œuf d’hyméno-
ptère parasite). La capsule est simul-
tanément mélanisée, l’ensemble de
ces réactions aboutissant à la mort du
parasite.
Au moment de la métamorphose,
l’organe hématopoïétique se vide de
ses plasmatocytes qui, sous l’effet de
l’hormone de mue ecdysone, se diffé-
rencient en macrophages hyperactifs
qui vont phagocyter tous les tissus lar-
vaires qui ont commencé à se lyser.
L’organe hématopoïétique disparaît
ainsi au début de la vie pupale, et
aux stades ultérieurs un tel organe
n’est jamais retrouvé. Chez l’adulte,
le seul type hémocytaire présent est
le plasmatocyte qui conserve ses
potentialités phagocytaires.

Gènes impliqués 
dans l’hématopoïèse de la drosophile

Il convient de préciser que, si l’héma-
topoïèse des mammifères peut être
étudiée in vitro grâce à la disponibi-
lité de nombreux systèmes mimant la
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* CD36 : antigène exprimé chez l’homme sur les pré-
curseurs érythroïdes, les macrophages, les mégacaryo-
cytes et les plaquettes, qui a été impliquée dans
l’adhérence du Plasmodium falciparum à l’endo-
thélium.
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différenciation in vivo, tel n’est pas le
cas chez la drosophile, chez laquelle
une telle approche n’a jusqu’à pré-
sent pas été mise en œuvre de façon
convaincante. Nos connaissances
découlent ainsi essentiellement de
l’analyse de stocks de mouches
mutantes.
Deux aspects sont à considérer : la
prolifération des hémocytes et la dif-
férenciation des lignages cellulaires.
Les premières études publiées ont
porté sur l’analyse de mutants carac-
térisés par une anomalie de proliféra-
tion (pour revue voir [6]). Chez ces
mutants, l’organe hématopoïétique
produit soit trop d’hémocytes (hyper-
prolifération, parfois de type néopla-
sique), soit trop peu, ce qui pro-
voque des phénotypes souvent
spectaculaires aisés à mettre en évi-
dence. Parmi les gènes identifiés,
plusieurs se sont avérés jouer un rôle
ubiquitaire dans la prolifération cel-
lulaire chez la drosophile, mais leur
dérégulation provoque, de façon
inexpliquée, un phénotype plus
extrême dans l’hématopoïèse. C’est
le cas notamment des gènes de la
protéine ribosomale S6 et de la
kinase hopscotch (l’unique kinase de
type JAK chez la drosophile). Il est
frappant de noter que deux autres
gènes nécessaires à une prolifération
normale des hémocytes appartien-

nent au groupe Polycomb de répres-
seurs de gènes homéotiques. Il s’agit
de mxc (multi sex combs) [7] et de
domino [8]. L’hypothèse est que ce

type de régulateurs permet aux cel-
lules de connaître leur identité, et
que lorsqu’ils sont mutés, les cellules
– sanguines en l’occurrence – per-
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Figure 1. Les cellules circulantes chez la drosophile. A. Plasmatocyte : cette cellule de type phagocytaire se caracté-
rise par la présence de nombreux corps de résorption ; B. Cellule à cristaux contenant des inclusions cristallines non
délimitées par une membrane. Ce type cellulaire est responsable des réactions de mélanisation ; C. Lamellocytes :
grandes cellules discoïdes à contenu cytoplasmique très homogène. La membrane cytoplasmique présente un
aspect ondulé. Barres : 2 µm.
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Figure 2. Proposition d’un modèle pour la différenciation des lignages hémo-
cytaires chez la drosophile. La cellule sécrétrice correspond probablement à
une variante du lignage plasmatocyte, qui n’est trouvée que dans l’organe
hématopoïétique. Les facteurs impliqués dans les différentes étapes sont
indiqués. gcm : glial cells missing ; lz : lozenge ; srp : serpent.
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dent le contrôle de leur proliféra-
tion. Parmi les molécules impliquées
dans la prolifération hémocytaire,
citons encore le récepteur Toll (m/s
2000, n° 12, p. 1439), et la voie de
signalisation intracellulaire qu’il
contrôle, y compris l’inhibiteur cac-
tus, homologue de I-κB [9]. En effet,
les mutants chez lesquels cette voie
est constitutivement activée, le
nombre d’hémocytes est significative-
ment augmenté.
Des gènes requis pour la détermina-
tion des lignages ont été identifiés
beaucoup plus récemment (figure 2).
Rehorn et al. [10] ont montré que
chez l’embryon, le gène serpent (srp)
est indispensable à la détermination
de l’identité hémocytaire. srp code
pour l’un des trois facteurs GATA de
la drosophile, et l’on sait que chez
les mammifères, GATA1, 2 et 3 sont
impliqués dans plusieurs aspects de
l’hématopoïèse. A la fois chez
l’embryon et chez la larve, srp agit en
amont de deux autres transactiva-
teurs : gcm (glial cells missing) est
requis pour déterminer le pro-
gramme plasmatocyte [4, 11], et lz
(lozenge) pour la détermination des
cellules à cristaux [4]. gcm code pour
une protéine à doigts de zinc dont
des homologues sont connus chez
les vertébrés, mais pour lesquels
aucun rôle dans l’hématopoïèse
n’est décrit. En revanche lz est
proche de AML-1 (acute myeloid leuke-
mia-1) chez les mammifères puisque
les deux transactivateurs présentent
71 % d’identité dans leurs domaines
Runt. AML-1, de même que GATA2,
est essentiel pour l’hématopoïèse
définitive chez les vertébrés, et
l’inactivation de l’un ou l’autre gène
est létale chez la souris par absence
de tout développement hématopoïé-
tique.
Enfin, il a été démontré que les voies
impliquant les protéines JAK/STAT
[12] et le récepteur Toll [9] étaient
impliquées dans la formation des
lamellocytes puisque, chez des
mutants gain-de-fonction de la pro-
téine JAK hopscotch ou du récepteur
Toll, en plus d’une hyperproliféra-
tion spectaculaire des hémocytes, on
assiste à une différenciation massive
en lamellocytes. Dans le cas de la
mutation hopscotch, l’effet est aboli
par une mutation perte-de-fonction

dans l’unique gène STAT de la dro-
sophile [13].
Ainsi, parmi les quelques gènes dont
le rôle dans l’établissement des
lignages hémocytaires de la droso-
phile a été identifié, plusieurs ont des
homologues qui jouent un rôle dans
des processus similaires chez les ver-
tébrés, par exemple le facteur GATA
srp, le transactivateur à domaine
Runt lz, la kinase JAK et son parte-
naire STAT. La voie Toll aboutit à
l’activation d’un transactivateur de la
famille Rel, et il est également claire-
ment établi que les protéines Rel
jouent un rôle clé dans l’hémato-
poïèse de vertébrés (pour revue voir
[14]).
On pouvait s’attendre à ce que la
toute récente disponibilité du
génome de la drosophile nous pro-
pose d’autres régulateurs potentiels
de l’hématopoïèse. Des séquences
proches de celles de transactivateurs
tels que SCL/Tal, PU.1 et surtout
Rbtn-2 [15] (pour ne citer qu’eux)
existent dans le génome. Le rôle de
telles molécules dans l’hématopoïèse
de la drosophile reste à élucider. En
revanche, aucune molécule structura-
lement apparentée aux cytokines,
dont on connaît le rôle essentiel
pour le développement de la diffé-
renciation hématopoïétique des
mammifères, n’a été détectée. C’est
l’analyse de mutants défectueux pour
l’un ou l’autre lignage hémocytaire
qui nous apportera des informations
nouvelles et essentielles sur les méca-
nismes de l’hématopoïèse de la dro-
sophile, et potentiellement nous
fournira des pistes à suivre pour
mieux comprendre celle des mammi-
fères.
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