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Résumé Le systeme lymphatique est largement distribué parmi l’ensemble des vertébrés.
Les vaisseaux de la circulation lymphatique assurent la collecte du liquide interstitiel évalué a
209% du poids du corps, puis son drainage avec formation de la lymphe. Ce liquide s’écoule par
les voies interstitielles prélymphatiques dans les capillaires lymphatiques initiaux dont les cel-
lules endothéliales chevauchantes sont accrochées aux fibres collagénes et élastiques par des
filaments d’ancrage. L’endothélium des précollecteurs et collecteurs forme des valves orien-
tant le sens du flux de la lymphe. Entre les valves, les lymphangions contractiles propulsent
la lymphe dont le flux joue un role déterminant dans la maintenance du réseau lymphatique.
Les cellules endothéliales sont habituellement identifiées par l’expression de la podoplanine,
LYVE-1 et VEGFR-3. Au cours du développement, chez ’embryon de souris, les cellules endo-
théliales lymphatiques émergent de la paroi dorso-latérale des veines cardinales. Elles migrent
ensuite dans le mésenchyme embryonnaire pour former les sacs lymphatiques embryonnaires.
Les facteurs Prox1, Sox18 et COUP-TFII ont un réle essentiel dans cette spéciation endothéliale,
les voies de signalisation VEGF-C/D et du récepteur VEGFR3 dans la migration et la prolifération
des cellules. La formation des valves est sous la dépendance de FoxC2. Dans les cancers, les
cellules tumorales, stromales ou pro-inflammatoires contribuent a la lymphangiogeneése par la
sécrétion de facteurs de croissance lymphangiogénes (VEGFs, FGFs, PDGFs, angiopoiétines, HGF,
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IGFs). Récemment il a été montré que certaines populations cellulaires d’origine médullaire,
cellules souches ou progénitrices mais aussi myélo-monocytaires, pouvaient étre a [’origine
d’une néolymphangiogeneése.
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Summary The lymphatic vascular system is widely developed among vertebrates. Lympha-
tic vessels provide the interstitial fluid (20% of the body weight) drainage through interstitial
prelymphatic channels, capillaries, precollectors and collectors flowing into the venous blood.
Endothelial cells of capillaries are overlapped and fixed to interstitial collagen and elastic fibres
by anchoring filaments facilitating the fluid transfer. Precollectors and collectors have valves
controlling the lymph flux direction. In addition to external mechanisms, the lymphangions
of collectors have contracting muscle cells driving the flow. Lymphatic endothelial cells are
routinely identified by the expression of podoplanin, LYVE-1 and VEGFR3. In the embryo, pre-
lymphatic endothelial cells emerge from the cardinal veins and migrate into the mesenchyma
forming embryonic lymphatic sacs. Prox1, Sox18 and COUP-TFII play a major role in the endo-
thelial speciation, VEGFC as VEGFD combined to VEGFR3 in cell migration and proliferation and
FoxC2 in valves development. In cancer or inflammation, various factors secreted by cancer
cells and/or inflammatory cells induce a neolymphangiogenesis. Recently it has been shown
that cells from the bone marrow could be potential precursors for lymphatic endothelial cells.
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La complexité et 'ubiquité du systeme lymphatique sont
connues depuis longtemps. Ainsi au début du xvi® siécle, en
1622, ’anatomiste Gaspare Aselli découvre les lymphatiques
mésentériques du chien et met en évidence le role des lym-
phatiques intestinaux dans ’absorption des lipides [1]. On
note a la méme période les travaux de Thomas Bartholin, ou
de Jean Pecquet [2]. Plus proche de nous, en 1874, Sappey
[3] rédige son remarquable traité dont la richesse iconogra-
phigque montre la connaissance anatomique macroscopique
particuliérement fine qui était celle de la fin du xix® siecle.
Presque contemporain, le traité de H. Rouviére de 1932 est
une mise au point restant d’actualité [4].

Dans le régne animal, le systeme lymphatique est lar-
gement distribué parmi I’ensemble des vertébrés, poissons
et batraciens compris. Ainsi la mise en place du sys-
téme vasculaire lymphatique chez le poisson zébre (Zebra
fish) [5] ou le tétard de Xénope [6] sont avec les sou-
ris génétiquement modifiées, les modeles actuels utilisés
pour la compréhension des mécanismes controlant la lym-
phangiogenese. Cependant, les connaissancesconcernant
les mécanismes intimes moléculaires régissant ce systéme
sont d’un apport trés récent avec un décalage par rapport a
ceux concernant l’angiogenése sanguine, probablement du
fait de la reconnaissance tardive d’une néolymphangioge-
nése observée dans le développement tumoral, mais ayant
pu mobiliser les outils moléculaires ou conceptuels déja en
place.

La circulation et les vaisseaux
lymphatiques

Définition des systéme et circulation
lymphatiques

Le «systéeme lymphatique » contrairement au systeme vas-
culaire sanguin fonctionnant en boucle, est un systéme

vasculaire unidirectionnel ouvert a ses extrémités origi-
nelles et associés a des organes lymphoides, les ganglions
lymphatiques, filtres immunologiquement actifs. Il a un
role fondamental dans le maintien de ’homéostasie tis-
sulaire en collectant et transportant le liquide interstitiel
riche en protéines, le «filtrant» dans les ganglions lym-
phatiques, le reversant dans la circulation sanguine par
les troncs lymphatiques et le canal thoracique et ainsi
participant a ’homéostasie du volume sanguin. Il reverse
dans le sang les métabolites tissulaires mais également
intervient dans la capture des lipides et vitamines lipo-
solubles au niveau intestinal. Ce systeme joue également
un role de premier plan dans la surveillance immunitaire
assurant la circulation des cellules de défense entre les
tissus et les organes lymphoides, en particulier les cel-
lules «vigiles » que sont les cellules dendritiques. Expliquant
|’énergie mise dans le développement des connaissances des
derniéres années, le systéeme lymphatique est particuliere-
ment impliqué dans la diffusion métastatique des tumeurs
malignes.

La «circulation lymphatique » fait référence spécifique-
ment a l"organisation des vaisseaux lymphatiques assurant
la collecte, puis le drainage du liquide interstitiel et la
formation de la lymphe. Les vaisseaux lymphatiques sont
présents dans quasiment tous les tissus exceptés les carti-
lages, la cornée, le cristallin n’ayant pas de vascularisation
sanguine et certains organes qui bénéficient cependant
d’une microcirculation sanguine comme le systéme ner-
veux central, la rétine ou la moelle osseuse. Les vaisseaux
lymphatiques de petit calibre sont souvent difficiles a iden-
tifier par les outils morphologiques habituels, car souvent
irréguliers et collabés, il faut donc se méfier de la pos-
sibilité de Uexistence de lymphatiques «cryptiques» non
encore mis en évidence comme ceux récemment identifiés
grace au développement de marqueurs fiables en immuno-
histochimie dans la dure-mére enveloppant le nerf optique
[71.
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