
HAL Id: dumas-01598310
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01598310

Submitted on 29 Sep 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Étude de l’expression de pAKT et de pmTOR au cours
du développement rénal normal et pathologique

Alexia Apostolou

To cite this version:
Alexia Apostolou. Étude de l’expression de pAKT et de pmTOR au cours du développement rénal
normal et pathologique. Médecine humaine et pathologie. 2017. �dumas-01598310�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01598310
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 
 

AVERTISSEMENT 
 
 
 
Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le 
jury de soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il n’a pas été réévalué depuis la date de soutenance. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement 
lors de l’utilisation de ce document. 
 
D’autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact au SID de Grenoble : 
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr 
 
 
 

LIENS 
LIENS 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
 
http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 

mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr


UNIVERSITE GRENOBLE ALPES 
FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE 

 
 
Année : 2017         
N° 
 
 

ETUDE DE L’EXPRESSION DE pAKT ET DE pmTOR 
AU COURS DU DEVELOPPEMENT RENAL 

NORMAL ET PATHOLOGIQUE 
 
 

 
THESE 

PRESENTEE POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE 
 

DIPLÔME D’ETAT 
 

D.E.S ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 
 
 
 
APOSTOLOU ALEXIA 

 
 
 
THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE* 
 
Le : 25 Septembre 2017 
 
 
DEVANT LE JURY COMPOSE DE  
 
Président du jury : M. le Professeur Pierre-Simon JOUK  
 
Membres 
 
M. le Dr Hervé SARTELET (Directeur de Thèse) 
 
Mme le Professeur Nathalie STURM  
 
Mme le Professeur Sophie COLLARDEAU  
 
M. le Docteur Fabien GUIMIOT  
 
M. le Professeur Dominique PLANTAZ  
 
 
*La Faculté de Médecine de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises 
dans les thèses ; ces opinions sont considérées comme propres à leurs auteurs.  

[Données à caractère personnel]



 2 

 
  



 3 

ENSEIGNANTS A L’UFR MEDECINE 
 
 

 



 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 5 

 
 
 
 



 6 

 
 
  



 7 

 

REMERCIEMENTS 
 
 
 
Un grand merci à tous les membres du jury : 
 
 

- Au président du jury, le Professeur Pierre-Simon Jouk, sans qui je ne 
prétendrais pas à la profession de pathologiste aujourd’hui. La formation dont 
j’ai eue la chance de bénéficier à vos côtés lors de mes premières années de 
médecine m’a, sans aucun doute, influencée dans mon choix de carrière. 
Vous m’avez fait découvrir l’embryologie, les cellules du corps humain, avec 
une bienveillance et une générosité hors du commun, ce qui m’a conduit, 
après six années d’études, à choisir ce métier sans aucune hésitation. Merci 
pour votre incroyable gentillesse, votre humanité, votre passion pour le travail. 
Vous faites incontestablement partie de mes modèles pour l’avenir. 

 
- A mon directeur de thèse, le Professeur Docteur Hervé Sartelet. Merci pour 

votre aide, votre disponibilité tout au long de la préparation du travail présenté 
ce jour, votre soutien précieux, vos qualités professionnelles, personnelles, 
votre passion communicative pour ce métier et surtout, votre encadrement 
des plus jeunes, encadrement dont j’ai également pu bénéficier depuis 
maintenant plus de deux ans. Merci de m’avoir appris à respirer.  

 
- À ma chef de service et reine de l’hépatocyte, le Professeur Nathalie Sturm. 

Merci pour votre pédagogie, votre passion pour le foie, dont vous réussissez à 
transmettre aux personnes qui vous côtoient. Merci pour votre gentillesse et 
votre bienveillance à mon égard. 

 
- A Madame le Professeur Sophie Collardeau de vous être déplacée, d’avoir 

accepté de participer à mon jury de thèse et merci de m’avoir transmis cet 
amour pour la fœtopathologie. 

 
- A Monsieur le Docteur Guimiot Fabien de sa considération, d’avoir accepté de 

faire partie de mon jury, de m’avoir très gentiment prêté des cas provenant de 
Paris et de vous être rendu disponible dans le cadre de ce travail. 

 
- A Monsieur le Professeur Dominique Plantaz d’avoir également accepté de 

siéger dans ce jury. Merci pour votre temps et votre considération. 
 
 
 
Je vous présente à tous mes plus sincères remerciements et mon plus profond 
respect.  



 8 

 
Un immense merci à ma famille : 
 
 

- A toi, mon mari. Tu es mon ange…. au sens figuré et propre du terme. Tu me 
soutiens et me protèges depuis le premier jour de notre rencontre. Tu m’as 
appris à m’accepter telle que je suis. Merci infiniment pour ta patience, ton 
soutien, ton amour qui me rend plus forte chaque jour. Merci pour tes 
relectures, nos nuits passées à répéter.  Σε αγαπαω. 

 
- À mon père, qui m’a soutenue pendant toutes ces années, et qui m’a transmis 

sa passion pour le travail et sa rigueur. 
 

- A ma mère, sans qui rien de tout cela n’aurait été possible. Ton soutien depuis 
le premier jour de mes études de médecine jusqu’aujourd’hui ne m’a jamais 
quittée. Ta patience et ta générosité sans fin m’a portée, jour après jour, 
même dans les moments les plus durs.  
 
Pour vous, mes parents, je n’aurai jamais assez de place, pour écrire à quel 
point je suis reconnaissante pour tout ce que vous avez fait pour moi. Je vous 
aime comme vous m’avez appris à aimer : sans limites. 

 
- À mon plus grand frère, Michel. Merci pour ta patience, ta générosité, et 

d’avoir toujours su nous protéger.  
 

- À toi, mon deuxième grand frère, Niko. Merci d’avoir voulu m’empêcher de 
faire médecine. A présent, je comprends les raisons ;) Merci de m’avoir fait 
découvrir qu’en médecine, on pouvait aussi rire et s’amuser.  

 
- A ma grande sœur, ma protectrice, Flora. Merci de m’avoir soutenue pendant 

toutes ces années, merci de m’avoir aidée avec ton inconsidérable patience et 
ta gentillesse. Je sais que je pourrai toujours compter sur toi et je ne te 
remercierai jamais assez pour cela. 

 
Merci à tous les trois d’avoir toujours veillé sur moi, votre petite sœur. 
 
Je remercie aussi vos conjoints et compagnons respectifs pour tous ces bons 
moments conviviaux, de jeux et de fous rires : Anne-Julie, Anna, Romain et 
mes deux petits neveux, Constantin et Louise. 
 

- A ma belle-famille qui m’aide à déconnecter de médecine à chacune de nos 
rencontres. Merci Christophe, Béa et Marjorie. 

- A toi Julien. Une spéciale dédicace à mon témoin de mariage et conseiller ! 
Merci pour tes relectures et les bons conseils ;) 
 

- A nos deux chiens, Nala et Vador, qui m’ont tenue au chaud sous mon bureau 
ces longs hivers de révisions, et qui m’ont forcée à prendre l’air lors des 
moments difficiles de ces études. Vous m’avez réchauffé le cœur en me 
témoignant au quotidien votre amour inconditionnel, sans rien demander en 
retour (à part quelques croquettes). Merci d’avoir adouci toutes ces années.   



 9 

-  
Un énorme merci à mes amis et mes supers co-internes: 
 
 

- A toi Guillaume, l’élite du technicien en foetopathologie !! MERCI !!!! MERCI !!! 
(même si je devais écrire l’inverse ;)) MERCI infiniment pour ta gentillesse, ton 
accueil, ton dévouement, ta passion pour ton métier. Merci pour tous ces bons 
moments, en espérant qu’ils dureront encore longtemps. Merci pour ta 
bienveillance, ton aide pour ma thèse, des heures passés à chercher les cas ! 
Sincèrement…. Merci !!!! 

 
- A ma meilleure amie d’enfance Hayet, enfin on va pouvoir se voir plus 

souvent !;) Merci d’avoir toujours été là !! De m’avoir permis de faire des 
pauses nécessaires dans ces longues études : Los Angeles, Cannes, Genève 
et surtout NYC !!!!! On se connaît depuis toutes petites, j’ai toujours compté 
sur toi et je sais que ça sera toujours le cas. Je t’aime 

 
- A toi Vérane… premier jour de notre rencontre en médecine nucléaire et 

toujours ensemble depuis. Merci pour tous nos coffee moments, nos road trip 
et merci pour ton écoute. Tu me comprends. Merci d’être là et je sais que la 
vie a encore de belles aventures à nous proposer. Je t’aime V. 

 
- A toi Julie « la blonde » (spéciale dédicace à Hervé). Les plus beaux amours 

commencent avec une collision ;) Le début fut difficile (choix de stages), 
maintenant tu es mon témoin de mariage. La magie de la vie ! Merci pour 
toutes ses nuits de confidences et de rêves. Merci pour tous nos fous rires ! 
Merci d’être là. Je t’aime. 

 
- A toi Johanna. Après toutes ces années, même si on ne se voit pas souvent, 

tu es toujours là. Merci pour ta bonne humeur et ton soutien. Je vous aime 
fort, Nico, Lilas, Roxanne et toi. 

 
- A toi Olive. Merci pour tout. Merci pour tous ces moments passés à refaire le 

monde dans le train entre Chambéry et Grenoble. Merci pour ton objectivité, 
tes analyses cinématographiques et littéraires. On est une équipe de choc, 
imbattable à tous les jeux quand nos forces sont unies ;) Maintenant, 
assistant, merci du temps que tu prends pour nous, merci de nous transmettre 
tes connaissances toujours avec énormément de patience. C’est un plaisir de 
travailler et apprendre à tes cotés. Merci pour tous ces bons moments passés 
et futurs j’espère !!  

 
- A toi Bruno. Merci d’avoir fait un droit au remord et de nous avoir rejoint ! 

Merci pour tous ces fous rires, merci pour ta patience, ta gentillesse et merci 
pour tes conseils au babyfoot ! L’élève dépassera bientôt le maitre ;) Je te 
souhaite tout le meilleur pour la suite. 

 
- A toi Ségolène. Merci pour ces bons moments depuis le début de l’internat. 

Merci de m’avoir aidée à relativiser sur les grossesses, sur le fait de devenir 
mère un jour. Ta cool attittude est bluffante devant les obstacles de la vie. 
Merci pour ta force. Je te souhaite tout le meilleur pour la suite. 

 
- A toi Julie G. Merci pour tous nos moments passés. Tu me manques. 

 



 10 

- A toi Marion. Merci d’avoir été là et merci pour tous nos moments passés ! 
 

- A toi Mélanie. Merci pour ta gentillesse, ta sincérité, et tes blagues rigolotes et 
spontanées.  

 
- A toi Adeline. Merci pour ta gentillesse, ta discrétion, et ton sens du 

dévouement.   
 

- A toi Antonin. Cela fait à peine quelques mois que l’on se connait et j’ai 
l’impression d’avoir vécu mille vies avec toi. Merci pour ta bonne humeur, ta 
générosité, ta disponibilité, tes blagues (pas toujours drôles) et ton 
dévouement pour les autres. 
 

- A toi mon petit Ivan venu de Russie !! Mille mercis pour ta gentillesse, ta 
bonne humeur permanente et ton infinie tendresse !! J’espère que tu resteras 
chez nous pour prolonger ces moments de bons temps. 

 
- A toi Jessica. Merci d’avoir choisi la meilleure des spécialités et de nous avoir 

rejoint ;) Welcome dans la team anapat Grenoble ! 
 

- A toi Hugo, mon assistant, pour ta bonne humeur, ta disponibilité, ta patience 
et surtout pour le partage de tes connaissances aux jeunes médecins que tu 
fais toujours avec le sourire. C’est un plaisir de travailler avec toi ! 

 
 
 
Un très grand merci également, 
 
 

- Au Professeur Elisabeth Brambilla et au Professeur Sylvie Lantuejoul pour 
leur accueil bienveillant dans la spécialité, pour l’exemple de pragmatisme, de 
passion, dans la pathologie thoracique. Merci de m’avoir transmis votre 
passion pour ce métier. 

 
- Au Docteur Diane Giovannini, au Docteur Geraldine Saada-Sebag, au 

Docteur Marie-Hélène Laverriere, au Docteur Nicole Pinel, au Docteur Eleni 
Nika, au Docteur Christina Dikoglou, au Docteur Jean Boutonnat, au Docteur 
Anne Mc Leer et au Docteur Michèle Fior-Gozlan, pour leur encadrement, leur 
instruction, leur compétence, leur amour pour ce métier et surtout la 
transmission de connaissances pour les futures générations avec beaucoup 
de gentillesse et de bienveillance. 

 
- A nos supers techniciennes, et à nos supers secrétaires ! Je n’oublierai jamais 

votre accueil, votre bienveillance, votre aide, votre générosité et le fait de 
m’avoir fait me sentir chez moi dès le premier jour de mon internat. Du plus 
profond de mon cœur : Merci pour tout. 
 

- Et merci à toi Laurence pour ton aide dans cette thèse ! Ton incroyable 
gentillesse et ton efficacité m’ont enlevé tout stress par rapport aux techniques 
de ma thèse. MILLE MERCI !!!  



 11 

Je voudrais également remercier :  
 

- Le service d’anapath de Chambéry, le chef de service Docteur Jean-Jacques 
Roux et tous les autres chefs : Docteur Dieny, Docteur Pocachard et leur 
super équipe de techniciens et de secrétaires. Merci pour tout ce que vous 
avez fait pour moi, je n’oublierai jamais.  
 

- Le service du Professeur Jouk en foetopathologie où j’ai réalisé dix mois de 
mon internat. Merci à toute l’équipe : Valérie, Julien, Jérôme et à tous les 
médecins de Génétique : Docteur Florence Amblard, Docteur Françoise 
Devillard, Docteur Véronique Satre, Docteur Coutton Charles, Docteur Klaus 
Dieterich. Merci pour votre gentillesse et pour votre accueil. 

 
 
 
 
Et enfin à ceux que j’ai oublié : MERCI !  



 12 

ABREVIATIONS 
 
 
 
DMK : Dysplasie multikystique 
 
PKAR : Polykystose autosomique récessive 
 
PKAD : Polykystose autosomique dominante 
 
SA : Semaine d’aménorrhée 
 
CAKUT : Anomalie congénitale du rein et des voies urinaires  
(Congenital anomalies of the kidney and urinary tract) 
 
EPO : Erythropoïétine 
 
ADH : Hormone anti-diurétique 
 
CPDPN : Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 
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RESUME 
 
 
Introduction :  
La voie PI3K/AKT/mTOR est impliquée dans l’organogénèse fœtale mais aussi dans 
le développement de processus pathologique notamment néoplasique. Depuis les 
années 2000, des inhibiteurs de cette voie de signalisation, avec en chef de file la 
Rapamycine, sont utilisés dans le traitement de certaines pathologies, en particulier 
en cancérologie.  
L’objectif principal de cette étude est d’analyser l’expression topographique de 
Phospho-AKT et de Phospho-mTOR dans le développement rénal normal et dans 
des pathologies kystiques principalement la dysplasie multikystique et la polykystose 
autosomique récessive. 
 
Matériel et méthodes :  
17 cas de reins fœtaux normaux d’âges différents utilisés comme contrôle et 13 cas 
de reins pathologiques atteints de DMK (dysplasie multikystique) et 5 cas de PKAR 
(polykystose autosomique récessive) ont été principalement analysés par 
immunohistochimie afin d’évaluer l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-
mTOR. 
 
Résultats : 
Précocement dans le développement rénal normal, Phospho-AKT et Phospho-mTOR 
sont exprimés de manière identique, au niveau des structures dérivant du bourgeon 
urétéral. Par la suite, leurs expressions divergent en fonction des besoins de 
prolifération et de différenciation cellulaires dans le temps en devenant plus 
sélectives. 
Concernant la dysplasie multikystique, Phospho-AKT et Phospho-mTOR ont les 
mêmes aspects en s’exprimant au niveau de l’épithélium kystique, de son 
mésenchyme lâche et au niveau des tubes primitifs.  
Pour la PKAR, il n’existe pas de marquage de Phospho-AKT, contrairement à 
Phospho-mTOR qui est retrouvé au niveau du revêtement kystique. 
 
Conclusion :  
Cette étude a montré l’implication de Phospho-AKT et Phospho-mTOR dans le 
développement rénal normal et pathologique. Pour les pathologies kystiques, des 
inhibiteurs spécifiques de ces protéines pourraient être proposés en post natal dans 
les formes les moins graves.   
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ABSTRACT 
 
 
Introduction: 
The pathway PI3K / AKT / mTOR is involved in fetal organogenesis but also in the 
development of pathological processes including neoplasia. Since 2000, inhibitors of 
this signaling pathway, such as Rapamycin, are used, especially in the field of 
oncology.  
The main objective of this study is to analyse the topographic expression of 
Phospho-AKT and Phospho-mTOR in normal renal development and in cystic 
pathologies, mainly multicystic dysplastic kidney and autosomal recessive polycystic 
kidney disease. 
 
Material and Methods: 
17 cases of normal fetal kidneys of different ages used for control and 13 cases of 
pathological kidneys with MCDK (Multicystic dysplastic kidney) and 5 cases of 
autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) were mainly analyzed by 
immunohistochemistry in order to evaluate the expression of Phospho-AKT and 
Phospho-mTOR. 
 
Results: 
Phospho-AKT and Phospho-mTOR are early expressed in normal renal development 
and in identical manner for every structures derived from the ureteric bud. Later, their 
expressions differ according to the needs of cell proliferation and differentiation over 
time by becoming more selective. 
In MCDK, Phospho-AKT and Phospho-mTOR has the same profile, by expressing in 
cystic epithelium, loose mesenchyme and primitive tubes. 
In ARPKD, Phospho-AKT is not expressed, whereas Phospho-mTOR is found in the 
cystic lining. 
 
Conclusion: 
This study enhances the involvement of Phospho-AKT and Phospho-mTOR pathway 
in normal and pathological renal development. 
Specific inhibitors of these proteins could be a good way to treat some less severe 
forms of renal cystic diseases in postnatal.  
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A) INTRODUCTION  
 
 
1) Généralités 
 
 
Le rein est un organe majeur de la physiologie humaine. 

Il a pour objectif principal de maintenir l’homéostasie du corps humain à travers deux 

fonctions(1) : la fonction principale exocrine et la fonction endocrine. 

 

 1.1 Fonction exocrine 
 
 
Grâce à sa capacité de filtration du sang par l’intermédiaire des glomérules, il permet 

d’éliminer des déchets présents dans le sang qui sont d’origine endogène (urée, 

créatinine, bilirubine…) ou d’origine exogène (médicaments, antibiotiques, 

toxiques…). Ils sont éliminés via l’urine primitive qui est composée principalement 

d’eau et de plusieurs électrolytes. Ce système de purification est un des principaux 

mécanismes de défense et de tamponnement du corps humain. 

 

L’organe rénale assure aussi l’équilibre acido-basique et hydro-électrolytique sanguin 

par l’intermédiaire de mécanismes d’excrétion et de réabsorption de différents 

électrolytes comme le sodium, le potassium, le calcium, le chlore mais aussi par 

l’intermédiaire d’échange d’eau. Le néphron est l’unité fonctionnelle rénale assurant 

cet équilibre permanent dans le but de maintenir l’homéostasie générale.  
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1.2 Fonction endocrine 
 
 
Le rein est aussi un organe possédant une fonction endocrine primordiale.  

Il est la clé de voûte du système Rénine-Angiotensine avec sa synthèse de rénine, 

qui hydrolysera l’angiotensinogène (produit par le foie) en angiotensine I, qui se 

transformera par la suite, grâce à l’enzyme de conversion de l’angiotensine, en 

angiotensine II au niveau pulmonaire.  

 

L’angiotensine II participe à l’augmentation de la pression artérielle par son action 

vasoconstrictrice et en augmentant la sécrétion d’aldostérone. Les modifications de 

la pression artérielle et le rétrocontrôle négatif de l’angiotensine II sur la rénine vont 

modifier sa sécrétion. Ainsi, on comprend l’importance du rein dans la régulation de 

la pression artérielle sanguine.  

 

Le rein est responsable de la production d’érythropoïétine (EPO) qui permet la 

prolifération et la différenciation des érythrocytes au niveau de la moelle osseuse. Sa 

sécrétion augmente ainsi la quantité de globules rouges (transporteur d’oxygène) et 

est adaptée à la concentration sanguine d’oxygène dans le but de garder une 

concentration stable. 

 

Il permet aussi l’activation hormonale de la vitamine D3 par la transformation de sa 

forme inactive hépatique (25-OH cholécalciférol) en forme active rénale (1,25-OH 

dihydrocholécalciférol), essentielle dans le métabolisme osseux et phospho-calcique.  
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A travers ces fonctions d’excrétion, de réabsorption et de synthèse endocrine, le rein 

apparait alors comme un organe vital à l’homme. 

 

Son développement est par conséquent capital lors de la vie intra et extra-utérine. 

Des anomalies lors de l’organogénèse rénale peuvent entrainer des malformations 

rénales altérant son fonctionnement et pouvant être à l’origine d’insuffisance rénale 

chronique terminale.   
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2) Morphologie rénale 
 

2.1 Macroscopie 
 

Les reins sont situés dans la zone rétropéritonéale et sont au nombre de deux.  

Ils possèdent la forme d’un haricot, avec dans sa partie concave le hile qui constitue 

le point de départ des uretères et le point d’entrée et de sortie du paquet vasculo-

nerveux rénal (Figure 1)(2). 

 

 

 

  

Figure 1 : Position rétropéritonéale des reins et rapport avec les organes adjacents 
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Macroscopiquement, le parenchyme rénal se divise en deux zones (Figure 2) : la 

corticale (correspondant aux segments contournés des tubes urinaires et aux 

glomérules) et la médullaire (correspondant aux segments droits des tubes 

urinaires). Bien que séparées, ces deux parties s’entremêlent avec des tubes droits 

qui se retrouvent dans la partie corticale et des tubes contournés dans la partie 

médullaire. 

 

  

Corticale 

Médullaire 

Figure 2 : Coupe histologique longitudinale de la corticale et de la médullaire. 
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2.1.1 La Corticale 
 
 
Le cortex rénal est la zone du parenchyme qui comprend les glomérules, les tubes 

contournés proximaux et distaux ainsi que certaines parties des anses de Henlé. 

 

Le cortex est quant à lui réparti en trois zones. : 

o Le cortex corticis, qui correspond à la région sous capsulaire rénale qui 

ne contient pas de glomérules.  

o Le labyrinthe rénal, situé entre les pyramides de Ferrein, en dessous 

du cortex corticis.  

o Les colonnes de Bertin, permettant la séparation des pyramides de 

Malpighi. 

 

Grâce à cette répartition topographique, on peut être à même de définir les notions 

de lobe rénal (partie du parenchyme organisé sur la pyramide de Malpighi 

médullaire) et de lobule rénal (partie du parenchyme centrée sur les pyramides de 

Ferrein associée au cortex) (Figure 3). 

 

 

2.1.2 La Médullaire 
 
 
La médullaire est organisée sous la forme de pyramide, à base périphérique 

(jonction cortico-médullaire) et dont le sommet pointe vers le hile rénal. 

Elles sont au nombre de 10 à 18 et appelées pyramides de Malpighi.  

Le sommet de chaque pyramide est constitué d’une papille, qui vient s’aboucher vers 

un petit calice, qui débouche vers un plus grand calice, pour enfin déverser le 

contenu urinaire vers le bassinet.  
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Chaque pyramide de Malpighi est associée à d’autres structures pyramidales 

nommées pyramides de Ferrein, contenues dans la zone corticale.  

Elles ont une situation inversée par rapport aux pyramides de Malpighi (sommet 

pointant vers la périphérie) et sont au nombre de 400 à 500 par pyramide de 

Malpighi. On parle alors d’irradiations médullaires dans la corticale (Figure 3)(3).  

 

  

Figure 3 : Coupe longitudinale montrant l’organisation rénale générale 
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2.2 Microscopie 
 

2.2.1 L’unité fonctionnelle du rein : le néphron 
 
 
 
Le néphron(4) est composé de deux structures aux fonctions différentes : le 

glomérule rénal et le système tubulaire. 

Le glomérule rénal, nommé aussi corpuscule rénal ou de Malpighi, est le lieu de la 

filtration sanguine permettant la formation de l’urine primitive.  

 

Le système tubulaire, constitué du tube proximal, de l’anse de Henlé, du tube distal, 

et enfin du tube collecteur (appelé aussi Bellini), va quant à lui modifier la 

composition de l’urine primitive par un jeu de réabsorption/sécrétion afin de maintenir 

l’homéostasie (Figure 4)(5).  

 

Il existe des néphrons courts, au glomérule de petite taille compris dans la partie 

superficielle du cortex et à l’anse de Henlé courte se terminant dans la zone externe 

de la médullaire. Ils ont une capacité de réabsorption faible et sont les plus 

nombreux.  
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Par opposition, les néphrons longs, au glomérule volumineux, situés dans la partie 

profonde du cortex et à l’anse de Henlé se terminant dans la partie profonde de la 

médullaire, ont une capacité de réabsorption, en sodium notamment, plus 

importante. 

 

On compte environ un million de néphrons par rein. 

 

 

 

 
  

Figure 4 :  l’unité fonctionnelle rénale : le néphron 
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2.2.2 Le glomérule 

 
 
L’élément central permettant la filtration rénale est représenté par le glomérule de 

Malpighi, appelé aussi corpuscule. Il est composé de 2 pôles : le pôle vasculaire et le 

pôle urinaire (Figure 5). 

 

 

 

 
  

Figure 5 : Coupe histologique d’un glomérule 
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2.2.2.1 Le pôle vasculaire 
 
 
En effet, à partir de son entrée dans le hile glomérulaire, l’artériole afférente donnera 

naissance à 4 à 6 branches, qui vont former pour chacune d’entre elles un réseau 

anastomotique autonome. Ce dernier est maintenu grâce à un tissu interstitiel appelé 

le mésangium (Figure 6). L’ensemble constitue ainsi le glomérule vasculaire ou 

peloton vasculaire. On le qualifie de « pôle vasculaire ». 

 

 

 

 

 
 

 
2.2.2.2 Le pôle urinaire 

 
 
Autour du peloton vasculaire apparait la capsule de Bowman.  

Il s’agit d’une « chambre urinaire » qui déversera l’urine primitive dans le tube 

contourné proximal. Elle est composée de deux feuillets : viscéral et pariétal.  

B A 

Figure 6 : Coupe histologique du mésangium (Flèche) (A)  
et d’une artériole rénale (B) 



 30 

 

Le feuillet viscéral, se moulant sur les capillaires, est constitué de podocytes, cellules 

aplaties comportant de nombreux prolongements cytoplasmiques.  

Ces ramifications cytoplasmiques, au contact du réseau capillaire anastomotique, 

vont former les pieds de premier ordre, qui vont ensuite se scinder pour former des 

pieds de second ordre ou pédicelles. 

 

Le feuillet pariétal est composé d’un épithélium pavimenteux, se prolongeant avec 

l’épithélium du tube contourné proximal. Il va ainsi circonscrire l’ensemble du feuillet 

viscéral avec les capillaires. Le tout formant ce que l’on qualifie de « pôle urinaire » 

(Figure 7). 

 

 

2.2.2.3 La barrière de filtration  
 
 
La barrière de filtration glomérulaire est constituée de trois éléments qui permettent 

la création de l’urine primitive. Elle est, par conséquent, située entre le sang et la 

chambre urinaire de la capsule de Bowman. 

En premier lieu, elle est composée de l’endothélium vasculaire qui possède une 

partie mince et fenêtrée par de nombreux pores et une partie épaisse au contact du 

mésangium. 

Secondairement, les membranes de filtration des podocytes vont jouer un rôle 

primordial dans la barrière de filtration. En effet, les pédicelles des podocytes 

présentent des protéines chargées électronégativement à leurs surfaces, comme 

notamment la podocalyxine, permettant aux pédicelles de se repousser entre elles 

afin de maintenir en place des fentes de filtration.  



 31 

 

 

Enfin, une lame basale est située entre l’endothélium vasculaire et les podocytes. 

Elle est synthétisée par ces deux éléments et possède trois couches.  

Elle a pour rôle de ne pas laisser passer les protéines de poids supérieur à 70Kd 

grâce à son architecture en maillage et la présence de glycosaminoglycanes chargés 

négativement et repoussant de ce fait les molécules électropositives (Figure 7)(6). 

 

 

 

 

 

  

Figure 7 : Schéma microscopique d’un glomérule 
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2.2.3 Le tube proximal 
 
 
Le tube proximal comprend une partie contournée (ou tube contourné proximal) et 

une partie droite (ou tube droit proximal). Ces deux parties possèdent la même 

architecture, avec des spécificités cytologiques moins prononcées pour la partie 

droite. 

Cing à sept cellules cubiques sont observées en moyenne sur une coupe 

transversale, possédant un noyau arrondi en position médiane et composant 

l’épithélium. On les appelle communément les néphrocytes (idem pour les cellules 

épithéliales des tubes distaux).  

Au niveau cytoplasmique, ces cellules apparaissent intensément colorées sur les 

coupes, témoignant d’une richesse en organites cytoplasmiques (lyzosomes et 

vésicules d’endocytose au pôle apical, appareil de Golgi supra-nucléaire, 

mitochondries au pôle basal). 

 

De nombreuses différenciations cytologiques ont été observées. 

 

Le pôle apical avec sa bordure en brosse apparait flou à la lumière du tube 

contourné proximal. Cette bordure aux longues microvillosités régulières et très 

serrées, riches en différents enzymes et transporteurs, intervient dans la fonction 

principale de réabsorption du tube proximal, spécialement dans sa partie contournée. 

 

Le pôle basal s’organise en de profondes invaginations irrégulières de la membrane 

basale, où logent de nombreuses mitochondries. On appelle ces invaginations 

bâtonnets de Heidenhain.   
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Quelques interdigitations et complexes de jonctions assurent le maintien de 

l’architecture tissulaire aux pôles latéraux des néphrocytes. 

 

La partie droite du tube proximal (ou tube de Schashowa) se retrouve dans les 

pyramides de Ferrein (néphrons à glomérules périphériques) et dans la zone externe 

des pyramides de Malpighi (néphrons à glomérule médian ou profond) (Figure 8). 

 

 

 

 

 

2.2.4 L’anse de Henlé 
 
 
L’anse de Henlé (Figure 9), possédant une partie large (épaisse) et une partie basse 

grêle (fine), s’articule en forme de U.  

En effet, la portion large, ascendante ou descendante comprend un épithélium très 

proche du tube droit qui le précède.   

Figure 8 : Coupe histologique transversale de tubes contournés proximaux 
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Elle est donc composée de cellules cubiques simples et mesure 30 à 40µm de 

diamètre. La partie grêle forme le virage « en épingle » du U et se situe dans la 

partie interne des pyramides de Malpighi, avec les tubes collecteurs. Cette partie est 

un épithélium pavimenteux simple de 2 à 3 cellules aplaties en coupe transversale, à 

noyau ovalaire faisant saillit dans la lumière.  

 

Contrairement au tube contourné proximal, les cellules de la partie grêle de l’anse de 

Henlé sont pauvres en organites au niveau de leur cytoplasme, mais ont de 

nombreux complexes de jonctions intercellulaires et quelques microvillosités au pôle 

apical, de très petite taille. 

Notons que la taille des anses de Henlé va être différente en fonction des néphrons. 

Elles sont longues et pénètrent profondément jusqu’au sommet des pyramides de 

Malpighi pour les anses de Henlé des néphrons juxta-médullaires, contrairement à 

celles des néphrons centro-corticaux qui sont beaucoup plus courtes et qui ne 

descendent que sur une petite partie de la médullaire. 

 

  Figure 9 : Coupe histologique transversale des anses de Henlé (flèche blanche) 
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2.2.5 Le tube distal 
 
 
 
Tout comme le tube proximal, le tube distal comprend une partie droite et une partie 

contournée. 

 

La partie droite (ou segment de Schweigger-Seidel), faisant suite à l’anse de Henlé, 

possède la même architecture cellulaire que le tube contourné distal suivant, mais 

aux différenciations cellulaires moins prononcées. 

 

Le tube contourné se trouve au niveau du pôle vasculaire de son glomérule, formé 

par l’artériole afférente et ses branches. C’est à cet endroit que les cellules du tube 

contourné distal prendront une différenciation cytologique, la Macula Densa, et 

participeront à la création de l’appareil juxta-glomérulaire. Il est donc localisé dans la 

corticale. 

Le tube contourné distal comprend un épithélium cubique simple. Il est caractérisé 

par l’absence de bordure en brosse à son pôle apical, avec des microvillosités 

existantes mais nettement moins longues et nombreuses. Les interdigitations 

basales et latérales restent bien présentes, et les mitochondries dans le cytoplasme 

apparaissent aussi nombreuses (Figure10). 

 

Le tube contourné distal est, à l’opposé du tube contourné proximal, de diamètre 

inférieur, de taille plus petite et moins contourné, et semble avoir une lumière de plus 

grande largeur du fait de ses microvillosités moins abondantes. 

La fonction primaire du tube distale est de maintenir l’équilibre acido-basique 

sanguin.  
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2.2.6 Le tube collecteur ou tube de Bellini 
 
 
Prenant naissance dans les irradiations médullaires après le tubule collecteur (partie 

située entre le tube contourné distal et le tube collecteur et possédant un épithélium 

de transition, c’est à dire intermédiaire entre les deux segments où il s’insère), les 

tubes collecteurs, en augmentant progressivement de diamètre, pénètrent jusqu’aux 

sommets des pyramides de Malpighi. C’est à cet endroit qu’ils vont se réunir pour 

créer des canaux papillaires de grande taille (100 à 150µm). Ces derniers vont 

constituer un tamis nommé Area Cribosa en s’ouvrant dans la papille. 

Le tube de Bellini est un épithélium cubique composé de cellules claires (ou 

principales) et de cellules sombres (ou intercalées).   

B A 

Figure 10 : Coupe histologique transversale du tube contourné distal (A : flèche 
noire) et coupe histologique transversale d’un glomérule avec tube contourné distal 

(B) et Macula densa (flèche blanche) 
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Les cellules principales sont le type le plus représenté.  

Elles sont dérivées du bourgeon urétéral. Ce sont des cellules cubiques basses qui 

deviennent quasiment prismatiques vers la partie terminale du tube collecteur. Elles 

sont pauvres en organites cytoplasmiques (notamment en mitochondries) d’où leur 

aspect clair et ne possèdent que quelques microvillosités de taille très courte. Leurs 

membranes cytoplasmiques basales forment de nombreux replis, en revanche leurs 

faces latérales sont dépourvues d’indentations. C’est pour cela que les membranes 

cellulaires sont facilement visibles en microscopie optique contrairement au segment 

proximal et distal.  

Ces cellules possèdent une grande quantité de pompes à sodium, intervenant dans 

les échanges d’eau et exprimant en immunohistochimie les cytokératines 7 et 19.  

 

Les cellules sombres (ou intercalaires), situées entre les cellules claires et moins 

nombreuses, voient leur nombre diminué le long du tube collecteur.  

 

Elles possèdent une différenciation cytologique qui est voisine à celle des cellules du 

tube contourné distal, avec un cytoplasme aux organites abondants (mitochondries, 

réticulum endoplasmique granuleux abondants et de nombreuses vésicules) et aux 

quelques replis apicaux.  

Elles sont dotées de pompes à protons et sécrètent des ions bicarbonates, 

responsable de la modification du pH urinaire. Certaines d’entre elles expriment 

l’EGF (Epidermal Growth Factor)(4). Cependant, elles n’expriment pas la 

cytokératine 19(4).   
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Le tube de Bellini joue son rôle de régulateur de la concentration finale de l’urine, 

influencé par l’hormone antidiurétique (ADH) (Figure 11).  

Cette dernière est libérée en réponse à l’hyperosmolalité ou à l’hypovolémie et 

permet d’augmenter la perméabilité à l’eau du tube collecteur(7). 

 

 

  

A B 

Figure 11 : Coupe histologique transversale du tube collecteur analysée en 
trichrome de Masson(A)  

et en immunohistochimie avec l’anticorps anti-cytokératine AE1-AE3 
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2.2.7 L’appareil juxta-glomérulaire (de Goormatigh) 
 
 
 
L’appareil juxta-glomérulaire comprend trois éléments cellulaires au niveau du pôle 

vasculaire du glomérule. 

Tout d’abord, des cellules myoépithéliales de l’artériole afférente, contenant des 

myofibrilles car issues des cellules musculaires lisses de la média, contiennent des 

grains de zymogène qui vont permettre la synthèse endocrine de la rénine dans 

l’artériole afférente (aussi présente, en très faible quantité dans l’artériole efférente). 

On les qualifie de cellules granuleuses (Figure 12 : flèche blanche). 

 

Ensuite, les cellules de la Macula Densa, au début du tube contourné distal et au 

contact de l’artériole afférente, possèdent pour leur part des cellules plus serrées et 

plus hautes à polarité inversée (noyau au pôle apical) et très différenciées. 

 

Pour terminer, les cellules de Lacis comblent l’espace entre les artérioles et le tube 

contourné distal, au niveau du pôle vasculaire.  

 

Elles sont surnommées les cellules mésangiales extraglomérulaires car en contact 

avec les cellules du mésangium et possèdent aussi des capacités contractiles et 

macrophagiques, comme les cellules mésangiales (Figure 12). 
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2.2.8 Voies excrétrices 
 
 
L’urine produite va ensuite se déverser, via les nombreuses papilles, dans les petits 

calices, qui eux-mêmes se déverseront dans de grands calices pour ainsi se réunir 

dans le bassinet. L’urine est ensuite acheminée dans la vessie grâce à l’uretère au 

niveau du hile rénal. 

 

L’urothélium est un épithélium pluristratifié, possédant des cellules basales cubiques 

reposant sur un chorion fibroélastique relativement épais, des cellules intermédiaires 

polyédriques et des cellules superficielles de grandes tailles (parapluies).  

Elles sont recouvertes d’une cuticule qui protège l’épithélium de l’urine.  

Figure 12 : Coupe histologique transversale de l’appareil juxta-glomérulaire 
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2.2.9 La vascularisation rénale 
 
 
 
La vascularisation rénale est caractérisée de « centropériphérique »(1). 

En effet, l’afflux sanguin arrive à travers l’artère rénale par le hile. Elle donne 

naissance à des artères interlobaires qui parcourent les colonnes de Bertin jusqu’à la 

base des pyramides de Malpighi, puis se divisent en artères arquées qui ont une 

direction parallèle à la base des pyramides.  

 

Les artères arquées vont se scinder en plusieurs artères interlobulaires qui 

traversent verticalement la corticale entre les pyramides de Ferrein.  

Des branches latérales vont naitre des artères interlobulaires. Elles sont appelées 

artérioles afférentes et vont être le point de départ d’un réseau de capillaire 

glomérulaire. Ce dernier permettra la filtration rénale et donnera par la suite l’artériole 

efférente. Ce réseau capillaire fait partie d’un système artério-artériel que l’on 

surnomme « d’admirable ». 

 

Passée l’artériole efférente, la suite de l’organisation de la vascularisation découlera 

de la localisation des glomérules. 

 

Les artérioles efférentes issues des glomérules superficiels se draineront dans des 

veinules corticales superficielles, puis elles-mêmes dans les veines étoilées qui 

créeront le réseau veineux sous capsulaire (drainé par les veines interlobulaires) 

Les artérioles des glomérules moyens se jettent dans les veinules corticales 

profondes. Ces dernières sont drainées par les veines interlobulaires.  
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Les corpuscules juxtaglomérulaires des néphrons longs ont des artérioles efférentes 

qui vont s’enfoncer dans la médullaire pour former des vaisseaux droits ou vasa 

recta le long des anses de Henlé, permettant ainsi l’échange d’ions et la modification 

du contenu urinaire.  

En retour, les veines droites sont drainées par les veines interlobulaires. 

 

Les glomérules ont un retour veineux assuré, plus ou moins tardivement dans la 

topographie, par les veines interlobulaires.  

 

Par la suite, l’architecture du retour veineux est organisée parallèlement à celle du 

réseau artériel. Les veines interlobulaires (recevant le sang veineux des veines 

étoilées et des veines corticales profondes) sont drainées par les veines arquées 

(recevant aussi les veines droites de la médullaire profonde).  

Les veines arquées confluent ensuite pour donner les veines interlobaires, qui 

donneront naissance à la veine rénale.  
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Un deuxième réseau de capillaires est constitué entre l’artériole efférente et les 

veinules. Naissant soit de l’artériole efférente ou du vasa recta, un réseau capillaire 

péritubulaire permet d’irriguer les tubes en sang. Il s’agit d’un système dit « porte-

artériel » (Figure 13)(2). 

 

 

 

  

Figure 13 :  Schéma de la vascularisation rénale 
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3) Embryologie rénale 
 

3.1 Introduction générale 
 
 
 
Le travail de cette thèse va s’intéresser à l’embryogénèse rénale. 

 

Le développement de l’appareil rénal et urinaire provient de deux origines distinctes : 

mésoblastique (reins, uretères, trigone vésical) et entoblastique (vessie, urètre)(8)(9).          

 

La formation des différentes structures anatomiques se réalise par l’intermédiaire de 

multiples processus, longs et complexes, qui peuvent être à l’origine de plusieurs 

malformations réno-urinaires. Ils se déroulent tout au long de la grossesse, mais 

aussi de la naissance jusqu’à l’enfance.  

 

Lors de la gestation, la néphrogénèse est marquée par la succession de trois phases 

de développement aboutissant à trois ébauches rénales : le pronéphros, le 

mésonéphros et le métanéphros. La dernière constituant la structure rénale 

définitive. 
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La création du feuillet mésoblastique, situé de part et d’autre de la ligne médiane, 

entre les feuillets ecto et endoblastique, se déroule au cours de la 3ième semaine de 

vie embryonnaire.  C’est au sein même du feuillet mésoblastique que le mésoblaste 

intermédiaire (appelé aussi cordon néphrogène) se développe (Figure 14)(10). Il 

apparaît entre le mésoblaste para-axial (donnant les somites) et la lame latérale (à 

l’origine des mésothéliums). 

 

 

  Figure 14 : Schéma de l’embryogénèse illustrant  
la position du mésoblaste intermédiaire 
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3.2 Les différentes structures 
 
 
Sur toute la longueur embryonnaire du mésoblaste intermédiaire, les trois parties que 

sont le pronéphros, le mésonéphros et le métanéphros se différencient (Figure 

15)(11). 

3.2.1 Le pronéphros  
 
 
Le pronéphros apparaît à la 3ième semaine de vie embryonnaire. Il s’agit d’une 

structure non fonctionnelle composée de multiples tubules (disparaissant vers la 4ième 

semaine de vie) et d’un canal pronéphrotique.  

Lors de sa migration vers le cloaque (4ième semaine), le canal pronéphrotique (ou 

canal longitudinal) devient alors le canal de Wolff (ou canal mésonéphrotique), 

entrainant au passage l’apparition des premiers mésonéphrons chez l’embryon de 25 

jours. 

Il s’en suit la formation successive, dans le sens cranio-caudal, de 34 paires de 

néphrons, répartis longitudinalement au canal de Wolff.  

  

Figure 15 : Schéma représentant une coupe sagittale d’un fœtus,  
montrant la répartition des trois structures dérivant du mésoblaste intermédiaire 

(pronéphros, mésonéphros et métanephros) 
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3.2.2 Le mésonéphros 

 
 
Un mésonéphros est constitué d’une partie tubulaire (sans anse de Henlé) 

connectée au canal de Wolff, ainsi que d’une partie glomérulaire.  

L’ensemble étant fonctionnel.  

Ce rein éphémère, représenté par le mésonéphros, involue puis disparaît 

complètement lors du 4ième mois. Seules les parties tubulaires du mésonéphros vont 

persister pour constituer avec le canal de Wolff, le tractus génital masculin. 

 

 

3.2.3 Le métanéphros 
 

Lors de la 5ième semaine de vie, le métanéphros va permettre la formation du rein 

définitif.  

Il est composé de trois structures que sont le blastème métanéphrogène 

(correspondant à la partie sacrée du cordon néphrogène), le bourgeon urétéral 

(diverticule épithélial dérivant de la partie caudale du canal de Wolf au niveau de la 

première vertèbre sacrée S1), et le réseau capillaire glomérulaire. 

 

La genèse du rein définitif débute grâce à des mécanismes de dialogue entre le 

blastème métanéphrogène et le bourgeon urétéral faisant intervenir plusieurs gènes. 
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3.2.4 Gènes intervenant dans le développement rénal 
 
 
 
Les gènes impliqués dans le déterminisme et pour l’induction du blastème 

métanéphrogène sont appelés gènes homéotiques. Ils sont représentés par le gène 

Hox et Lim1. A noter que la famille de gène Wnt et le gène BMP7 joue aussi un rôle 

dans l’induction du blastème métanéphrogène(12). 

 

Enfin, pour la différenciation et la prolifération de l’épithélium rénal, les principaux 

gènes impliqués sont WT1, PAX2, ainsi que des facteurs de croissance et 

d’apoptose (Figure 16)(13). 

 

En ce qui concerne l’induction du bourgeon urétéral, les gènes responsables sont 

WT1, c-RET et son ligand GDNF, c-met et son ligand et BMP4 (TGFb)(12). 

 

Cependant, une des voies d'activation les plus importantes est la voie RET/GDNF. 

GDNF et son récepteur tyrosine kinase RET sont nécessaires pour la croissance 

normale et la morphogenèse du bourgeon urétéral pendant le développement du 

rein.  

GDNF est l'inducteur le plus important de la croissance du bourgeon urétéral en 

activant le récepteur RET qui active lui-même toute une série de voies de 

signalisation intracellulaire, en particulier la voie PI3K/AKT/mTOR. 
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Les pathologies retrouvées au cours du développement rénal et urinaire, causées 

par des anomalies génétiques ou environnementales, expliquent la nécessité d’une 

bonne coordination de l’expression dans le temps et dans l’espace d’un grand 

nombre de gènes.  

Figure 16 : Schéma résumant les gènes impliqués dans le développement rénal 
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3.3 Schéma général du développement rénal (morphologie) 
 
 
Le bourgeon urétéral (évagination de la partie caudale du canal de Wolff) migre vers 

le blastème métanéphrogéne et à son contact, grandit puis se divise de manière 

homogène jusqu’à la 15ième semaine.  

Ces ramifications prennent l’aspect d’une forme en T (T-Shape).  

 

Ainsi, les 3 à 5 premières subdivisions constituent le bassinet et les grands calices, 

tandis que les 3 à 5 suivantes forment les petits calices et les tubes collecteurs de 

Bellini.  

Les extrémités des différentes branches du bourgeon urétéral en division prennent 

un aspect dilaté nommées ampoules urétérales. Par voie de conséquence, on 

conclut que le système collecteur rénal provient du bourgeon urétéral (Figure 

17)(14). 

 

  

Figure 17 : Schéma représentant le développement du bourgeon urétéral 
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Lors de la 8ème semaine de vie embryonnaire, les cellules du blastème 

métanéphrogène (Figure 18 couleur marron) entrent en contact avec les cellules des 

extrémités du bourgeon urétéral (Figure 18 couleur grise), autrement appelées 

ampoules urétérales(15). Ces dernières induisent une condensation du blastème 

métanéphrogène.  

Il prend par la suite la forme d’une vésicule, excavée en son centre.  

L’ensemble reposant sur la lame basale. Notons que ces vésicules formeront le 

néphron entier. 

 

 

 

  

Figure 18 : Schéma représentant l’induction réciproque entre le bourgeon urétéral 
et le blastème métanéphrogène à l’origine du néphron 
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Puis, les vésicules fusionnent avec les ampoules urétérales (extrémités de la forme 

en T) qui évoluent avec un aspect en forme de S (S-Shape). 

Il s’agit donc d’une induction réciproque de différenciation entre les cellules du 

blastème métanéphrogène et les cellules du bourgeon urétéral. 

 

Ce corps en S est composé de trois segments. Un segment supérieur qui forme le 

tube distale (qui se reliera avec l’ensemble du système collecteur), la Macula Densa 

et l’anse de Henlé.  

Le segment moyen constitue le tube proximal.  

Enfin, le segment inférieur est à l’origine des structures épithéliales du glomérule 

(aspect à double paroi à l’origine des épithéliums viscéral et pariétal de la capsule de 

Bowman). 

 

La partie inférieure de la forme en S possède une large fente. Elle est le point 

d’entrée de fins capillaires qui constitueront par la suite le réseau capillaire 

glomérulaire. Puis, les capillaires donnent par la suite plusieurs ramifications autour 

desquelles les cellules épithéliales vont s’organiser. L’ensemble constitue le pôle 

vasculaire du glomérule. 

Dans le même temps, les cellules tubulaires du segment supérieur se différencient 

pour donner naissance à la formation de l’anse de Henlé. L’allongement des tubes 

continuera jusqu’à la puberté. 

 

Aussi, lors de l’apparition de la forme en S, les cellules tubulaires du segment 

supérieur qui donnent naissance à la Macula Densa sont déjà présentes et au 

contact du pôle vasculaire du futur glomérule. Tout au long de la néphrogénèse, 

l’évolution de l’appareil juxta-glomérulaire se fera en étroite collaboration avec le 

glomérule.  
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3.4 Fonction du rein au cours de la grossesse 
 
 
 
Tout au long de la grossesse, des néphrons se forment suivant ce processus et ce 

jusqu’à la 34ème semaine embryonnaire, période où la glomérulogénèse cesse et le 

blastème disparait. Les néphrons les plus anciens s’organisent dans la zone 

profonde de la corticale rénale contrairement aux néphrons les plus jeunes situés 

dans la zone superficielle du cortex (Figure 19). Au total, 600 000 à 1 200 000 

néphrons seront présents dans chaque rein. 

La production d’urine débute à partir de la naissance des premiers néphrons, à la 

10ème semaine, pour progressivement augmenter et être le constituant principal du 

liquide amniotique entre la 18ème et 20ème semaine de vie embryonnaire, 

indispensable à la vie intra utérine. 

 

 

  

Figure 19 : Coupe histologique longitudinale du métanéphros en voie de 
développement à 8 semaines d’aménorrhée 
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4) Pathologies rénales dans le développement foetal 
 
 

Les anomalies dans le développement rénal sont des pathologies graves et 

fréquentes au cours de la vie embryonnaire et fœtale. Leur gravité entraine souvent 

une incompatibilité avec la vie extra-utérine. 

 

Les échographies réalisées lors du suivi de grossesse peuvent révéler des 

pathologies rénales par la présence d’un oligoamnios, conséquence directe d’une 

mauvaise filtration glomérulaire. La diminution du liquide amniotique entraine une 

hypoplasie pulmonaire et la présence de symptômes de compressions fœtales 

définissant la séquence de Potter (pied bot, dislocation des hanches, nez aplatit). 

 

Les anomalies sont généralement diagnostiquées au cours des échographies 

anténatales et aboutissent souvent à une interruption médicale de grossesse.  

Les anomalies du développement rénal sont donc une thématique fréquente de prise 

en charge fœtopathologique. 

 

Les anomalies congénitales du rein et du tractus urinaire (CAKUT) sont réparties en 

plusieurs catégories : 

 

- Les anomalies de nombre, taille, structure et position : agénésie rénale, 

hypoplasie rénale, hypoplasie rénale avec dysplasie rénale, hypoplasie 

oligoméganéphronique, hyperplasie rénale, rein/pyélon surnuméraire, rein 

ectopique, rein en fer à cheval, malformations réno-urinaires dans les 

associations de syndrome.  



 55 

- Les uropathies malformatives obstructives : syndrome de la jonction  

pyélo-urétérale, les méga uretères obstructifs, duplication pyélo-urétérale  

(+/- urétérocèle), les valves de l’urètre postérieur et le reflux vésico-urétérale. 

 

- Les anomalies kystiques :  

o Les dysplasies kystiques rénales (rein multikystique, dysplasie kystique 

avec anomalies du tractus urinaire, dysplasie segmentaire, dysplasie 

kystique diffuse (+- syndromique)). 

o Les polykystoses rénales : polykystose rénale autosomique récessive, 

polykystose autosomique dominante. 

o Les reins plurikystiques associés à un syndrome polymalformatif : 

syndrome de Meckel Gruber, syndrome de Bardet-Biedl, 

Phacomatoses (Scléreuse tubereuse de Bourneville, Von Hippel 

Lindau), Trisomie 13, Trisomie 18, Trisomie 21. 

o Les kystes simples 

 

- Les néphropathies héréditaires : syndrome congénitale néphrotique, 

syndrome de Bartter, Dysgénésie tubulo-rénales. 

 

- Les pathologies acquises rénales : médicamenteuses, infectieuses, toxiques. 

 

Nous allons principalement porter notre attention sur l’étude de deux anomalies 

kystiques du développement rénal : la dysplasie multikystique rénale et la 

polykystose autosomique récessive rénale.  
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4.1 La dysplasie multikystique du rein (DMK) 
 

 

La dysplasie multikystique rénale est une anomalie fréquente, évaluée à 1/4 300 

naissances vivantes, qui survient chez l'embryon au stade du développement du rein 

adulte(16). 

 

Du fait de sa dénomination et de son histoire naturelle, la DMK est souvent 

confondue à tort avec d'autres affections, et notamment avec les polykystoses 

rénales qui sont des néphropathies dont le primum movens est génétique et les 

conséquences physiopathologiques très différentes.  

 

La DMK est non héréditaire et peut être assimilée à une uropathie malformative 

consécutive à une atrésie urétérale.  

 

L'involution habituelle de la DMK amène un autre élément de confusion. En 

l'absence d'examen échographique antérieur, il est complexe de faire la différence 

entre une agénésie rénale et une DMK involutive devant une fosse lombaire vide.  



 57 

La dysplasie multikystique rénale (DMK)(4)(12)(17) est une anomalie de 

différentiation du parenchyme rénal (au niveau des structures néphroniques et du 

système collecteur) aboutissant : 

 

- à la production de tubes primitifs indifférenciés (différentiation anormale 

des tubes collecteurs) surmontés par du mésenchyme primitif.  

- à la formation de tissus hétérotopique, représenté par du cartilage qui 

résulte d’une différentiation aberrante du blastème métanéphrogène.   

- à la formation de kystes de tailles variables développés au dépend des 

glomérules ou des tubes.  

 

Or, la présence de ces kystes ne constitue pas un élément obligatoire pour affirmer 

le diagnostic. 

 

Sur le plan macroscopique, la dysplasie rénale aboutit classiquement à des reins de 

grande taille, augmentés de volume (Figure 20).  

 

  

B A 

Figure 20 : Vue macroscopique d’une dysplasie multikystique rénale (A)  
et d’une coupe longitudinale d’un rein dysplasique (B) 
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La DMK est le plus souvent unilatérale.  

Elle se caractérise par un rein augmenté de taille, par de multiples kystes disposés 

en grappe de raisins (Figure 20, 21), dont leur taille varie de quelques millimètres à 

plusieurs centimètres.  

Ils ne sont pas orientés et sont disposés de manière aléatoire (différent de la 

polykystose autosomique récessive, disposés de façon radiaire).  

Certaines formes unilatérales sont parfois compatibles avec la vie ex vivo. 

Plus rarement, il est retrouvé des formes bilatérales de dysplasie multikystique. 

 

 

 

 

 

Une forme involuée existe et est caractérisée par une hypoplasie rénale. 

 

Un des diagnostics différentiels de la forme involuée est le syndrome de rein-

colobome, caractérisé par une dysplasie du disque optique connu sous le nom de 

colobome du nerf optique et une hypoplasie rénale. Des mutations du gène PAX2 

Figure 21 : Echographie d’une dysplasie multikystique rénale à 22 SA  
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ont été retrouvées chez 50% des patients ayant des anomalies rénales et 

oculaires(18).  

L’autre diagnostic différentiel est le syndrome de Kallmann De Morsier, maladie 

génétique caractérisée par un hypogonadisme hypogonadotrophique et une anosmie 

ou hyposmie. Il s’y associe fréquemment une hypoplasie rénale unilatérale le plus 

souvent, ainsi que d’autres anomalies extra-rénales(19). 

 

La dysplasie est, dans la très grande majorité des cas, la conséquence de 

l’obstruction des voies urinaires basses (atrésie urétrale, valves de l’urètre 

postérieur) ou s’intègre dans le cadre d’un syndrome polymalformatif (et/ou révélant 

une pathologie héréditaire).  

 

Elle est associée, dans environ 30% des cas, à une uropathie controlatérale. 

 

La dysplasie rénale peut parfois être d’étiologie inconnue, isolée. 

 

Au niveau histologique, les tubes primitifs sont de formes arrondies, fréquemment 

retrouvés dans la médullaire, dont la lumière est ouverte et revêtue d’un épithélium 

simple cylindrique (Figure 22). 
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Les tubes sont entourés par du mésenchyme dense concentrique, composé de 

cellules myofibroblastiques. La métaplasie cartilagineuse est souvent retrouvée sous 

la capsule rénale.  

D’autres tissus hétérologues peuvent aussi être retrouvés comme du tissu adipeux 

ou du  tissus musculaire lisse. Il s’y associe la présence de multiples kystes 

développés au dépend des glomérules et des tubes. Une zone d’hématopoïèse peut 

être focalement retrouvée.   

 

L’importance du développement des voies urinaires dans l’induction de la dysplasie 

reflète la fréquente association sur le plan macroscopique et microscopique des 

anomalies de l’uretère et de la vessie chez les patients atteints d’une dysplasie 

rénale.

Figure 22 :  Coupe histologique longitudinale d’une dysplasie multikystique 
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Il existe des anomalies génétiques et non génétiques dans le développement du 

bourgeon urétéral. Des anomalies intrinsèques comme des anomalies d’élongation 

ou de canalisation du bourgeon urétéral, ou des anomalies extrinsèques affectant 

secondairement le développement des voies excrétrices, peuvent se produire.  

 

Une anomalie du bourgeon urétéral, des uretères ou du tractus urinaire distal cause 

la plupart des cas de dysplasie multikystique et de dysplasie obstructive. 

 

Dans de nombreux cas, le phénotype des anomalies congénitales des reins est 

influencé par la combinaison de facteurs génétiques et de facteurs 

environnementaux. 
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4.2 La polykystose autosomique récessive rénale 
 

 

Cette pathologie(12)(17) appartient au grand cadre des pathologies rénales 

kystiques héréditaires. C’est une maladie génétique rare, dont l’incidence est 

estimée à 1/20 000 (contrairement à la polykystose autosomique dominante dont 

l’incidence est estimée de 1/500 à 1/1000).  

Elle est caractérisée par une dilatation des tubes collecteurs, associée de manière 

variable à la présence de kystes hépatiques(20) et de fibrose portale.  

 

Sur le plan clinique, la plupart des fœtus sont morts nés ou décèdent en période 

périnatale, secondairement à l’hypoplasie pulmonaire et à la compression thoracique 

par des reins de grandes tailles. 

 

Lorsque les lésions rénales sont moins étendues, plus de la moitié des enfants 

surmontant la période néo-natale sont à risque de développer une insuffisance 

rénale chronique avant l’âge de 20 ans.  

 

De plus, une hypertension portale avec fibrose hépatique et des maladies 

respiratoires chroniques peuvent être associées.   
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Les images d’échographie fœtale révèlent des reins hyperplasiques bilatéraux, 

hyperéchogènes, associés parfois à la présence de kystes médullaires (Figure 23). 

 

 

 

 

 

Sur le plan macroscopique, les reins sont augmentés de volume (jusqu’à dix fois la 

normale) (Figure 24). Ils possèdent une forme régulière mais à la lobulation 

marquée. La surface rénale est le siège d’une multitude de microkystes visibles sous 

capsulaire.   

Figure 23 :  Image échographique de polykystose récessive  
représentée par un rein augmenté de taille, de volume et hyperéchogène 
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Dans les formes sévères, la limite cortico-médullaire est effacée à la coupe par des 

kystes allongés, fusiformes, perpendiculaires à la capsule et s’organisant en 

architecture radiée, dite en « rayon de miel ». Les voies excrétrices sont normales. 

 

 

 

 

 

Au niveau histologique, la caractéristique de cette pathologie est la présence de 

multiples kystes allongés au niveau cortical dont l’axe est perpendiculaire à la 

capsule rénale (Figure 25).  

Les kystes se développent aux dépens des tubes collecteurs. Cependant, pour les 

fœtus de bas âge, certains peuvent se développer aux dépens de la branche 

ascendante de l’anse de Henlé et des tubes proximaux.  

Figure 24 : Image macroscopique de reins de polykystose récessive  
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Les kystes médullaires (contrairement aux kystes corticaux) sont ronds, ovales. 

L’épithélium de revêtement des kystes est simple, cubique. Les glomérules sont 

épargnés et ne sont pas le siège de lésions kystiques. Le blastème métanéphrogène 

et les néphrons sont indemnes de toute lésion kystique. Par ailleurs, il n’existe pas 

de lésion dysplasique. Par endroit, il peut exister une fibrose interstitielle minime. 

 

 

 

 

 

Sur le plan hépatique, une fibrose hépatique congénitale est retrouvée de manière 

constante et précoce. Il s’y associe une prolifération des canaux biliaires, dilatés, 

ainsi qu’une fibrose des espaces portes. Dans certains cas, les canaux 

pancréatiques sont dilatés.  

Figure 25 : Coupe histologique longitudinale d’un rein de polykystose récessive  
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Enfin, le gène muté identifié de la polykystose rénale autosomique récessive est le 

gène PKHD1 situé sur le chromosome 6.   

Il comporte 86 exons et code pour la protéine fibrocystine/polyductine, exprimée au 

niveau des cils primaires, des corps basaux des cellules épithéliales rénales et des 

canaux biliaires. Cette dernière est impliquée dans la régulation de la prolifération et 

de l’adhésion cellulaire.  

 

Ce gène est exprimé chez l’adulte et chez le fœtus au niveau du rein, du foie et du 

pancréas. Ainsi, la mutation de ce gène aboutit à une anomalie du développement 

rénal des tubes collecteurs, des canaux biliaires et hépatiques, entrainant la 

formation d’une polykystose rénale et d’une dysgénésie des canaux biliaires. 

 

Un diagnostic prénatal précoce est possible dans les familles à risque à condition 

que le diagnostic de polykystose rénale ait été précédemment établi. Ceci se fait par 

l’analyse conjointe de l’ADN familial et fœtal.   
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4.3 Autres pathologies étudiées 
 

Ce travail de thèse nous a permis aussi d’aborder d’autres anomalies kystiques 

rénales, plus rares. Dans notre étude, nous étudierons un cas atteint du syndrome 

de Bardet-Biedl 6 (BBS6) ainsi qu’un cas atteint de délétion 17q12 du gène HNF1b. 

 

4.3.1 Le syndrome de Bardet-Biedl  
 
 
Le syndrome Bardet-Biedl(21) est un syndrome rare, de transmission autosomique 

récessive (1/120000) et plus fréquemment rencontré lors d’une consanguinité. 

 

L’expression de ce syndrome est très variable et est caractérisée par l’association de 

plusieurs anomalies. Ces dernières sont représentées par des anomalies kystiques 

rénales, un retard mental, une polydactylie, une obésité, une dystrophie rétinienne et 

un hypogonadisme. 

Les anomalies rénales et la polydactylie sont souvent détectées par échographie lors 

de la grossesse, permettant le diagnostic de ce syndrome.  

Sur le plan macroscopique et histologique, les kystes sont développés aux dépens 

de la médullaire et épargne, la plupart du temps, le cortex superficiel. La taille des 

kystes augmente du cortex vers la médullaire. Les tubes collecteurs sont, quant à 

eux, normaux.  

La génétique de ce syndrome est très hétérogène. En effet, 16 gènes BBS ont pu 

être identifiés à ce jour. Pour la majorité d’entre eux, ils sont exprimés dans le 

centrosome des cellules ciliées rénales. 

Le BBS6 est dû à une mutation du gène MKKS sur le chromosome 20p12(22). Il 

existe une hétérogénéité de l’expression phénotypique de la mutation chez les 

personnes atteintes du BBS6.  
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4.3.2 La délétion 17q12 du gène HNF1b 

 
 

Cette pathologie(23) est une anomalie génétique de novo la plupart du temps, avec 

une fréquence estimée à 1/20000.  

Les signes cliniques fréquemment rapportés sont des anomalies rénales et des voies 

urinaires (environ 90% des cas), diabète, retard de développement mental, de 

langage, autisme, et anomalies du tractus génital.  

 

Il existe une expressivité variable du phénotype liée à la délétion 17q12 et par 

conséquent un degré d’intensité de l’atteinte variable entre les individus.  

Le premier signe révélateur au niveau de l’échographie sont des reins 

hyperéchogènes, associés à une atrophie pancréatique.  

 

Sur le plan macroscopique et histologique, il existe une hypoplasie rénale associée à 

des kystes glomérulaires de taille variable. 

  

Le reste des structures rénales est épargné.  

 

Le gène HNF1b a un rôle capital dans le développement rénal, hépatique et 

pancréatique chez le fœtus.  
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5) Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR: 
 
 

La voie PIE3K/AKT/mTOR est une voie de signalisation primordiale dans 

l’homéostasie cellulaire. 

Elle intervient dans les mécanismes fondamentaux comme la prolifération, le cycle 

cellulaire, l’apoptose et l’angiogénèse, indispensable au bon fonctionnement de 

l’organisme(24).  

A travers ce chapitre, nous allons explorer cette voie de signalisation et son 

implication dans le développement tumoral et non tumoral.  

 
 

5.1 Cascade de signalisation  
 
 

5.1.1 La PI3K 
 
 
La PI3K est le plus souvent activée par le biais d’un récepteur tyrosine kinase 

membranaire, lui-même stimulé par un facteur de croissance membranaire et 

provoquant à son tour l’activation d’une cascade de phosphorylation de nombreuses 

protéines intracellulaires (Figure 26). 

Parmi ces récepteurs membranaires, citons RET qui est activé par le GDNF et dont 

le rôle est primordial dans la glomérulogénèse. 

 

La PI3K possède une sous unité régulatrice la p85 et, une sous unité catalytique, la 

p110. Lors de l’activation des récepteurs situés sur la membrane cellulaire, le 

domaine SH2 de la sous unité p85 identifie les groupements tyrosine phosphate des 

récepteurs et va par la suite former un complexe permettant l’activation de la sous 

unité catalytique p110 de la PI3K.  
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Par la suite, la PI3K aura pour objectif de phosphoryler certains lipides 

membranaires. Ces derniers, une fois phosphorylés, vont être la cible de deux 

protéines, AKT et PDK1, qui seront activées lors de leur rencontre avec les lipides 

membranaires phosphorylés et activeront ainsi en cascade leurs voies de 

signalisations cellulaires. 

 

La protéine PTEN va jouer le rôle d’inhibiteur sur l’activation de la phosphorylation 

des lipides membranaires en hydrolysant les groupements phosphorylés.  

 

5.1.2 AKT  
 
 

5.1.2.1 Signalisation AKT/mTOR 
 
 
AKT(25), appelé aussi protéine kinase B ou PKB, est une kinase appartenant à la 

famille sérine/thréonine qui intervient particulièrement dans les mécanismes de 

prolifération et de survie cellulaire.  

 

Ces derniers sont mis en place grâce à l’activation de mTOR par l’intermédiaire de 

l’inhibition par Phospho-AKT des complexes TSC1 (tuberous sclerosis complex 1 ou 

hamartine) et TSC2 (tuberous sclerosis complex ou tubérine) et de l’inhibition de la 

protéine BAD (bcl-associated death) aux fonctions pro-apoptotiques. 

 
En effet, le complexe TSC (TSC1 et TSC2) possède une fonction GTPase (GTP 

Activating Protein) qui transforme le complexe actif RHEB-GTP en complexe inactif 

RHEB-GDP (RAS Homolog Enrichied in Brain) en le phosphorylant. Or, RHEB-GTP 

permet d’activer la voie mTOR.  
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La protéine activée Phospho-AKT va inhiber le complexe TSC en le phosphorylant, 

entrainant la perte de sa fonction GTPase, empêchant ainsi la transformation du 

complexe actif RHEB-GTP en complexe inactif RHEB-GDP et va ainsi participer à 

l’activation de la voie mTOR. 

Deux phénomènes d’inhibition sont donc à l’origine de l’activation de la voie de 

mTOR. 

 

5.1.2.2 Activation en Phospho-AKT 
 
 
Comme vu précédemment, l’activation par phosphorylation de la protéine AKT 

s’effectue grâce à la phosphorylation de lipides membranaires, activés eux-mêmes 

par la mise en jeu de facteur de croissance (comme l’insuline growth factor 1 aussi 

appelée IGF1) et par la suite par l’activation de la voie de signalisation de la PI3K. 

 

Les lipides membranaires vont aussi activer la protéine PDK1, qui elle-même active 

AKT par phosphorylation de sa partie Thréonine 308. Une autre protéine, PDK2, 

participe à la phosphorylation et l’activation d’AKT au niveau de sa terminaison 

carbone de sa partie Serine 473.  

PDK2 a été identifiée comme une cible thérapeutique intervenant sur la voie mTOR, 

dans le cadre du complexe mTORC2 impliquant Rictor, insensible à la Rapamycine. 

 

Phospho-AKT agit ainsi indirectement sur différentes fonctions cellulaires en activant 

la voie mTOR mais aussi intervient dans différentes fonctions cellulaires capitales. 

En inhibant par phosphorylation des fonctions pro-apoptotiques de certaines 

protéines comme BAD (bcl-associated death), c-RAF, Caspase-9 et certains facteurs 

de transcription, Phospho-AKT participe au maintien de la survie cellulaire.  
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Phospho-AKT intervient dans la régulation de la synthèse de glycogène par 

phosphorylation inhibitrice de la GSK3-a et b et dans la stimulation insulinique du 

transport de glucose. 

 

Elle intervient aussi dans la régulation du cycle cellulaire, via la GSK3-b, en agissant 

sur la régulation de la cycline D1, molécule intervenant dans le cycle cellulaire. 

AKT joue un rôle dans la neuroprotection et dans l’homéostasie cardiovasculaire. 

 

A travers son implication sur les différentes fonctions cellulaires et son impact sur la 

mTOR, on imagine sans difficulté qu’une hyperactivation d’AKT peut être retrouvée 

dans certains processus tumoraux. 

 

 

5.1.2.3 Inhibiteurs d’AKT 
 
 
AKT joue un rôle central dans la voie de transduction du signal et son hyperactivation 

est présente dans de nombreuses tumeurs. Ceci a conduit au développement 

d’inhibiteurs d’AKT. Les mécanismes inhibiteurs sont : 

- inhibition compétitive au niveau du site de liaison de l’adénosine triphosphate (ATP)  

- analogues de la phosphatidylinositol ; 

- inhibiteurs allostériques. 

Le MK-2206 a montré une certaine efficacité en phase 1 (25).  
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5.1.3 mTOR 
 
 

5.1.3.1 Signalisation de mTOR 
 
 
 
mTOR(25) est une protéine kinase intracellulaire appartenant aussi à la famille 

sérine/thréonine et intervient dans plusieurs mécanismes cellulaires primordiaux.  

 

En effet, mTOR permettra de réguler: 

 

-  la prolifération cellulaire par la régulation de la traduction de la cycline D1 qui 

permet la progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S. 

-  la protéogénèse, la lipidogénèse et le transport de nutriments avec 

notamment l’expression de surfaces membranaires GLUT-1(26). 

- l’angiogénèse avec d’une part la traduction de HIF1/2 (facteur pro-

angiogénique) jouant un rôle dans la traduction de facteurs de croissance 

comme le VEGF(27) (vascular endothelial growth factor) et le PDGF (platelet 

derived growth factor) et d’autre part par l’activation de la voie 

PI3K/AKT/mTOR par liaison du VEGF à son récepteur et participant de ce fait 

au mécanisme de néoangiogénèse tumorale. 

- la survie cellulaire et l’inhibition de fonctions autophagiques (dégradations 

lysosomales des composants cellulaires).   
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Afin d’être active, la protéine mTOR va se lier avec d’autres protéines, grâce 

notamment à des mécanismes de phosphorylation, dans le but de former des 

complexes multiprotéiques.  

 

Deux complexes ont été identifiés : 

 

- mTORC1, comprenant plusieurs protéines dont mTOR, la protéine RAPTOR 

(Regulatory associated protein of TOR), mLST8, PRAS40 et Rheb. Il est le 

complexe le plus connu et est inhibé par la Rapamycine, thérapeutique 

utilisée notamment en cas de transplantation rénale.  

Il est impliqué dans la transcription et l’expression de plusieurs gènes régulant 

le cycle cellulaire, l’apoptose et la synthèse protéique.  

 

Il permet notamment l’activation capitale de eIF4E liée à une protéine, libérant 

ainsi le facteur de transcription eIF4E. Il permet aussi l’activation de la kinase 

S6K1, permettant le passage de la phase G1 à la phase S du cycle cellulaire 

(via la cycline D1, p27, 4EBP1) et la régulation de l’apoptose (via les protéines 

BAD et p53). En retour, mTORC1 effectue un rétrocontrôle négatif sur PI3K. 

 

- mTORC2, associé lui à la protéine mTOR, RICTOR (Rapamycin insensitive 

companion of TOR), mLST8 et Sin-1.  

Ce complexe intervient dans l’organisation du cytosquelette et est insensible à 

la Rapamycine. Il joue aussi un rôle activateur par rétrocontrôle positif sur la 

voie AKT en le phosphorylant.  

 

On comprend alors facilement qu’une hyperactivation de la voie mTOR peut 

être impliquée dans le développement tumoral.  
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5.1.3.2 Phospho-mTOR  
 
 
 
mTOR formera les complexe mTORC1 et mTORC2 par autophosphorylation sur sa 

partie Serine2481 et par inhibition de la fonction GTPase de RHEB par inhibition des 

complexes TSC via Phospho-AKT. On parle de Phospho-mTOR lorsqu’il est activé et 

donc présent sous forme de complexe. 

 

Les signaux extracellulaires activant les récepteurs membranaires et la voie de 

signalisation PI3K/AKT/mTOR constituent le principal mécanisme de d’activation de 

mTOR.  

Or, des signaux métaboliques intracellulaires peuvent aussi entrainer l’activation de 

mTOR comme les acides aminés, l’ATP ou encore l’oxygène. 

 

A titre d’exemple, lorsqu’il existe un déficit énergétique cellulaire caractérisé par un 

taux d’ATP bas et d’AMP élevé, l’AMPK (AMP activated protein kinase) aura pour 

mission d’activer le complexe TSC2 et d’inhiber RAPTOR par phosphorylation et 

donc par conséquence de diminuer l’activation de mTOR et les fonctions cellulaires 

auxquelles il participe(28) . 

 

Un autre exemple comme une diminution de concentration de leucine, un acide 

aminé capital dans la protéogénèse, entrainera une déphosphorylation de protéines 

activées par m-TORC1 comme S6K1(25). 

L’état nutritionnel et métabolique cellulaire intervient donc dans la régulation de la 

voie de signalisation mTOR.   
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5.1.3.3 Inhibiteurs de mTOR 
 
 
La Rapamycine (ou Sirolimus) est une molécule utilisée couramment pour ses 

propriétés immunosuppressives, notamment dans le cadre des traitements anti-rejet 

de greffe.  

Dans un second temps, des propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques lui ont 

été découvertes, entrainant de ce fait le développement de molécules analogues à la 

Rapamycine (appelées couramment rapanalogues) dans un objectif de 

thérapeutique antinéoplasique. Ces analogues à la Rapamycine sont le 

Temsirolimus, l’Everolimus et le Deforolimus (Figure 26)(29). 

 

 

 

 

  

Figure 26 : Voie de signalisation de PI3K/AKT/mTOR et ses inhibiteurs 



 77 

5.2 PI3K/AKT/mTOR dans l’organogénèse 
 
 
 
 
L'organogenèse est une des étapes de l'embryogenèse qui représente la 

transformation que subit l'embryon de stade œuf jusqu’à maturité.  

 

Elle se déroule à partir des trois feuillets embryonnaires fondamentaux : l'ectoderme, 

l'endoderme et le mésoderme. Des mécanismes de prolifération cellulaire et 

d’induction réciproque s’effectuent.  

 

L'induction embryonnaire est un phénomène d’interaction cellulaire : un tissu va 

induire un signal qui va être reçu par un autre tissu, provoquant ainsi un changement 

dans sa différenciation.  

 

Ces signaux d’induction font intervenir des cascades de signalisation moléculaire 

intra et extra-cellulaire permettant de modifier l’expression des gènes des cellules du 

tissu récepteur, induisant leur différentiation.  

Ces mécanismes s’effectuent de manière réciproque, chaque tissu étant à la fois 

l’émetteur et le récepteur de la différenciation cellulaire et tissulaire. 

 

Parmi d’autres organes nécessitant cette induction au cours du développement 

(autre que le rein), citons le poumon(30) et le tube digestif(31).   
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5.2.1 L’exemple pulmonaire 
 
 
 
 
L’impact de la voie PI3K/AKT/mTOR dans l’organogénèse normale a été étudié dans 

de rares cas dans la littérature. 

 

Le développement embryonnaire pulmonaire s’apparente à l’organogénèse rénale en 

effectuant une interaction épithélio-mésenchymateuse caractérisée par l’induction 

réciproque de l’endoderme pulmonaire avec le mésenchyme sous-jacent. 

 

Une étude(32) s’est intéressée à l’implication de cette voie de signalisation dans le 

développement pulmonaire embryonnaire chez la souris. 

En effet, la croissance embryonnaire permise grâce à l’apport d’énergie et de 

nutriments maternels est régulée par l’intermédiaire des complexes mTOR 

embryonnaires.  

 

Ces derniers vont intervenir dans la formation des cellules trophoblastiques du 

placenta, véritables interfaces d’échanges materno-fœtaux et vont par conséquent 

participer à l’équilibre entre les apports énergétiques maternels et les dépenses 

énergétiques embryonnaires nécessaires au développement.  

 

Il a également été montré que la voie mTOR intervient dans la différenciation 

cellulaire embryonnaire pulmonaire en cellules spécifiques du tissu pulmonaire 

murin, de même que dans l’organisation architecturale micro et macroscopique du 

parenchyme pulmonaire avec la morphogénèse des voies aériennes(32).   
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Durant la gestation, le complexe mTORC1 maternel va dicter les différentes phases 

d’activation et de division cellulaire embryonnaire par l’activation du complexe 

mTORC1 fœtal (via la transcription de protéine). Ce dernier définira le comportement 

futur des cellules embryonnaires immatures et ainsi que leurs différents rôles dans le 

développement pulmonaire. 

 

Plus précisément, l’activité de mTORC1 fœtal est fondamentale dans la croissance 

du parenchyme pulmonaire et dans l’organisation des voies aériennes basses. Grâce 

à ses interactions dans les différentes cascades de signalisation avec la protéine 

HIF(33)(34)(35)(36), mTORC1 interviendra aussi dans la croissance du réseau 

vasculaire pulmonaire en lien permanent avec l’organisation des voies aériennes 

basses, afin d’obtenir des réseaux pulmonaires et vasculaires étroitement liés et 

indissociables(37). 

 

A l’approche du terme et de la fin de l’organogénèse pulmonaire, le complexe 

mTORC2 permettra, quant à lui, la mise en place des conditions nécessaires à la 

résorption du liquide amniotique présent dans les alvéoles pulmonaires et ainsi les 

échanges pulmonaires gazeux lors des premiers mouvements respiratoires de 

l’enfant au moment de la naissance(38)(39)(40)(41)(42).  
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5.2.2 L’exemple du tube digestif 
 

 

Le développement du tube digestif est un autre exemple de l’implication de la voie 

PI3K/AKT/mTOR dans l’organogénèse générale.  

 

Une étude a été réalisée avec un modèle porcin en développement présentant une 

malformation de l’intestin grêle, conséquence (43) d’un retard de croissance intra-

utérin. Ce défaut se matérialise par un poids de l’intestin grêle plus faible et une 

hauteur des villosités plus petites.  

 

Or, l’Arginine, acide aminé essentiel dans la croissance et le métabolisme des jeunes 

animaux(44), a été retrouvé en faible quantité chez les porcelets souffrant de retard 

de croissance intra-utérin, au niveau de leurs muqueuses intestinales(45)(46). 

 

Cette étude a comparé, au niveau de la muqueuse intestinale, la concentration 

d’Arginine, d’insuline, de Phospho-AKT, de Phospho-mTOR, de P70 S6 et l’index 

apoptotique, chez les porcelets atteints de retard de croissance intra-utérine qui ont 

été substitués ou non par l’Arginine.  

 

Les porcelets substitués ont ainsi vu le développement de leur intestin grêle 

amélioré, avec un poids total augmenté, ainsi qu’une hauteur des villosités 

intestinales plus grande. De plus, la concentration en Arginine, insuline, Phospho-

AKT, Phospho-mTOR, P70 S6 était plus importante et l’index apoptotique plus 

faible(47)(48).  

 

 



 81 

 

Ainsi, la supplémentation en Arginine chez les porcelets ayant un défaut de 

développement de l’intestin grêle a permis de combler ce défaut, en améliorant la 

croissance de la muqueuse intestinale, grâce à l’activation des voies de signalisation 

AKT et mTOR retrouvées en concentration importante dans la muqueuse intestinale. 

Ainsi, AKT et mTOR apparaissent aussi fondamentales dans le développement du 

tube digestif. 

 

5.2.3 Implication dans les malformations : la PKAD 
 
 
 
Un fonctionnement inapproprié de la voie PI3K/AKT/mTOR a été mis en lumière 

dans le développement de certaines malformations rénales comme dans la 

polykystose rénale autosomique dominante (PKAD). 

En effet, la polykystose rénale autosomique dominante est une pathologie liée à une 

cystogénèse excessive entrainant la formation de multiples kystes rénaux.  

 

Une étude(49) a montré que cette pathologie est la conséquence d’une mutation des 

gènes PKD1 ou PKD2 entrainant une perte du fonctionnement du complexe TSC 

faisant partie de la voie de signalisation de PI3K/AKT/mTOR, entrainant alors une 

hyperactivation des complexes mTOR responsables d’une kystogénèse exacerbée. 

 

En réponse à cette hyperactivation anormale, l’utilisation des inhibiteurs de mTOR 

dans le traitement de la polykystose rénale autosomique dominante était tout 

indiquée.  
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5.3 PI3K/AKT/mTOR dans le développement tumoral  
 
 
 
Les recherches menées sur la voie de PI3K/AKT/mTOR ont permis de montrer son 

implication dans plusieurs fonctions indispensables à la vie cellulaire et en cas de 

dysrégulation dans les processus néoplasiques.  

 

Une étude(50) a exploré le rôle capital de la voie PI3K/AKT/mTOR dans le 

développement tumoral. Ainsi, la diminution des fonctions suppressives de tumeurs 

comme PTEN, la mutation ou l’activation anormale de la PI3K ou d’AKT, l’exposition 

environnementale à des carcinogènes ou encore la suractivation des récepteurs des 

facteurs de croissance ont pour conséquence une surexpression de la signalisation 

de la voie AKT et des complexes mTOR.  

 

Plusieurs des fonctions cellulaires régulées par les complexes mTOR vont alors être 

déséquilibrées et ainsi mener au développement tumoral. 

 

Actuellement, les inhibiteurs de mTOR, avec en chef de file les analogues à la 

Rapamycine, sont utilisés en clinique dans le traitement de certaines tumeurs 

rénales, en complément ou non à d’autres thérapeutiques anti-néoplasiques comme 

la chimiothérapie ou la radiothérapie.  
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5.3.1 Analogues de la Rapamycine dans le cancer du rein 
 
 
 
Une étude de 2008(51), portant sur 609 patients atteints d’un cancer du rein 

métastatique non pré-traités, a comparé la survie globale de patients ayant été 

traités par Temsirolimus seul, face à ceux traités par Interféron a et ceux traités par 

Temsirolimus et Interféron a. 

L’étude a montré une survie globale supérieure dans le groupe de patients ayant 

bénéficié du traitement par Temsirolimus comparé au groupe traité par Interféron a 

(10,9 mois vs 7,3 mois) (HR = 0,78 ; IC 95 % [0,63 ; 0,97], p = 0,0252). Le groupe 

recevant les deux thérapies n’a pas montré de différences significatives avec le 

groupe recevant l’Interferon a seul. 

 

 

5.3.2 Le cancer du sein : nouvelles alternatives thérapeutiques 
 
 
 
Les analogues de la Rapamycine commencent à être utilisés dans d’autres 

pathologies cancéreuses du fait de l’implication de la voie PI3K/AKT/mTOR dans 

leurs processus tumoraux.  

En effet, dans le cancer du sein, un lien entre l’activation des voies de signalisation 

des œstrogènes et l’hyperactivation de la voie PI3K/AKT/mTOR a été exploré dans 

une étude datant de 2012(52).  

Une hyperactivation de cette voie produirait comme vu dans les chapitres précédents 

une activation et phosphorylation de S6K1, qui entrainerait une phosphorylation du 

récepteur aux œstrogènes et par la suite une activation constante et indépendante 

de ce dernier.   
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C’est pour cela qu’une étude(53) randomisée de phase III a souhaité comparer la 

survie sans progression de patients atteints de cancer du sein avancé, avec des 

récepteurs hormonaux positifs, n’exprimant par HER2 et réfractaires aux inhibiteurs 

de l’aromatase, bénéficiant soit de l’association de traitement par Everolimus et 

Exemestane (anti-aromatase) versus Exemestane seul.  

 

L’étude a montré une survie sans progression supérieure pour l’association 

thérapeutique comprenant le rapanalogue 10,4 mois vs 4,1 mois (HR=0,36 ; IC95 

%[0,27 ;0,47] ;p<0,001).  
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6) Objectif de l’étude 
 

Au cours de l’embryogénèse, le développement rénal normal nécessite l’expression 

cordonnée de multiples gènes, entrainant l’activation de multiples voies de 

signalisation intra cellulaire. La voie PI3K/AKT/mTOR est une des cascades de 

signalisation capitale de l’organogénèse générale car elle intervient dans les 

fonctions de prolifération, de cycle cellulaire, d’apoptose ou encore d’angiogénèse. 

 

Dans un premier temps, ce travail de thèse s’intéressera à l’expression de Phospho-

AKT et de Phospho-mTOR dans le développement rénal normal. L’expression 

temporelle et topographique sur le parenchyme rénal de ces deux protéines seront 

étudiées, au cours de la grossesse. 

 

Par la suite, nous analyserons l’expression topographique de Phospho-mTOR et de 

Phospho-AKT dans une série de cas de dysplasie multikystique rénale et de 

polykystose rénale autosomique récessive, dans une optique d’utilisation future des 

analogues de la Rapamycine dans le traitement de ces pathologies. 

 

Enfin, une étude préliminaire portant sur une série atteinte des maladies BBS6 et 

HNF1b sera réalisée.  
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B) MATERIEL ET METHODES 
 

1) Matériel 
 
 
 
Notre travail de thèse a permis de réaliser une étude qualitative rétrospective d’une 

série de cas datant de 2009 à 2017.  

 

Les prélèvements ont été récupérés à travers la base de données du logiciel DIAMIC 

appartenant au service de Pathologie du CHU de Grenoble et inclus dans l’étude. 

 

Dans ce service, des autopsies fœtales sont réalisées dans le cadre d’interruptions 

médicales de grossesse (IMG) ou de morts fœtales in utéro (MFIU). 

 

Les décisions d’IMG ont été prises suite à un diagnostic prénatal pluridisciplinaire 

d’anomalies génétiques et/ou malformatives d’une gravité extrême ou incompatibles 

avec la vie ex-utéro. La demande d’IMG est examinée puis acceptée par le CPDPN 

du CHU de Grenoble (Centre agréé Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal). 

 

Le service de Pathologie du CHU de Grenoble traite les demandes d’autopsies de la 

ville de Grenoble incluant l’hôpital couple-enfant du CHU, mais aussi les services 

hospitaliers de l’agglomération (clinique Mutualiste, clinique des Cèdres, clinique 

Belledonne, centre hospitalier de Voiron et de Romans).   
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De plus, la coordination inter-hospitalière permet aux villes comme Alberville, Gap, 

Sisteron, Valence, d’envoyer les autopsies au service de Pathologie au CHU de 

Grenoble afin qu’elles soient traitées. 

La pathologie rénale represente une part non négligeable de la foethopathologie. En 

effet, en moyenne, on dénombre plus d’une dizaine de cas de pathologies rénales 

par an. 

 

Pour certaines pathologie rares (PKAR), nous avons solicité l’aide du service de 

pathologie de l’hôpital Robert Debré. 

 

 

1.1 Inclusion  
 
 
 
Le travail de notre thèse se base sur des autopsies fœtales suites aux demandes 

d’IMG.  

 

Le Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble possède une collecte légalement 

déclarée de tissus recueillis après une autopsie pour les décès périnataux et 

infantiles. 

 

Un consentement écrit et signé a été obtenu auprès des parents ou tuteurs au 

moment de la demande d'autorisation d'autopsie à visée diagnostique et 

d'autorisation d’examens à visée scientifique comportant des prélèvements qui 

seront conservés dans un but de recherche sur le développement normal et anormal 

de l’enfant (Annexe N°1).  
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Le protocole de recherche pour cette étude a été approuvé par le conseil d'examen 

institutionnel du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble. Les échantillons 

dédiés à la recherche ont été anonymisés. L'étude a été menée conformément à la 

Déclaration d'Helsinki de 1964 et à ses modifications ultérieures. 

 

Le principal critère d’exclusion de notre étude est la mort fœtale in utero du fait de la 

lyse tissulaire empêchant leur analyse. 

Par la suite, le diagnostic final est confirmé par les études de lames histologiques en 

coloration HES (hématoxyline, éosine, safran) au microscope par les 

fœtopathologistes. 

 

1.1.1 Prélèvements rénaux normaux 
 
 
Nous avons donc retenu comme critères d’inclusion les IMG suite au diagnostic 

prénatal pour une pathologie extra rénale, incurable, incompatible avec la vie extra-

utérine (anomalies cardiaques, anomalies cérébrales, anomalies osseuses) 

permettant d’analyser des reins de fœtus normaux bien conservés. 

Ayant un âge gestationnel se rapprochant de l’âge gestationnel des prélèvements 

rénaux pathologiques, ces prélèvements nous ont parallèlement servi comme cas 

contrôles appariés. 

 
Dans le cadre des IMG des pathologies extra-rénales, 17 prélèvements rénaux 

normaux ont été retenus.  

Les cas du premier trimestre sont plus rarement étudiés en fœtopathologie. Ainsi, 

nous n’avons pu inclure seulement trois cas de 12 SA. 

Huit cas correspondant à des fœtus du deuxième trimestre de 13 SA à 24 SA et six 

cas à des fœtus du troisième trimestre de 26 SA à 35 SA ont été utilisés (Annexe 

N°2). 
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1.1.2 Prélèvements rénaux pathologiques 
 
 
Parmi les cas d’IMG de pathologie rénale kystique, nous avons sélectionné de 

manière rétrospective treize cas de Dysplasie multikystique, cinq cas de PKAR (dont 

trois cas provenant du service d’anatomopathologie de l’hôpital Robert Debré à 

Paris). 

 

Ici, nous allons analyser l’expression de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR à 

travers ces deux grandes pathologies rénales kystiques fœtales, dont l’âge 

gestationnel importe peu face au diagnostic. 

 

Lors de nos recherches de reins pathologiques, nous avons retenu deux autres cas. 

Un cas de délétion 17q12 et un cas de ciliopathie rénale (Annexe N°3). Il s’agit de 

résultats préliminaires qui devront faire l’objet d’études ultérieures avec un nombre 

de cas plus importants afin d’obtenir des résultats significatifs.  
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2) Méthode 
 
 
 

2.1 Recueil et analyse des données 
 
 
 
Tous les prélèvements rénaux ont été fixés au formol tamponné pendant au 

minimum 48h et ont été inclus par la suite dans des blocs de paraffine. 

 

L’étude histologique des lames en coloration HES permet de faciliter la lecture des 

lames immunohistochimiques, et ainsi d’analyser de manière plus précise 

l’expression topographique de Phospho-AKT et de Phospho-mTOR et ce dans les 

reins normaux au cours des trois trimestres et dans les reins kystiques 

pathologiques. 

 

Des photos de chaque prélèvement utilisant Phospho-AKT et Phospho-mTOR ont 

été prises dans un souci d’éclairer nos résultats. 

 

Par conséquent, l’exploration histologique et immunohistochimique des prélèvements 

sera prépondérante dans la partie résultat de notre étude.  
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2.2 Technique Immunohistochimique 
 
 

2.2.1 Phospho-AKT 
 
 
 
Le premier anticorps utilisé est l’anticorps anti-Phospho-AKT (Annexe N°4).  

Dans la littérature, il a été retrouvé que Phospho-AKT est exprimé de manière peu 

fréquente dans certains cancers broncho-pulmonaires non à petites cellules(54).  

 

C’est pour cela que nous avons utilisé un bloc de tumeurs microarrays, contenant du 

parenchyme pulmonaire sain et tumoral afin de mettre au point au mieux cet 

anticorps. Différentes gammes de dilution (1/50ème ; 1/100ème ; 1/200ème), des 

démasquages différents (CC1 60min et CC1 90min) avec ou sans amplifieur, ont été 

réalisés pour le mettre au point. 

 

Une coupe est alors réalisée sur le bloc de paraffine afin d’analyser l’expression de 

la protéine Phospho-AKT. 

Les prélèvements ont été obtenus grâce à des coupes de 3μm par microtome, 

ensuite étalées sur des lames prétraitées de type Superfrost Plus. 

 

Les conditions techniques immunohistochimiques retenues pour anti-AKT1 (phospho 

S473) ont été faites sur automate Benchmark XT Ventana (ROCHE Diagnostics).  

Après déparaffinage, le démasquage antigénique se fait dans un tampon CC1 de ph 

8,4 pendant 60 minutes (CC1 = Tris-Borate/ EDTA).   
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L’anticorps anti-AKT1 est une immunoglobuline anti-lapin IgG, monoclonal, diluée au 

1/50ème et incubée pendant une heure à 37°C. La concentration initiale du lot utilisé 

(lot GR-112345-18) est de 275 µg/ml et la concentration finale utilisée au 1/50ème est 

égale à 5,5 µg/ml. 

 

Le kit de détection pour l’anticorps est l’UltraView DAB detection Kit. Une contre 

coloration des noyaux a été utilisée pendant 12 minutes par l’Hématoxylin. 

 

Pour chaque technique d’immunohistochimie, une série de cas est réalisée à l’aide 

d’un témoin positif (tumeur pulmonaire) et d’un témoin négatif où l’anticorps primaire 

est remplacé par un anticorps non immun.  
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2.2.2 Phospho-mTOR 
 
 
 
Le deuxième anticorps utilisé dans notre étude est l’anticorps anti-Phospho-mTOR 

(Annexe N°5). 

Cet anticorps a déjà été utilisé dans un protocole de recherche local sur les tumeurs 

pulmonaires malignes(55). Nous avons donc réutilisé les mêmes conditions de mise 

au point sans nécessité de modification.   

Le microtome a permis d’obtenir des coupes de 3μm qui ont été ensuite étalées sur 

des lames prétraitées de type Superfrost Plus. 

 

Les conditions techniques immunohistochimiques pour l’anticorps anti-Phospho-

mTOR ont été faites sur automate Benchmark XT Ventana (ROCHE Diagnostics). 

Après déparaffinage, le démasquage antigénique se fait dans un tampon CC1 de ph 

8,4 pendant 60 minutes (CC1 = Tris-Borate/ EDTA).  

 

L’anticorps Phopho-mTOR est une immunoglobuline anti-lapin IgG, monoclonal, 

diluée au 1/100ème et incubée pendant une heure à 37°C. Il permet la détection des 

complexes mTOR lorsqu’ils sont phosphorylés sur leurs groupements serine. Le kit 

de détection pour l’anticorps est l’UltraView DAB detection Kit. Une contre coloration 

des noyaux a été utilisée pendant 12 minutes par l’Hématoxylin. 

 

Pour chaque technique d’immunohistochimie, une série de cas est réalisée à l’aide 

d’un témoin positif (tumeur pulmonaire) et d’un témoin négatif où l’anticorps primaire 

est remplacé par un anticorps non immun.  
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C) RESULTATS 

1) Morphologie rénale au cours du développement normal 

 
A partir de la coloration HES, nous avons étudié la morphologie générale des reins 

normaux. 

 
 

1.1 Description de la population contrôle 
 
 

17 prélèvements rénaux normaux (Annexe N°2) ont été retenus dont 12 cas 

comportant des anomalies du système nerveux, 2 cas atteints d’un hygroma 

kystique, 2 cas atteints de pathologies cardiaques et un cas souffrant de pathologie 

osseuse. 

 

Parmi eux, on dénombre 9 fœtus de sexe masculin, 5 de fœtus de sexe féminin et 3 

de fœtus de sexe indéterminé. 

 

  



 95 

 
1.2 Coloration HES (Hématoxyline, Eosine, Safran) 

1.2.1 Fin du premier trimestre et début du deuxième trimestre 
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Figure 1 : Développement rénal normal de la fin du premier trimestre au début 

du deuxième trimestre analysé en HES (Hématoxyline, Eosine, Safran) 

A : coupe de rein fœtal normal de 12 SA (x16). B : coupe de rein fœtal normal de 14 

SA (x16). C : jonction cortico médullaire d’un rein de 16 SA (x50). D : zone corticale 

de glomérulogenèse d’un rein de 12 SA (x100). E : T-shaped (flèche blanche), S-

shaped (flèche bleue) et blastème métanéphrogène (flèche noire) (x400). 

 

Sur nos coupes histologiques sagittales médianes (Figure 1A) et transverses 

(Figure 1B) on observe la mise en place du rein définitif avec une bonne 

différentiation cortico-médullaire (Figure 1C) avec un cortex mince et une médullaire 

lâche (pyramide de Malpighi). 

  

On visualise une néphrogénèse (Figure 1D) active au niveau du cortex rénal sous 

capsulaire avec l’induction réciproque du bourgeon urétéral en forme de T (Figure 1 

E) et du blastème métanaphrogène (Figure 1 E).  
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1.2.2 Fin du deuxième trimestre et début du troisième trimestre 
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Figure 2 : Développement rénal normal de la fin du deuxième trimestre et début 

du troisième trimestre analysé en HES (Hématoxyline, Eosine, Safran) 

A : coupe de rein fœtal normal de 24 SA (x16). B : coupe du cortex rénal fœtal de 24 

SA (x100). C : coupe histologique du cortex rénal fœtal à 26 SA (x50). D : coupe 

histologique rénale normale du cortex et du début de la médullaire à 26 SA (x100). 

E : T-shaped (flèche noire) et S-shaped (x200). F : tubes collecteurs et urothélium 

(flèche noire) dans le rein d’un fœtus de 24 SA (x100).  

 

Sur nos coupes histologiques (Figure 2A, 2B, 2C, 2D), on visualise le cortex épaissi, 

siège de la néphrogénèse active produisant des glomérules.  

Ces derniers se disposent en colonnes, les plus anciens s’enfoncent dans la 

médullaire a contrario des plus jeunes sous capsulaires.  

 

Lors de la fin du deuxième trimestre et du début du troisième trimestre de grossesse, 

le bourgeon urétéral continue d’induire de manière réciproque le blastème 

métanéphrogène (Figure 2E).  

On constate que la médullaire devient de plus en plus dense et que l’urothélium 

(Figure 2F) continue sa différentiation cellulaire avec des cellules prenant une forme 

cuboïdo-cylindrique.   
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1.2.3 Troisième trimestre 
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Figure 3 : Développement rénal normal de 30 à 35 SA analysé en HES 

(Hématoxyline, Eosine, Safran) 

A : coupe histologique rénale normale visualisant le cortex et la médullaire à 30 SA 

(x16). B : coupe histologique rénale normale visualisant la glomérulogénèse sous 

corticale à 30 SA (x200). C : coupe du cortex rénal fœtal de 33SA (x50). D : coupe 

du cortex rénal fœtal de 33SA avec glomérulogénèse (flèche noire) (x200). E : coupe 

du cortex et de la médullaire rénal fœtal de 35SA (x16). F : coupe du cortex et de la 

médullaire rénal fœtal de 35SA (x100).   

 

Sur nos coupes, on distingue une frontière cortico-médullaire plus marquée (Figure 

3A).  

La glomérulogénèse se poursuit avec la présence du blastème qui se contracte en 

vésicule (Figure 3B). A partir de la 33ème semaine d’aménorrhée, on observe une 

quasi disparition du blastème métanéphrogène (Figure 3C) et une belle 

différentiation des cellules des tubes contournés proximaux et distaux.  

 

Cependant, la glomérulogénèse est toujours présente (Figure 3D). Au niveau des 

coupes de la 35ème semaine d’aménorrhée, on constate que l’interstitium de la 

médullaire est plus abondant près des papilles rénales (Figure 3E).  

 

Enfin, on visualise l’absence de glomérulogénèse par la disparition totale du 

blastème métanéphrogène (Figure 3F).   
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1.3 Expression de Phospho-AKT au cours du développement rénal 

 
1.3.1 Fin du premier trimestre et début du deuxième trimestre 
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Figure 4 : Expression de Phospho-AKT dans le rein fœtal de la fin du premier 

trimestre et du début du deuxième trimestre analysée en immunohistochimie. 

A : coupe du cortex et de la médullaire de rein fœtal normal de 16 SA (x16). B : 

coupe de cortex de médullaire et de l’urothélium d’un rein fœtal normal de 14 SA 

(x50). C : cortex rénal et médullaire d’un fœtus de 15SA (x100). D : glomérule d’un 

rein normal de 16 SA (marquage nucléaire : flèche noire) (x400). E : urothélium d’un 

rein normal d’un fœtus de 15 SA (x400). 

 

Sur nos coupes histologiques de la fin du premier trimestre et du début du deuxième 

trimestre de grossesse, on met en évidence un marquage nucléaire (Figure 4D) plus 

important que le marquage cytoplasmique de Phospho-AKT au niveau de plusieurs 

structures rénales :  

- toutes les cellules du bourgeon urétéral (d’où dérivent les tubes collecteurs), 

sur toute sa longueur (Figure 4B, 4C) ; 

- les ampoules urétérales (Figure 4B) ; 

- le pôle urinaire du glomérule au niveau de la capsule de Bowman 

(Figure 4D) ; 

- un marquage discret des cellules sur toute la hauteur de l’urothélium primitif 

(Figure 4E). 

 

On ne retrouve pas de marquage de Phospho-AKT que ce soit au niveau du 

blastème métanéphrogène, au niveau de l’interstitium rénal, au niveau du reste des 

structures glomérulaires ou encore au niveau des tubes proximaux, anse de Henlé et 

tubes distaux.  
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1.3.2 Fin du deuxième trimestre et début du troisième trimestre 
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Figure 5 : Expression de Phospho-AKT dans le rein fœtal normal lors de la fin 

du deuxième trimestre de grossesse (24SA) analysée en immunohistochimie. 

A : coupe du cortex et de la médullaire (x16). B : coupe passant par la médullaire au 

niveau de tubes collecteurs (x100). C : tubes collecteurs (marquage cytoplasmique : 

flèche noire) (marquage nucléaire : flèche bleu) (x400). D : urothélium et papilles 

rénales (flèche noire) (x200). E : urothélium (flèche noire) (x400).  

 

Au niveau de la fin du deuxième trimestre et du début du troisième trimestre de 

grossesse, l’examen immunohistochimique montre un marquage cytoplasmique 

(Figure 5C) prédominant sur le marquage nucléaire (Figure 5C) de Phospho-AKT au 

niveau des tubes collecteurs.  

En effet, au vu de la morphologie, de la topographie et du nombre de cellules, on 

observe une expression de Phospho-AKT qui se dessine au niveau des cellules 

intercalaires des tubes collecteurs (Figure 5B, 5C). 

 

On note un marquage de Phospho-AKT au niveau de quelques cellules 

intermédiaires de l’urothélium (Figure 5E) et au niveau des cellules intercalaires des 

papilles rénales (Figure 5D). 

On ne retrouve plus de marquage de Phospho-AKT au niveau du cortex rénal, 

excepté au niveau des ampoules urétérales (Figure 5A).  

Le blastème et le reste des structures du néphron n’expriment pas Phospho-AKT.  
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1.3.3 Troisième trimestre 

 

 

Figure 6 : Expression de Phospho-AKT dans le rein fœtal normal lors du 3ème 

trimestre de grossesse analysée grâce à l’immunohistochimie. 

A : coupe passant par la médullaire au niveau des tubes collecteurs d’un rein fœtal 

normal de 33 SA (x100). B : coupe passant par la médullaire au niveau des tubes 

collecteurs d’un rein fœtal normal de 33 SA (marquage nucléaire : flèche bleue) 

(marquage cytoplasmique : flèche noire) (x200). 

 

Au cours du troisième trimestre avant la fin de la glomérulogénèse, on observe un 

marquage cytoplasmique (Figure 6B) plus important que le marquage nucléaire 

(Figure 6B) de Phopsho-AKT (Figure 6A et 6B). Nous retrouvons les mêmes 

résultats que lors de la fin du deuxième trimestre où Phospho-AKT est exprimé au 

niveau des cellules intercalaires des tubes collecteurs, des papilles rénales et des 

ampoules urétérales. 

On note que l’urothélium n’exprime plus Phospho-AKT. 

On note toujours l’absence de marquage du blastème métanéphrogène et des autres 

structures rénales. 

Au cours du troisième trimestre après la fin de la glomérulogénèse, une absence 

totale d’expression de Phospho-AKT est retrouvée au niveau du rein fœtal.  
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1.4 Expression de Phospho-mTOR au cours du développement 

rénal  

1.4.1 Fin du premier trimestre et début du deuxième trimestre 
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Figure 7 : Expression de Phospho-mTOR dans le rein fœtal normal de la fin du 

premier trimestre au début du deuxième trimestre analysée en 

immunohistochimie. 

A : coupe du cortex de la médullaire et de l’urothélium de rein fœtal normal de 14 SA 

(x50). B : coupe de cortex de rein fœtal normal de 14 SA (x100). C : cortex rénal 

sous capsulaire d’un fœtus de 16SA (x200). D : zone de glomérulogénèse corticale 

sous capsulaire d’un rein de 14 SA (x400). E : glomérule d’un fœtus de 12 SA 

(x400). F : papilles rénales et urothélium chez un fœtus de 14 SA (x200). 

 

Sur nos coupes histologiques de la fin du premier trimestre et du début du deuxième 

trimestre de grossesse, on met en évidence un marquage cytoplasmique et 

membranaire de Phospho-mTOR au niveau de plusieurs structures rénales 

(Figure 7A) :  

- toutes les cellules du bourgeon urétéral sur toute sa longueur (Figure 7B) ; 

- les ampoules urétérales avec la T-shaped (Figure 7B, 7C, 7D) ; 

- le pôle urinaire du glomérule au niveau de la capsule de Bowman (Figure 

7E) ; 

- un marquage de toutes les cellules de l’urothélium sur toute la hauteur (Figure 

7F). 

 

On ne retrouve pas de marquage de Phospho-mTOR que ce soit au niveau du 

blastème métanéphrogène, au niveau de l’interstitium rénal, au niveau du reste des 

structures glomérulaires ou encore au niveau des tubes proximaux, anse de Henlé et 

tubes distaux.  
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1.4.2 Fin du deuxième trimestre et début du troisième trimestre 
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Figure 8 : Expression de Phospho-mTOR dans le rein fœtal à la fin du 

deuxième trimestre et début du troisième trimestre de grossesse analysée en 

immunohistochimie. 

A : coupe du cortex et de la médullaire d’un rein fœtal normal de 24 SA (x16). 

B : coupe de cortex de rein fœtal normal de 24 SA (x100). C : cortex rénal sous 

capsulaire d’un fœtus de 26SA (x200). D : zone de glomérulogénèse corticale avec 

formation de T-shaped, d’un rein de 26 SA (x400). E : coupe passant par la 

médullaire au niveau des tubes collecteurs d’un fœtus de 26 SA (x200). F : papilles 

rénales et urothélium chez un fœtus de 24 SA (x200). 

 

Sur nos coupes histologiques de la fin du deuxième trimestre et du début du 

troisième trimestre de grossesse, on met en évidence un marquage cytoplasmique et 

membranaire de Phospho-mTOR au niveau de la corticale et de la médullaire 

(Figure 8A). 

 

Phospho-mTOR est exprimé au niveau : 

- des cellules principales des tubes collecteurs et des papilles rénales 

(Figure 8B, 8E) ; 

- du pôle urinaire de la capsule de Bowman ; 

- des ampoules urétérales, avec formation de T-shaped (Figure 8C et 8D). 

 

Enfin, les cellules composant l’urothélium sont toutes positives mais le marquage est 

plus intense pour les cellules superficielles de l’urothélium (Figure 8F).  

Le blastème et le reste des structures du néphron n’expriment pas Phospho-mTOR.  
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1.4.3 Troisième trimestre 
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Figure 9 : Expression de Phospho-mTOR dans le rein fœtal au troisième 

trimestre analysée en immunohistochimie. 

A : coupe du cortex et de la médullaire d’un rein fœtal normal 30 SA (x16). B : coupe 

passant par la médullaire au niveau des tubes collecteurs d’un rein fœtal normal de 

35 SA (x100). C : cortex rénal sous capsulaire d’un fœtus de 33SA (x200). D : zone 

corticale sous capsulaire d’un rein de fœtus de 35 SA (x100). E : urothélium chez un 

fœtus de 33 SA (x200). 

 

Au troisième trimestre de grossesse avant la fin de la glomérulogénèse, on observe 

un marquage cytoplasmique et membranaire de Phopsho-mTOR au niveau : 

- des cellules principales des tubes collecteurs et des papilles rénales 

(Figure 9A, 9B) ; 

- des ampoules urétérales (Figure 9C). 

 

Phospho-mTOR n’est plus exprimé au niveau du pôle urinaire de la capsule de 

Bowman. 

 

Au troisième trimestre après la fin de la glomérulogénèse, les cellules parapluies de 

l’urothélium présentent toujours un beau marquage cytoplasmique et membranaire, 

de même que les cellules principales des tubes collecteurs.  

Le reste des cellules urothéliales sont négatives (Figure 9E). 

 

En conclusion, on ne retrouve plus d’expression de Phospho-mTOR au niveau du 

cortex fœtal de 35 SA (Figure 9D). 

 

On note toujours l’absence de marquage du blastème métanéphrogène.  
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1.5 Corrélation entre Phospho-AKT et Phospho-mTOR au cours du 

développement rénal normal 

 

Lors de la fin du premier trimestre et du début du deuxième trimestre, nous 

constatons une même topographie de marquage pour Phospho-AKT et Phospho-

mTOR. 

Au total, les structures qui expriment Phospho-AKT et Phospho-mTOR sont :  

- les ampoules urétérales ; 

- toutes les cellules des tubes collecteurs ; 

- le pôle urinaire de la capsule de Bowman ; 

- toutes les cellules de l’urothélium. 

 

Concernant la fin du deuxième trimestre et le début du troisième trimestre de 

grossesse, les similitudes de marquage entre Phospho-AKT et Phospho-mTOR sont 

les ampoules urétérales.   

Une des premières différences d’expression est l’absence de marquage de la 

capsule de Bowman pour Phospho-AKT contrairement à Phospho-mTOR qui 

continue de l’exprimer. 

 

On observe que les cellules intercalaires des tubes collecteurs et des papilles 

rénales expriment Phospho-AKT contrairement à Phospho-mTOR qui s’expriment au 

niveau des cellules principales des tubes collecteurs et des papilles rénales.  

 

Une autre différence est retrouvée au niveau de l’urothélium : Phospho-AKT est 

positif au niveau des cellules intermédiaires alors que Phospho-mTOR est positif sur 

toutes les cellules, en particulier les cellules superficielles.  
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Enfin, au cours du troisième trimestre avant la fin de la glomérulogénèse (avant 35 

SA), on retrouve le marquage identique à celui du deuxième trimestre pour les 

cellules des tubes collecteurs et des papilles rénales pour Phospho-AKT et Phospho-

mTOR. 

Il existe quelques rares cellules des ampoules urétérales où Phospho-AKT et 

Phospho-mTOR sont présents.  

La capsule de Bowman n’exprime plus Phospho-mTOR. 

 

Concernant Phospho-AKT, aucune cellule ne l’exprime au niveau de l’urothélium, 

contrairement à Phospho-mTOR où seules les cellules parapluies sont positives. 

 

Après 35 SA, les cellules des ampoules urétérales sont négatives.  

Pour l’urothélium, Phospho-AKT est toujours absent et Phospho-mTOR est toujours 

présent au niveau des cellules parapluies.  

Seul Phospho-mTOR est exprimé après 35 SA au niveau des cellules principales 

des tubes collecteurs et des papilles rénales.  
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2) Pathologies rénales kystiques 

 
2.1 La dysplasie multikystique rénale 

 
2.1.1 Population étudiée 

 

Nous avons analysé 13 cas de dysplasie multikystique (Annexe N°3) dont 12 d’entre 

eux sont le siège d’une atteinte bilatérale, un seul ayant une atteinte unilatérale. 

On compte 3 fœtus atteints de valve de l’urètre postérieur, 3 possédant une 

mégavessie, un dans le cadre d’un syndrome polymalformatif, un possédant des 

uretères fibreux, un ayant des reins en fer à cheval et 4 fœtus ayant une forme 

isolée. 

Nous dénombrons 9 fœtus de sexe masculin et 4 fœtus de sexe féminin. 
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2.1.2 Coloration HES 
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Figure 10 : Dysplasie multikystique rénale analysée en HES (Hématoxyline, 

Eosine, Safran) 

A : coupe du cortex et de la médullaire dans un rein de fœtus de 22 SA possédant 

une valve de l’urètre postérieur (x16). B : différenciation hétérologue : îlots de 

cartilage (flèche noire) chez un fœtus masculin de 29 SA présentant une méga 

vessie avec dysplasie multikystique unilatérale (x100). C : multiples kystes corticaux 

de tailles variables dans un rein de fœtus féminin de 19SA avec vessie normale 

(x50). D : dysplasie rénale dans un rein de fœtus féminin de 19SA avec vessie 

normale (x100).  

 

Sur nos coupes histologiques, on met en évidence de multiples kystes cortico-

médullaires de taille variable, développés aux dépens des glomérules et des tubes. 

Ces kystes sont entourés par un mésenchyme lâche (Figure 10A, 10C).  

 

On observe la présence de dysplasie rénale, majoritairement médullaire, 

caractérisée par la présence de tubes primitifs arrondis, bordés par de grandes 

cellules cylindriques régulières (Figure 10D).  

 

Ces tubes primitifs sont encerclés par du mésenchyme abondant, dense, d’aspect 

concentrique (en bulbe d’oignon) (Figure 10D). Il s’y associe la présence d’une 

différenciation hétérologue (Figure 10B).  
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2.1.3 Expression de Phospho-AKT 
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Figure 11 : Expression de Phospho-AKT dans la dysplasie multikystique rénale 

analysée en immunohistochimie chez un fœtus féminin de 19 SA présentant 

une vessie normale. 

A : multiples kystes cortico-médullaires (x16). B : multiples kystes cortico-médullaires 

(x16). C : : kyste rénal entouré par son mésenchyme lâche (x100). D : kyste rénal 

entouré par son mésenchyme lâche (x400). E : dysplasie rénale avec tubes primitifs 

(x100). F : tube primitif encerclé par du mésenchyme dense (marquage nucléaire : 

flèche noire) (marquage cytoplasmique : flèche bleue) (x400). 

 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-AKT met en évidence 

un marquage nucléaire (Figure 11F) et cytoplasmique (Figure 11F) intense et 

identique pour toutes les séries de cas de dysplasie multikystique rénale 

(indépendant de l’âge, du type, du degré d’atteinte).  

 

On observe une positivité du revêtement épithéliale kystique et de son mésenchyme 

lâche (Figure 11A, 11B, 11C, 11D). 

 

Au niveau des tubes primitifs, les cellules bordant les tubes primitifs expriment 

Phospho-AKT mais on constate une absence d’expression au niveau du 

mésenchyme dense (Figure 11E, 11F).  

 

Les structures rénales non atteintes ont le même marquage que les fœtus du même 

âge gestationnel. Ceci est identique pour le rein controlatéral non atteint, dans le cas 

de DMK unilatérale.  
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2.1.4 Expression de Phospho-mTOR 
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Figure 12 : Expression de Phospho-mTOR dans la dysplasie multikystique 

rénale analysée en immunohistochimie. 

A : multiples kystes cortico-médullaires chez un fœtus féminin de 19 SA avec une 

vessie normale (x50). B : kyste cortical chez un fœtus féminin de 19 SA avec vessie 

normale (x100). C : dysplasie rénale chez un fœtus masculin de 24 SA présentant 

des uretères fibreux (x100). D : dysplasie rénale dans un rein de fœtus féminin de 19 

SA avec vessie normale (marquage membranaire et cytoplasmique : flèche bleue) 

(x200). E : cortex du rein normal controlatéral d’un fœtus masculin de 29 SA 

présentant une méga vessie avec dysplasie multikystique unilatérale (x50). 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-mTOR met en évidence 

un marquage membranaire et cytoplasmique (Figure 12D) intense de plusieurs 

structures et identique pour toutes les séries de cas de dysplasie multikystique 

rénale.  

En effet, on constate une expression de Phospho-mTOR au niveau du revêtement 

épithélial des kystes, associée à un marquage concomitant du mésenchyme lâche 

les encerclant (Figure 12A, 12B).  

De plus, on observe que les cellules bordant les tubes primitifs expriment Phospho-

mTOR contrairement aux kystes où le mésenchyme dense est négatif (Figure 12C, 

12D).  

 

On note que le rein controlatéral de la dysplasie multikystique rénale unilatérale est 

identique au marquage de Phospho-mTOR chez un fœtus de même âge (29SA) 

(Figure 12E), de même que pour les autres cas de DMK sur leur parenchyme 

résiduel.  
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2.1.5 Corrélation entre l’expression de Phospho-AKT et de Phospho- 
mTOR 
 
 
 
L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-AKT met en évidence 

un marquage nucléaire et cytoplasmique intense des mêmes structures rénales 

marquées par l’anticorps anti-Phospho-mTOR : le revêtement épithélial kystique et 

son mésenchyme lâche, ainsi que les cellules bordant les tubes primitifs. 

De plus, on ne retrouve pas d’expression au niveau du mésenchyme dense, 

concentrique, entourant les tubes primitifs. 

 

 

2.1.6 Comparaison du parenchyme rénal normal et résiduel dans la 

DMK 

 

On observe que le parenchyme résiduel exprime Phospho-AKT et Phospho-mTOR 

de manière identique à un fœtus normal du même âge gestationnel. Résultats 

également retrouvés dans le rein non atteint du cas de DMK unilatérale.  
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2.2 La polykystose autosomique récessive rénale 

 
2.2.1 Population étudiée 

 

5 cas de PKAR ont été analysés (Annexe N°3). L’âge gestationnel des fœtus varie 

de 26 à 39 SA. 

Nous comptons 4 fœtus de sexe masculin et un fœtus de sexe féminin. 

 
2.2.2 Coloration HES 
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Figure 13 : Polykystose autosomique récessive analysée en HES 

(Hématoxyline, Eosine, Safran) 

A : coupe du cortex et de la médullaire chez un rein de fœtus de 39 SA (x16). B : 

multiples kystes corticaux dans un rein de fœtus de 28SA (x100). C : multiples kystes 

corticaux de tailles variables dans un rein de fœtus 39SA (x100). D : kyste rénal chez 

un fœtus de 39SA (x200). 

 

Sur nos coupes histologiques, on met en évidence de multiples kystes allongés, 

développés aux dépens des tubes collecteurs, dont l’axe est perpendiculaire à la 

capsule rénale (Figure 13A, 13B).  

 

Ces kystes sont bordés d’un épithélium simple composé de cellules cubiques 

(Figure 13D).  

On constate que le cortex le plus superficiel est respecté, de même pour les 

glomérules, indemnes de toute lésion kystique (Figure 13C). On note l’absence de 

dysplasie rénale.  
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2.2.3 Expression de Phospho-AKT 

 

 

 

Figure 14 : Expression de Phospho-AKT dans la polykystose autosomique 

récessive analysée en immunohistochimie. 

A : multiples kystes cortico-médullaires chez un fœtus masculin de 39 SA (x50).  

B : kystes corticaux chez un fœtus féminin de 26 SA (x100). 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-AKT ne met aucun 

marquage en évidence et est identique pour toutes les séries de cas de polykystose 

rénale autosomique récessive. Sur nos coupes immunohistochimiques, les kystes de 

la polykystose rénale autosomique récessive sont négatifs (Figure 14A, 14B).   
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2.2.4 Expression de Phospho-mTOR 
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Figure 15 : Expression de Phospho-mTOR dans la polykystose autosomique 

récessive analysée en immunohistochimie. 

A : multiples kystes cortico-médullaires chez un fœtus de 39 SA (x16). B : kystes 

corticaux chez un fœtus de 28SA (x100). C : kystes corticaux superficiels chez un 

fœtus de 39SA (x100). D : kystes cortico-médullaires chez un fœtus de 39 SA 

(marquage membranaire : flèche bleue) (marquage cytoplasmique : flèche noire) 

(x200). 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-mTOR met en évidence 

un marquage membranaire (Figure 15D) et cytoplasmique (Figure 15D) intense au 

niveau de toutes les cellules bordant l’épithélium kystique (Figure 15A, 15B, 

15C, 15D).  

Cette observation est identique pour toutes les séries de cas de polykystose rénale 

autosomique récessive. 

On constate l’absence de marquage du mésenchyme en périphérie des kystes.  
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2.2.5 Corrélation entre l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-
mTOR 

 

 

On observe une absence totale de marquage de Phospho-AKT, au niveau des 

kystes, contrairement à Phospho-mTOR, exprimé au niveau du revêtement épithélial 

kystique.  

 

 

2.2.6 Comparaison du parenchyme rénal normal au résiduel dans la 
PKAR 

 
 
 
Il n’existe pas de marquage au niveau du parenchyme résiduel pour Phospho-AKT, 

tandis que Phospho-mTOR est exprimé au niveau des structures du parenchyme 

résiduel et ce de manière identique à un fœtus de même âge gestationnel.  
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3) Etude préliminaire : BBS6 et HNF1b 

 
3.1 Le syndrome de Bardet-Biedl mutation 6 

 
3.1.1 Présentation du cas 

 
 

Il s’agit d’un fœtus de sexe masculin de 25 SA (Annexe N°3), présentant sur le plan 

échographique des reins volumineux (siège de nombreux microkystes), associés à 

une hexadactylie post axial présente aux quatre extrémités. 

 

Une étude chromosomique a été complétée par une analyse chromosomique sur 

puce à ADN au centre hospitalier universitaire Necker de Paris.  

Il a été mis en évidence une mutation du gène BBS6. 
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3.1.2 Coloration HES, immunohistochimie de Phospho-AKT et de 

Phospho-mTOR 
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Figure 16 : Ciliopathie BBS6 analysée en HES (Hématoxyline, Eosine, Safran), 

immunohistochimie par l’anticorps anti-Phospho-AKT (Figure 16F) et anti-

Phospho-mTOR (16D, 16E) chez un fœtus masculin de 25 SA. 

A : coupe du cortex et de la médullaire (x50). B : kyste médullaire avec un tube 

collecteur (flèche noire) (x200). C : kyste médullaire (x400). D : coupe passant par la 

médullaire (IHC Phospho-mTOR, x50). E : kyste médullaire (IHC Phospho-mTOR, 

x200). F : coupe passant par le cortex et la médullaire (IHC Phospho-AKT, x50). 

 

Les résultats découlent de l’étude d’un seul cas car il s’agit d’une étude préliminaire. 

Sur nos coupes histologiques, on met en évidence de multiples kystes développés 

aux dépens de la médullaire, épargnant le cortex superficiel.  

On constate que la taille des kystes augmente du cortex vers la médullaire 

(Figure 16A).  

 

Les tubes collecteurs sont de taille normale, non dilatés (Figure 16B). L’épithélium de 

revêtement des kystes est unistratifié, composé de cellules cubo-cylindriques 

(Figure 16C). 

L’analyse en immunohistochimie par l’anticorps anti-Phospho-AKT ne met pas en 

évidence de marquage des kystes, ni d’aucune autre structure rénale (Figure 16F). 

 

L’analyse en immunohistochimie par l’anticorps anti-Phospho-mTOR met en 

évidence un marquage cytoplasmique et membranaire hétérogène d’un kyste à 

l’autre.  

En effet, on observe un marquage de Phospho-mTOR soit sur la moitié de la 

circonférence kystique ou soit sur la totalité (Figure 16D, 16E). On note que le 

parenchyme résiduel est marqué de manière identique à un rein normal de fœtus du 

même âge gestationnel.  
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3.2 La délétion du 17q12 du gène HNF1b 

 
 

3.2.1 Présentation du cas 

 
 
Il s’agit d’un fœtus de sexe féminin de 27 SA (Annexe N°3), présentant sur le plan 

échographique des reins hyperéchogènes ainsi qu’un retard de croissance intra-

utérin. 

 

Une étude chromosomique (caryotype : 46,XX) a été complétée par une analyse 

chromosomique sur puce à ADN mettant en évidence la délétion 17q12 du gène 

HNF1b. 
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3.2.2 Coloration HES, immunohistochimie de Phospho-AKT et de  

Phospho-mTOR  
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Figure 17 : Délétion 17q12 HNF1b analysée en HES (Figure 17A, 17B) et en 

immunohistochimie par l’anticorps anti-Phospho-AKT (Figure 17C, 17D) et anti-

Phospho-mTOR (17E, 17F) chez un fœtus féminin de 27 SA. 

A : microkystes glomérulaires (HES, x200). B : microkystes glomérulaires (HES, 

x100). C : tubes collecteurs dans la médullaire (IHC Phospho-AKT, x50). D : cellules 

intercalaires des tubes collecteurs (IHC Phospho-AKT, x200). E : microkystes 

glomérulaires et glomérules normaux en immunohistochimie (IHC Phospho-mTOR, 

x200). F : glomérules rénaux en immunohistochimie (IHC Phospho-mTOR, x200). 

 

Les résultats découlent de l’étude d’un seul cas car il s’agit d’une étude préliminaire. 

L’analyse histologique met en évidence des microkystes glomérulaires, respectant 

les structures rénales adjacentes. Il existe une glomérulogénèse active avec environ 

cinq à six glomérules par colonne (Figure 17A,17B). On ne retrouve pas d’autre 

lésion rénale. 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-AKT met en évidence 

un marquage nucléaire et cytoplasmique de manière identique aux reins normaux de 

fœtus du troisième trimestre de grossesse (Figure 17C,17D). 

 

L’analyse immunohistochimique par l’anticorps anti-Phospho-mTOR met en évidence 

un marquage cytoplasmique et membranaire identique aux reins de fœtus normaux 

du même âge gestationnel (Figure 17E, 17F).  
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D) DISCUSSION 

 

Les différents processus cellulaires tels que la prolifération, la migration, l’apoptose, 

l’induction cellulaire réciproque et la différenciation sont absolument fondamentaux 

au cours du développement embryonnaire et fœtale humain normal.  

 

Contrairement à la cancérogenèse, ces processus sont parfaitement régulés au 

cours du développement normal. Cette régulation se fait par différentes voies 

d’activation ou d’inhibition intracellulaire.  

 

Parmi ces voies, celle PI3K/AKT/mTOR est l’une des plus importantes.  

 

En effet, la voie PI3K/AKT/mTOR est une voie de signalisation primordiale dans 

l’homéostasie cellulaire. Elle intervient dans les mécanismes fondamentaux comme 

la prolifération, le cycle cellulaire, l’apoptose et l’angiogénèse, indispensables au bon 

fonctionnement de l’organisme(25)(56).  
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1) Le développement rénal normal 

 
1.1 Expression de Phospho-AKT 

 
 
 
Notre étude menée sur les fœtus du premier, deuxième et troisième trimestre a 

permis de montrer la présence de l’activation de Phospho-AKT dans le 

développement rénal.  

 

En effet, sur nos coupes histologiques et grâce aux techniques d’immunohistochimie, 

nous avons pu observer que Phospho-AKT était exprimé au cours des trois 

trimestres de grossesse. 

 

Sur les coupes histologiques fœtales de la fin du premier trimestre et du début du 

deuxième trimestre, on remarque que Phospho-AKT s’exprime au niveau des 

structures dérivant du bourgeon urétéral ainsi qu’au niveau du pôle urinaire du 

glomérule de la capsule de Bowman.  

 

Pendant cette période fœtale, le bourgeon urétéral est le lieu d’induction avec le 

blastème métanéphrogène mais aussi une zone de forte prolifération et de 

différenciation cellulaire, caractérisée par une activité mitotique intense. Intervenant 

dans ces mécanismes cellulaires, on comprend facilement l’expression de Phospho-

AKT retrouvée sur nos coupes immunohistochimiques. 

 

Lors de la fin du deuxième trimestre et du début du troisième trimestre, on retrouve le 

marquage de Phospho-AKT sur les cellules des tubes collecteurs, plus précisément 

au niveau des cellules intercalaires et au niveau des ampoules urétérales. Quelques 

très rares cellules intermédiaires de l’urothélium expriment Phospho-AKT.   
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Enfin, au cours du troisième trimestre, Phospho-AKT est révélée avec un marquage 

moins intense au niveau des cellules intercalaires et au niveau des ampoules 

urétérales, dont l’expression de ces derniers disparait à la fin de la glomérulogénèse. 

 

Il n’existe pas d’expression au niveau des cellules composant l’urothélium. 

Cependant, le blastème métanéphrogène et l’interstitium rénal n’expriment pas 

Phospho-AKT et ce pour les trois trimestres de notre étude. 

 

Ainsi, l’activation d’AKT par phosphorylation permettra l’activation des complexes 

mTOR. Son objectif est d’intervenir directement ou indirectement via mTOR, sur les 

processus de prolifération, d’apoptose, d’angiogénèse et de cycle cellulaire lors de 

l’organogénèse rénale. 

Ainsi, une suractivation d’AKT, en dehors de la période fœtale où les processus 

permettant l’organogénèse sont fondamentaux, peut induire des pathologies rénales. 

 

Une étude de 2014(57) va dans ce sens et a montré le rôle de l’activation d’AKT 

dans le développement de la plupart de maladies rénales chroniques. Son 

expression a été retrouvée au niveau des zones de fibrose tubulo-intersticielle, 

prouvant ainsi son implication dans le processus de fibrose rénale.  

Le fibroblaste joue un rôle prépondérant dans le développement des maladies 

rénales chroniques. 

Fuente-Calvo ont montré que l’inhibition d’AKT réduisait la migration des fibroblastes, 

suggérant ainsi l’importance de la suractivation d’AKT dans la migration 

fibroblastique et donc dans le développement des maladies rénales chroniques 

fibrosantes(58).  
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De plus, il a été décrit au niveau du cancer du sein, qu’en fonction de la localisation 

de l’expression de Phospho-AKT, nucléaire ou cytoplasmique, les cascades de 

signalisation impliquées et leurs conséquences sur le fonctionnement cellulaire, 

notamment en terme de prolifération, d’entrée en cycle cellulaire et d’apoptose, ne 

sont pas les mêmes(59).  

Il serait ainsi judicieux d’analyser les conséquences cellulaires de Phospho-AKT en 

fonction de sa localisation nucléaire ou cytoplasmique dans le développement rénal 

normal. 
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1.2 Expression de Phospho-mTOR 

 

Les résultats de notre étude montrent, au même titre qu’AKT, qu’au cours de la fin du 

premier trimestre et du début du deuxième trimestre, l’expression de Phospho-mTOR 

est présente au niveau des structures dérivant du bourgeon urétéral et du pôle 

urinaire du glomérule de la capsule de Bowman. 

  

Néanmoins, à la fin du deuxième trimestre et début du troisième trimestre, mTOR est 

activé non pas sur les cellules intercalaires des tubes collecteurs mais sur les 

cellules principales de ces derniers. 

La quasi-totalité des cellules de l’urothélium expriment Phospho-mTOR. 

 

Lors du troisième trimestre, notre étude observe de nouveau les cellules principales 

marquées mais de manière moins intense. Les cellules superficielles de l’urothélium, 

appelées cellules parapluies, sont positives pour Phospho-mTOR. 

 

Tout comme Phospho-AKT, le blastème métanéphrogène et l’interstitium rénal 

n’expriment pas Phospho-mTOR. 

 

Ainsi, l’expression de la forme activée de mTOR apparait comme essentielle dans le 

développement fœtal.  
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Une étude de 2001(60) a montré son rôle primordial dans l’organogénèse.  

En effet, des souris ayant une mutation du gène codant pour la protéine mTOR, 

entrainant une perte de fonction de cette dernière, ont été analysées. Il a été observé 

des malformations phénotypiques, en particulier neurologiques, lors du 

développement fœtal de la souris, prouvant son importance pendant l’organogénèse.  

 

De plus, il a été montré que l’utilisation de la Rapamycine (inhibiteur de mTOR) sur 

des jeunes embryons murins ont permis d’obtenir des phénotypes identiques aux 

embryons de souris chez qui mTOR était inactivé par mutation génétique. Cela a 

donc prouvé l’importance capitale que mTOR avait dans le développement fœtal 

murin mais aussi de pointer l’effet tératogène de la Rapamycine.  
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1.3 Etude de la corrélation entre l’expression de Phospho-AKT et 

de Phospho-mTOR au cours du développement rénal normal. 

 

Ce travail de thèse nous a permis d’observer que Phospho-AKT et Phospho-mTOR 

étaient deux protéines impliquées dans la même cascade de kinases.  

Cette cascade de signalisation est le plus souvent activée par de multiples signaux 

extracellulaires, stimulant certains récepteurs cellulaires (EGFR, IGFR) et 

déclenchant alors l’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR. 

Citons le ligand GDNF et son récepteur RET, requis pour le développement et la 

morphogénèse du bourgeon urétéral et intervenant avec la voie 

PI3K/AKT/mTOR(61).  

Ainsi, la diminution de l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-mTOR à la fin 

de la grossesse pourrait s’expliquer par la baisse d’activité de prolifération et 

d’induction du bourgeon urétéral. 

D’autres signaux intracellulaires, notamment métaboliques, vont intervenir dans cette 

cascade de signalisation en chaine. 

 

Lors de notre introduction, nous avons pu remarquer que Phospho-AKT et Phospho-

mTOR avaient une influence mutuelle l’une sur l’autre(25). 

En effet, Phospho-AKT, situé en amont de mTOR, va permettre l’activation de mTOR 

en complexes mTORC1 et mTORC2. 

En retour, le complexe mTORC2 va activer AKT par phosphorylation et ainsi créer 

une boucle de rétrocontrôle positif sur la cascade de signalisation.  

 

Ainsi, plusieurs voies et cibles thérapeutiques régulant cette cascade de signalisation 

impliquées dans des processus tumoraux pourraient être utilisées.   
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Une étude de 2008(62) avait recensé les principaux agents agissant sur la voie 

PI3K/AKT/m-TOR comme les inhibiteurs d’AKT (Perifosine, PX-866), les inhibiteurs 

de m-TOR (RAPAMYCINE, CCI-779, RAD-001) et leurs utilisations conjointes, 

associés ou non avec les thérapeutiques anti-néoplasiques conventionnelles comme 

la chimiothérapie ou la radiothérapie. 

 

Ainsi, l’entretien continue de cette cascade par rétrocontrôle positif pourrait être une 

cible thérapeutique à privilégier car mTORC2 est insensible à la Rapamycine. 

 

A la fin du premier trimestre et au début du deuxième trimestre, Phospho-AKT et 

Phospho-mTOR sont exprimés par les mêmes cellules. Ces dernières étant situées 

dans des zones de prolifération cellulaire très intenses au début du développement 

rénal. 

Au cours des trimestres, la différenciation cellulaire se met en place activant ainsi 

préférentiellement AKT ou mTOR et leurs mécanismes en fonction des besoins de 

l’organogénèse dans le temps. 

 

On observe cela avec la différence d’expression entre les cellules intercalaires et les 

cellules principales. 

 

Les cellules principales interviennent aussi dans la régulation de la sécrétion urinaire 

du potassium par différents mécanismes (les débits du fluide tubulaire, les apports 

en sodium, l’aldostérone, le pH urinaire, la concentration en sodium extracellulaire). 

 

Au contraire, les cellules intercalaires agissent de façon opposée en stimulant la 

réabsorption du potassium.   
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Ainsi ces deux cellules régulent l’essentiel de l’excrétion urinaire et donc de la 

concentration sanguine du potassium.  

Elles sont donc primordiales pour le maintien de l’homéostasie corporelle. Elles 

mettent alors en jeu un équilibre entre prolifération et apoptose cellulaire afin 

d’assurer leurs fonctions de sécrétion et de réabsorption en potassium dans le 

temps. 

Les expressions retrouvées dans notre étude au niveau de ces deux cellules 

divergent ; Phospho-AKT étant retrouvé au niveau des cellules intercalaires et 

Phospho-mTOR au niveau des cellules principales. 

 

Le processus de tubulogénèse est aussi médié, entre autres par AKT et mTOR. 

Boca et Distefano(63) ont suggéré que les processus de tubulogénèse étaient 

médiés par la polycystine 1, et ce par l’intermédiaire d’AKT et de ses effecteurs avec 

la voie mTOR. Au contraire, les inhibiteurs de la PI3K vont réguler son activation. 

Alors, la voie PI3K/AKT/mTOR est centrale dans le processus de tubulogénèse en 

régulant l’activité de la polycystine 1. 

 

Parallèlement, l’urothélium est un épithélium capable de subir la toxicité urinaire. Il 

est soumis à de grandes pressions suite à l’acheminement de l’urine du rein jusqu’à 

la vessie. 

Les cellules superficielles de l’urothélium ont des membranes cytoplasmiques 

épaisses et imperméables à l’urine et expriment Phospho-mTOR lors du troisième 

trimestre de notre étude. On imagine facilement le rôle primordial de Phospho-mTOR 

dans le maintien des fonctions de l’urohélium par l’intermédiaire de la régulation des 

processus de prolifération, apoptose, cohésion cellulaire, d’organisation du 

cytosquelette et de la synthèse protéique.  
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Ainsi, nous venons de voir que Phospho-AKT et Phospho-mTOR constituent les 

points centraux de l’homéostasie cellulaire lors du développement rénale normal. 

Cet équilibre est rompu en particulier dans les processus de cancérogénèse rénale. 

 

Hager et Hauf(64) ont alors montré une hyperexpression de Phospho-AKT et une 

diminution de l’expression de PTEN, suppresseur de tumeur ayant pour fonction 

d‘inhiber AKT, dans la carcinogénèse rénale. 

En effet, une augmentation de l’expression de Phospho-AKT, nucléaire et 

cytoplasmique, a été observée grâce à l’analyse de cellules carcinomateuses rénales 

préparées par la technique tissus micro-array. Il a été montré aussi une diminution 

de l’expression de PTEN dans 50% des cas. 
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1.4 Cancer du rein et voie PI3K/AKT/mTOR  

 

A travers la voie PI3K/AKT/mTOR et d’autres cascades de signalisation, il existe un 

équilibre permanent entre survie cellulaire et apoptose. Lors des processus de 

cancérogénèse, une rupture de cet équilibre est présente. 

 

En effet, les cellules tumorales induisent un état d’hypoxie tissulaire (suite à une 

vascularisation précaire) entrainant une demande forte en facteurs de croissance qui 

viennent se fixer sur des récepteurs, entrainant ainsi l’activation de multiples 

cascades de signalisation comme la voie PI3K/AKT/mTOR.  

 

Ainsi, les fonctions régulées par cette voie sont activées avec notamment les 

fonctions de prolifération cellulaire et de néoangiogénèse pour répondre à la 

demande en hypoxie.  

Ce mécanisme d’activation des voies de signalisation par l’hypoxie cellulaire se 

prolongeant dans le temps va être à l’origine d’un déséquilibre en faveur de la survie 

cellulaire, entrainant alors un processus de cancérogénèse(65).  
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1.4.1 Carcinome à cellules claires 

 
Il s’agit du cancer rénal le plus fréquent. Il prend son origine au niveau des cellules 

du tube contourné proximal. 

 

Les processus de cancérogénèse ont été identifiés dans le cancer rénal à cellules 

claires.  

En effet, l’étude du gène VHL et de sa protéine pVHL a montré que cette dernière 

entrainait la dégradation de la protéine HIF, responsable de l’expression de facteurs 

liés à l’hypoxie comme le VEGF ou PDGF. Alors, en cas d’hypoxie tissulaire ou de 

mutation du gène VHL(66), HIF n’est pas dégradée, entrainant une surexpression du 

VEGF et du PDGF et ainsi est responsable d’une néoangiogénèse tumorale.  

De plus, comme vu précédemment, HIF interagit avec les complexes mTOR et 

notamment mTORC1 en stabilisant HIF.  

 

C’est pourquoi ces différentes étapes d’activation de la néoangiogénèse tumorale 

sont la cible de traitements anti-néoplasiques (anticorps anti-VEGF au niveau du 

récepteur VEGF, PTEN inhibiteur de la phosphorylation des lipides membranaires, 

inhibiteur de mTOR avec le TEMSIROLIMUS, la RAPAMACYNE, le CCI779, le 

RAD001) dans le traitement du carcinome à cellules claires. 

 

De plus, mTOR apparait comme « l’acteur central » de la transduction du signal et 

des voies de signalisations intracellulaires. Il va permettre la synthèse de protéine 

intervenant dans l’ensemble du processus tumoral, comme des molécules favorisant 

l’entrée en cycle cellulaire ou anti-apoptotique. 
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Cependant, on note une discordance avec les résultats de notre étude. Le carcinome 

à cellules claires dérive des cellules du tube contourné proximal et ces dernières ne 

proviennent pas du bourgeon urétéral. Ainsi, il n’y a pas de corrélation dans ce cas 

entre nos résultats du développement rénal normal et ce carcinome. 

 

1.4.2 Carcinome à cellules chromophobes  

 

Le carcinome à cellules chromophobes dérivent des cellules intercalaires du tubule 

distal. Il représente 5 à 10% des cancers du rein. 

 

Une étude montre l’intervention de la voie de signalisation de mTOR dans cette 

pathologie. Une étude a montré l’augmentation de l’expression des protéines 

Phospho-S6 et 4EBP1 situées en aval de Phospho-mTOR et une diminution de 

l’expression de PTEN située en amont de Phospho-mTOR, montrant ainsi 

l’implication de la voie de mTOR dans le carcinome à cellules chromophobes. 

 

Or, notre étude a montré une expression de Phospho-AKT au niveau des cellules 

intercalaires sur nos coupes immunohistologiques des reins normaux au cours du 

développement. Une hyperactivation de Phospho-mTOR au niveau des cellules 

intercalaires en dehors de la période fœtale pourrait être à l’origine de processus de 

cancérogénèse comme l’ont montré Chaux et Albadine(67)(68). 

 

Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé a permis d’aider à comprendre les mécanismes de 

cancérogénèse dans le carcinome à cellules chromophobes(69), comme cela a été 

le cas avec l’étude de la protéine VHL dans le carcinome à cellules claires. 
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1.4.3 Carcinome des tubes collecteurs (Carcinome de Bellini) 

 
 
Le carcinome de Bellini est une tumeur mal connue, représentant moins de 1% des 

tumeurs du rein. Elle est supposée dériver des cellules principales des tubes 

collecteurs. 

 

Une série de cas a montré(70)(71) l’importance de la protéine NF2 dans cette 

pathologie lors des processus de cancérogénèse.  

 

Or, cette protéine interagit avec les complexes mTOR, en inhibant le complexe 

mTORC1 et en activant le complexe mTORC2.  

De plus, notre étude retrouve une expression de Phospho-mTOR au niveau des 

cellules principales des tubes collecteurs lors du développement rénal. 

Ces dernières étant à l’origine du carcinome des tubes collecteurs en cas d’activation 

de processus tumoral. 

 

Ainsi, le lien entre mTOR et le carcinome des tubes collecteurs inciterait à l’utilisation 

des inhibiteurs de mTOR dans cette pathologie. Mais d’autres études doivent 

approfondir le profil moléculaire des carcinomes de Bellini, trop peu connus dans la 

littérature à ce jour. 

 

Très peu de cas (case report) ont été étudiés à ce jour sur cette pathologie. Il serait 

ainsi intéressant d’analyser l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-mTOR sur 

une plus grande série.  
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2) Le développement rénal pathologique 

 

La deuxième partie de notre étude s’est principalement focalisée sur l’expression de 

Phospho-AKT et de Phospho-mTOR dans deux pathologies kystiques que sont la 

dysplasie multikystique et la polykystose autosomique récessive. 

 

2.1 La dysplasie multikystique rénale 

 
Nous avons étudié sur nos coupes immunohistochimiques l’expression de la voie 

PI3K/AKT/mTOR. 

 

Sur nos coupes histologiques de dysplasie multikystique, Phospho-AKT et Phospho-

mTOR s’expriment de manière identique.  

En effet, les deux protéines activées sont présentes sur le revêtement épithélial 

kystique ainsi qu’au niveau de son mésenchyme lâche. L’épithélium des tubes 

primitifs est positif contrairement à son mésenchyme dense périphérique. 

 

La dysplasie multikystique est une anomalie présente chez environ un enfant sur 

4000.  

En général, elle est secondaire à un défaut du tractus urinaire permettant l’excrétion 

des urines des structures rénales jusqu’à la vessie. Ainsi, cela entraine une 

hyperpression au niveau rénal, impliquant une réponse cellulaire proliférative et 

hypertrophique, afin d’aboutir à une tubulogénèse répétitive nécessitant 

potentiellement une activation de la voie de signalisation de mTOR(72).  

Même s’il existe quelques rares cas familiaux de DMK, cette anomalie est 

généralement isolée   
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La kystogénèse dans la DMK peut être à l’origine de multiples voies de signalisation 

qui interagissent avec la voie PI3K/AKT/mTOR. 

 

En effet, RET(73)(74)(75)(76)(77)(78) est une protéine majeure intervenant dans la 

voie de signalisation nécessaire au développement normal des reins et des uretères.  

 

RET est activé au niveau rénal en se liant à son ligand, le GDNF, et son corécepteur 

le GFRa1. En s’activant, ce complexe va interagir et réguler d’autres voies de 

signalisation comme les voies PLCg, MAPK et PI3K. On retrouve dans 5 à 30% des 

cas atteints de CAKUT, dont fait partie la dysplasie multikystique, des mutations de 

RET.  

 

De par son interaction avec la voie PI3K/AKT/mTOR, on peut supposer une 

activation anormale d’AKT, de mTOR et de ses effecteurs dans les cas atteints de 

CAKUT. Ceci pourrait expliquer l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-mTOR 

retrouvées sur nos coupes immunohostochimiques de dysplasie multikystique de 

notre étude.  
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2.2 La polykystose rénale autosomique récessive 

 
2.2.1 La PKAD 

 
La polykystose autosomique dominante est une pathologie ayant une prévalence de 

1/600(79), capable d’affecter de nombreux organes, avec en premier lieux et de 

manière constante des kystes intra-rénaux qui se développent au dépend des 

structures épithéliales rénales. Il s’y associe de manière inconstante des kystes 

hépatiques pancréatiques ou spléniques.  

 

Des mutations des gènes PKD1 et PKD2 sont retrouvées dans 70 à 85% des cas et 

10 à 15% des cas respectivement(80). Cette pathologie débute in utéro et est 

habituellement symptomatique à l’âge adulte où l’on retrouve de volumineux kystes 

remaniant le parenchyme rénal et aboutissant à l’insuffisance rénale terminale après 

l’âge de 60 ans. 

 

La voie PI3K/AKT/mTOR semble être au centre des processus de kystogénèse dans 

cette pathologie. 

Il a été retrouvé une activité de mTOR au sein des cellules bordant les kystes(81). A 

la différence de la DMK, il existerait une activation permanente de mTOR, entrainant 

un processus continu, aboutissant à la formation et à la croissance des kystes. 

Cette hyperactivation serait à l’origine d’une perte de fonction du complexe TSC ou 

d’une phosphorylation trop importante des molécules en aval de mTOR(82)(83) dans 

la cascade de signalisation comme S6K1/2 ou 4E-BP(81). 

Par la suite, des inhibiteurs de mTOR ont alors été utilisés dans le traitement de la 

PKAD et ont montré leur efficacité(84)(85)(86)(87)(88)(89)(90).  
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2.2.2 La PKAR  

 
Un nombre important d’études a été réalisé sur la PKAD et la voie mTOR et les 

inhibiteurs qui en découlent. Peu ont été menées sur la PKAR. 

 

La polykystose autosomique récessive implique une mutation du gène PKHD1 

codant pour la fibrocystine. Elle a une prévalence de 1/20000.  

Elle débute pendant la période anténatale et entraine une insuffisance rénale 

terminale avant l’âge de 15 ans. Contrairement à la PKAD où l’atteinte se porte sur 

tous les segments du néphron, la PKAR concerne seulement le système collecteur. 

 

Notre étude s’est donc penchée sur l’expression de Phospho-AKT et de Phospho-

mTOR dans la polykystose rénale autosomique récessive. 

A contrario de la dysplasie multikystique rénale, l’expression de ces deux protéines 

n’est pas identique.  

En effet, l’expression de Phospho-AKT est absente sur les coupes 

immunohistochimiques. Aucune structure rénale n’est marquée par Phospho-AKT. 

 

Or, Phospho-mTOR est présent au niveau de l’épithélium bordant les kystes. 

 

On peut s’interroger sur la différence d’expression dans cette pathologie quand on 

sait que Phospho-AKT est en partie à l’origine de l’activation de Phospho-mTOR, car 

situé en amont de la cascade de signalisation. Nous pouvons alors émettre 

l’hypothèse de l’existence de voies d’activation parallèles à mTOR. 

Nos résultats montrent, par conséquent, le rôle majeur de la protéine mTOR dans 

cette pathologie. 



 152 

Ainsi, ils sont à mettre en parallèle avec l’étude menée par Becker en 2010(91), qui a 

étudié l’expression de mTOR par technique immunohistochimique sur des coupes 

histologiques hépatiques et rénales de patients atteints de polykystose autosomique 

récessive. Phospho-mTOR s’est retrouvé fortement exprimé sur ces coupes 

montrant ainsi l’importance de son expression dans cette pathologie. 

 

Un autre article(92) a montré une forte concentration en fibrocystine, Phospho-AKT 

et Phospho-mTOR au niveau des cellules épithéliales kystiques sur des coupes 

immunohistologiques d’enfants atteints de PKAR.  

 

Ainsi, l’expression de mTOR pourrait être une cible à privilégier, avec notamment en 

chef de file les analogues à la Rapamycine.  

 

Shillingford en 2006(81) a utilisé la Rapamycine chez les mutants murin bpk mimant 

la PKAR lors d’un essai clinique. Une réduction de la taille des kystes a été 

constatée.   

On peut imaginer de potentielles avancées thérapeutiques dans le traitement de la 

PKAR en utilisant les inhibiteurs de mTOR.  

Or, cette pathologie se développant en anténatal et la Rapamycine et ses analogues 

étant tératogènes(60), leur utilisation lors de la période fœtale est rendue impossible.  

Ainsi, d’autres stratégies interagissant avec cette cascade de signalisation doivent 

être explorées.  



 153 

 

D’autres cibles thérapeutiques peuvent être envisagées. 

Warner a montré en 2016(93) qu’une restriction alimentaire entrainait une diminution 

de la taille des kystes rénaux, de l’inflammation et de la fibrose rénale chez des 

souris atteintes de polykystose autosomique dominante.  

 

mTOR ayant un rôle prépondérant dans la polykystose autosomique dominante et 

notre étude montrant que mTOR est exprimé de manière privilégiée dans la 

polykystose autosomique récessive, il serait intéressant de voir si la restriction 

alimentaire serait efficace comme alternative thérapeutique dans le traitement de la 

polykystose autosomique récessive.  

Cela apporterait de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles dans le traitement de 

cette pathologie.  
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2.3 BBS6 et HNF1b 

 
Notre étude préliminaire sur une série de coupes immunohistochimiques atteintes du 

BBS6 montre l’absence d’expression de Phospho-AKT mais une positivité de 

Phospho-mTOR présente sur le revêtement des kystes. 

 

Nos résultats sont en accord avec ceux retrouvés dans cette étude(94) datant de 

2013. 

Cette dernière montre que le syndrome Bardet-Biedl mutation 6 est secondaire à une 

perte de la fonction de ciliogénèse médiée par la protéine CCDC28N.  

Cette protéine semble être un régulateur positif pour le complexe mTORC2 en 

participant à sa stabilisation et semble interagir avec la protéine SIN1 présente dans 

le complexe mTORC2. Cette étude met alors en lumière l’expression de Phospho-

mTOR retrouvée sur nos coupes immunohistochimiques.  

 

En revanche, les coupes immunohistochimiques atteintes de la mutation HNF1b 

n’ont pas mis en évidence l’expression de Phospho-AKT ni de Phospho-mTOR.  

Or, notre étude est préliminaire et d’autres études tendent à montrer qu’il existerait 

un lien entre la mutation du gène HNF1b et la dysrégulation de la voie de 

signalisation PI3K/AKT/mTOR et d’autres voies de signalisation(95). 

 

Une autre étude a montré que le gène HNF1b pourrait être à l’origine de CAKUT(96).  
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3) Perspectives de l’étude 

 

Notre étude s’est portée sur des fœtus autopsiés dont l’âge gestationnel est pour la 

quasi-totalité supérieur à douze semaines d’aménorrhée. Il serait intéressant de 

réaliser une autre recherche sur des cas d’IVG et de fausses couches précoces. 

 

Les études sur BBS6 et HNF1b sont des études préliminaires. Il conviendrait de faire 

des études complémentaires avec une série de cas à l’avenir. 

 

Il serait aussi pertinent d’étudier d’autres molécules intervenant dans la cascade de 

signalisation PI3K/AKT/mTOR, comme par exemple la protéine S6K, dans le but de 

développer de nouveaux inhibiteurs de cette voie de signalisation.  
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E) CONCLUSION 
 
 

La voie PI3K/AKT/mTOR a fait l’objet de multiples travaux de recherches lors des 

vingt dernières années. En effet, cette cascade de signalisation est impliquée dans 

les processus de prolifération cellulaire, de survie cellulaire, d’apoptose et 

d’angiogenèse. Elle est donc capitale lors de l’organogénèse pendant la période 

fœtale et indispensable au maintien de l’homéostasie.  

 

Ce travail de thèse a eu pour objectif d’étudier l’influence des protéines AKT et 

mTOR dans le développement rénal normal lors de la gestation et donc d’étudier 

l’expression topographique et chronologique de ces protéines lors de l’organogénèse 

rénale. 

 

Précocement dans la gestation, Phospho-AKT et Phospho-mTOR sont exprimés de 

manière identique, au niveau des ampoules du bourgeon urétéral, du pôle urinaire de 

la capsule de Bowman, des tubes collecteurs et de l’urothélium. 

 

Ensuite, Phospho-AKT apparait au niveau des cellules intercalaires des tubes 

collecteurs et des cellules intermédiaires de l’urothélium tandis que Phospho-mTOR 

apparait dans les cellules principales des tubes collecteurs, dans le pôle urinaire de 

la capsule de Bowman et sur tout l’urothélium. Les ampoules urétérales sont 

exprimées par les deux protéines jusqu’à la fin de la glomérulogenèse.  
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A la fin de la gestation, Phospho-AKT marque seulement au niveau des cellules 

intercalaires. Cette expression disparait après la fin de la glomérulogénèse.  

 

Phospho-mTOR, est quant à lui exprimé au niveau des cellules principales des tubes 

collecteurs, des cellules superficielles de l’urothélium avant et après la période de fin 

de la glomérulogenèse.  

 

Concernant la dysplasie multikystique, Phospho-AKT et Phospho-mTOR ont les 

mêmes aspects. On retrouve une expression au niveau de l’épithélium kystique, de 

son mésenchyme lâche et une expression au niveau des tubes primitifs. 

L’expression de ces protéines au niveau du reste du parenchyme résiduel est 

identique à celui d’un fœtus de même âge gestationnel. 

 

Pour la PKAR, il n’existe pas de marquage de Phospho-AKT, contrairement à 

Phospho-mTOR où il est retrouvé au niveau du revêtement kystique et de manière 

identique à un fœtus de même âge pour le parenchyme résiduel. 

 

En ce qui concerne la ciliopathie BBS6, Phospho-AKT est totalement négatif alors 

que Phospho-mTOR est observé au niveau du l’épithélium kystique. 

 

Enfin, la délétion 17q12 pour le gène HNF1b, Phospho-AKT et Phospho-mTOR sont 

exprimés au niveau des structures rénales habituellement positives pour un fœtus de 

même âge gestationnel. 
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Ainsi, cette étude a montré que cette voie de signalisation semble être au centre du 

développement de ces pathologies et constitue donc une cible thérapeutique 

majeure dans les néphropathies kystiques.  

 

Plusieurs études en cours examinent l’utilisation possible d’inhibiteurs de mTOR 

avec les Rapanalogues mais aussi avec le développement d’autres molécules 

intervenant à différents endroits de la cascade de signalisation et d’autres stratégies. 

Le point commun entre les néphropathies kystiques est l’existence de mutations au 

niveau de la protéine indispensable à la biologie du cil primaire. On peut suspecter 

que l’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR soit une conséquence du 

dysfonctionnement des cils primaires avant d’être une voie effectrice responsable de 

la kystogénèse en aval. 

 

Ainsi, de futurs travaux sont nécessaires afin de continuer d’explorer cette voie de 

signalisation et ses interactions avec d’autres cascades intracellulaires dans le but 

d’approdondir l’analyse des différents mécanismes physiopathologiques et de 

développer des alternatives thérapeutiques adaptées. 
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