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Résumé

Le systeme lymphatique assurent la balance des fluides, I'absorption des lipides
et des vitamines ainsi que la surveillance immunitaire en transportant les
antigenes et les cellules immunitaires. Les vaisseaux lymphatiques sont
€galement associés a de processus pathologiques, telles que la formation des
métastases tumorales et I'inflammation. Le lymphoedéme est la conséquence du
mauvais fonctionnement du systéme lymphatique. [l est caractérisé par
I'accumulation de liquide riche en protéines qui résulte en un gonflement et une
fiorose du tissu affecté. Durant la derniére décennie, les mécanismes
moléculaires régulant le croissance des vaisseaux lymphatiques, durant le
développement ou la régénération tissulaire, ont fait l'objet de nombreuses
recherches. Toutefois, les mécanismes responsables du maintien et de la
régénération des vaisseaux lymphatiques sont peu connus. Chez Padulte, le
réseau vasculaire lymphatique est majoritairement quiescent, a l'exception des
capillaires lymphatiques intestinaux.

Plusieurs études suggerent un role de la rapamycine dans I'apparition de
lymphoedémes. La rapamycine est un inhibiteur de mTor, employé chez
les patients transplantés rénaux pour prévenir le rejet.

Dans cette étude, nous avons investigué les mécanismes régulant le maintien et
la régénération du systeme lymphatique adulte. Nos données démontrent que le
renouvellement des cellules endothéliales lymphatiques a principalement lieu au
niveau des vaisseaux collecteurs et que les cellules en prolifération sont
majoritairement localisées autour des valves. Notre travail révele la force de
cisaillement exercée par le flux comme étant un nouveau stimulus d'activation de
mTOR. De plus, nous avons observé que mTOR est indispensable pour les
cellules endothéliales lymphatiques subissant ces forces de cisaillement. En effet,
nos résultats démontrent que mTOR est nécessaire pour la synthése protéique et
la production de matrice extracellulaire, permettant de conserver l'intégrité de la
monocouche de cellules endothéliales. Notre observation pourrait expliquer le

développement de lymphoedeme chez les patients traités avec de la rapamycine.



