ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT
ET MECANISMES DES MALFORMATIONS
DU REIN ET DE I’APPAREIL URINAIRE
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Les malformations du rein et de |’ appareil urinaire représentent a elles seulesla
cause la plus fréquente d'insuffisance rénale chronique dans I’enfance [1]. Il est
commode de les scinder en deux catégories : 1) les malformations associées a une
obstruction mécanique de I’ appareil urinaire, ol les Iésions rénales sont imputées
al’obstacle al’ écoulement de I’ urine fodale ; 2) les malformations associées a un
appareil urinaireindemne d’ obstacle, ot le mécanisme des|ésionsrénales est indé-
pendant de |’ obstruction. L’ objectif de cette revue n’ est pas de détailler I’ anatomie
et les mécanismes essentiels du développement normal du rein et de |’ appareil
urinaire, puisque ces informations sont dével oppées dans des revues récentes [2, 3].
Ce qui suit résume ces événements. Le métanéphros est e précurseur direct du
rein adulte ; il est constitué du mésenchyme rénal qui formerales néphrons— ¢’ est-
a-dire les cellules épithéliales des glomérules, des tubules proximaux et des anses
de Henlé —les cellulesinterstitielles et probablement le contingent endothélial [4],
ainsi que le bourgeon urétéral qui se ramifiera pour former les tubes collecteurs et
I” urothélium.

Parallélement a ces processus, le bas appareil urinaire se développe. La vessie
de I’embryon se forme par séparation a partir du cloaque, formant I’endoderme
entouré de mésenchyme ; le premier se différencie en urothélium pseudostratifié
alors que le second aboutit au muscle lisse du détrusor et a une couche de tissu
interstitiel, lalaminapropria. Il est admis que les compartiments mésenchymateux
et épithéliaux contribuant aux reins ou alavessie de |’ embryon subissent des inter-
actions et des inductions médiées par des molécules solubles dont les facteurs de
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croissance et peut-étre des molécules matricielles [5-7]. L’ expression des genes
dans ces organes primordiaux dépend de facteurs de transcription qui induisent ou
répriment la génération d’ ARN messager des geénes cibles. En plus de la prolifé-
ration cellulaire, indispensable a la croissance, il est bien établi qu’une fraction
des cellules précurseurs du rein et de la vessie est programmée pour disparaitre
par apoptose pendant le développement normal. La mort programmée est indis-
pensable pour éviter un excés de cellules et ciseler les structures tubulaires abou-
tissant aux néphrons [8, 9].

Le développement du rein et de I’ appareil urinaire combine une série d’ événe-
ments complexes susceptibles d’ erreurs [10]. Les principales variétés de malfor-
mation sont : 1. I’ agénésie rénale, ou laformation du rein et de I’ uretére n' est pas
ébauchée [11] ; 2. la dysplasie rénale, ou le rein se forme mais est constitué de
tissu mal différencié ; dans ce groupe, ladysplasie multikystique du rein (DMKR)
est caractérisée par la présence de volumineux kystes [3] ; 3. I"hypoplasie rénale,
ou le rein se différencie mais compte un nombre réduit de néphrons [12] ; 4. les
duplications du rein et de I'uretére [13] ; 5. le reflux vésico-urétéral, ou I’ urine
régurgite a contre-courant de la vessie vers le haut appareil urinaire — par obstacle
al’écoulement vésical, le plus souvent di a des valves de I’ urétre postérieur [14],
ou par dysfonctionnement « primitif » [15]. Certaines de ces anomalies sont trés
fréquentes: par exemple le reflux vésico-urétéral ou la duplication urétérale
concernent une naissance sur 100. Les autres malformations qui retentissent
souvent plus gravement sur la fonction rénale sont plus rares : par exemple |’ agé-
nésie rénale unilatérale concerne une naissance sur 500 ou 1 sur 1 000, laDMKR
unilatérale survient une fois sur 5 000, de méme que les valves de I’ urétre posté-
rieur ; I’agénésie bilatérale et les dysplasies bilatérales graves sont probablement
plus rares.

Dans cette revue nous revenons sur les progres récents de la compréhension
de ces affections. Globalement, trois causes sont évoquées qui ne s excluent
pas mutuellement : 1) une néphropathie obstructive congénitale ; 2) des muta-
tions de genes impliqués au cours du développement du rein ou de I’ appareil
urinaire ; 3) des modifications plus diffuses du milieu embryonnaire, a I’ occa-
sion d'anomalies des apports alimentaires maternels ou de I’ exposition a des
substances tératogénes. L’ exploration de ces causes s appuie sur |’ analyse des
données disponibles chez I homme ou dans les modéles expérimentaux ; néan-
moins les limites de ceux-ci pour la compréhension des maladies humaines
doivent étre gardées a |’ esprit. Par exemple chez la souris et le rat, la néphro-
genése se prolonge apreés la naissance alors que chez I’homme elle est complé-
tement achevée en période anténatale. Qui plus est, lamanipulation chirurgicale
de I’ appareil urinaire a mi-chemin de la grossesse est impossible dans les modeles
murins, qui ne constituent pas de bons modéles de néphropathie obstructive
congénitale [16].

OBSTRUCTIONS URINAIRES CHEZ LE F(ETUS

Nul doute gu’une telle anomalie rende compte d’un grand nombre des dys-
plasies rénales humaines. D’une part, les maladies humaines en apportent les
preuves indirectes : parmi les enfants parvenant al’ insuffisance rénale terminale,
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les valves de |’ urétre postérieur qui ne s observent que chez les garcons repré-
sentent le diagnostic le plus fréquent, toujours associé a une néphropathie
congénitale bilatérale [14] ; d autres variétés plus rares d obstruction vésicale
fodale comme |'agénésie urétrale sont associées & la méme néphropathie
caractérisée par des kystes sous-capsulaires développés a partir des précurseurs
dilatés des néphrons ou des glomérules fodaux et un arrét de la néphrogenese
[20]. On peut postuler que dans ces situations I’ obstacle a I’ écoulement urinaire
est survenu plus tard au cours de la grossesse, postérieurement au dével oppement
de plusieurs couches de néphrons. D’ autre part, la DMKR est presgue toujours
associée a une atrésie urétérale : les uretéres ne sont pas perméables, alors qu'en
cas de duplicité rénale les pdles supérieurs peuvent étre dysplasiques si coexiste
une obstruction du bas appareil urinaire causée par une urétérocele ou un abou-
chement ectopique de I’ uretére ; dans les deux caslafonction excrétrice desreins
peut étre trés faible ou inexistante et on peut évoquer |a conséguence ultime d’ une
obstruction urinaire trés précoce au cours de la grossesse, ayant débuté peu aprés
gue le métanéphros a commencé a produire de I'urine a partir de la huitieme
semaine de gestation [17].

Quelles données expérimentales prouvent que |’ obstruction urinaire fogtale
peut aboutir & des malformations rénales ? Les meilleurs exemples sont tirés
d’ études chez la brebis : dans cette espéce la néphrogenése est achevée avant la
naissance, comme chez I’ homme, et lataille des animaux permet une intervention
sur I’ uretére ou la vessie dans le premier tiers et jusqu’ ala moitié de la grossesse
sans provoquer une mort fodale. Ces expériences montrent qu’ une obstruction
prononceée de I’ écoulement urinaire urétéral ou vésical, prolongée au moins deux
mois s accompagne des |ésions rénales caractéristiques de la dysplasie : un arrét
de la néphrogenése, la formation de kystes, et une accumulation de tissu
conjonctif autour des tubules primitifs [18]. Une obstruction sévére plus breve,
l[imitée a une dizaine de jours, suffit & générer une désorganisation marquée de
la zone de néphrogenese et la formation de kystes sous-corticaux [19] ; dans ce
contexte, la plupart des kystes sont associés a des glomérules apoptotiques. Ces
expériences ovines ont également prouvé que des molécules potentiellement
déléteres sont surexprimées dans les reins fodaux soumis a |’ obstruction : ¢’ est
le cas du TGF B (transforming growth factor ) [20]. Cette méme molécule est
surexprimeée dans les reins humains dysplasiques et a été directement impliquée
dans la transition épithélium/mésenchyme dans des cultures d’ épithélium dys-
plasique [21] ; le résultat est une perte d épithélium tubulaire contribuant a la
morphogenése anormale.

Les formes les plus graves d’ obstruction urinaire fodale résultent habituel-
lement de I’ obstruction a I’ écoulement vésical. Elles peuvent étre modélisées
chez le foetus ovin par I’ obstruction chirurgicale de I’ urétre et de I’ ouraque : en
plus des anomalies rénales, on observe une croissance excessive de la vessie
incluant une hypertrophie et une hyperplasie du détrusor qui S accompagne
d’une apoptose accrue dans la lamina propria [22]. En dépit de son dévelop-
pement excessif, la vessie en obstruction est hypocontractile avec une innerva-
tion réduite [23]. Chez les patients ayant des valves de |’ urétre postérieur, la
dysfonction vésicale post-natale est corrélée a la progression vers une insuffi-
sance rénale sévere [24], soulignant I’'importance de la compréhension de la
pathologie vésicale. On ignore aujourd hui comment I’ obstruction physique de
I"appareil urinaire altere le développement rénal et vésical, mais I’ événement
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primordial est probablement I’augmentation de la pression hydrostatique dans
I"appareil urinaire qui est « percu » par les cellules rénales en développement ;
ultérieurement, ce signal aboutirait a des transductions aberrantes et complexes
de labiologie cellulaire.

MUTATIONS ET MALFORMATIONS

Des concentrations familiales assez fréquentes de malformations non syn-
dromiques du rein ou de I’appareil urinaire ont été bien repérées, suggérant une
contribution génétique. A titre d’ exemple, une duplication du tractus urinaire, un
syndrome de jonction pyélo-urétérale ou un reflux vésico-urétéral primitif peuvent
étre associés a une transmission dominante, avec une expressivité variable [13, 25,
26]. Des souris génétiqguement modifiées peuvent exprimer plusieurs de ces
phénotypes : dans ces modeles expérimentaux, |es mutations peuvent toucher un
facteur de croissance la bone morphogenetic protein 4 [27], le récepteur 2 (AT2)
del’angiotensine |, un récepteur de facteur de croissance [28], un facteur de trans-
cription FOXC1 [29], ou la molécule d’adhésion L1 [30]. Malgré ces modeles
murins, les bases génétiques de la maladie humaine restent incertaines. Nishimura
et coll. ont apporté des arguments liant une série d' anomalies de |’ appareil urinaire
et un polymorphisme fréquent du gene AT2 dans des populations en Allemagne
et aux Etats-Unis [28]. D’ autres travaux ont contredit ces données dans |es popu-
lations japonaise [31] ou irlandaise [32]. Dans certaines familles avec reflux
vésico-urétéral primitif, I'implication d’ un locus du chromosome 1 a été apportée ;
cependant les mutations ne sont pas identifiées et d’autres familles ne sont pas
liées a ce locus [33].

Des progrés plus significatifs ont été effectués dans I’ @ucidation des méca-
nismes génétiques de plusieurs syndromes rares combinant des malformations
du rein ou de I’ appareil urinaire et d’ autres organes [2, 34]. Un vif intérét émane
des exemples suivants : 1. le syndrome rein-colobome ou des mutations hétéro-
zygotes du facteur de transcription PAX2 s accompagne d’ une hypoplasie rénale
et d' un colobome du nerf optique [35, 36]. Le géne s exprime dans le mésen-
chyme rénal induit et dans les tubes collecteurs fogtaux [37], et agit en partie
comme un facteur de survie [38]. 2. Dans le syndrome de Kallmann, affection
ligeal’ X, les mutations d’ une molécule d' adhésion exprimée dans le cerveau et
les ramifications du bourgeon urétéral [39, 40] sont associées a une agénésie du
bulbe olfactif et a une agénésie [41] ou a une dysplasie rénale [42]. 3. Le syn-
drome orofaciodigital de type 1 est associé a des kystes glomérulaires [43] et a
des malformations des doigts, de la bouche et du systéme nerveux central. Il est
d0 &des mutations d’ un géne codant pour deux protéines putatives[44] : I'immu-
nolocalisation de la premiére la confine aux cellules mésenchymateuses ou €elle
est associée au centrosome [45], une structure impliquée dans la mobilité
cellulaire et laformation du cil primaire, une structure impliquée dans le forma-
tion des kystes rénaux [46]. 4. Un syndrome associant kystes rénaux et diabéte,
ou des mutations hétérozygotes du géne codant pour hepatocyte nuclear factor-13
sont associées a une hyperglycémie et a diverses malformations rénales, reins
dysplasiques, kystes glomérulaires ou rein fonctionnel unique [47-49] ; le géne
humain code pour un facteur de transcription exprimé dans différents organes
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qui se développent par interactions entre épithélium et mésenchyme ; son expres-
sion dans le métanéphros est particuliérement évidente dans la partie médullaire
des tubes collecteurs [50].

MODIFICATIONS DU MILIEU F(ETAL
RESPONSABLES DE MALFORMATIONS

Des observations anecdotiques mentionnent |'association de malformations du
rein et de |’ appareil urinaire avec I’ usage de substances potentiellement tératogenes,
dont la cocaine, I’ éthanol et plusieurs médicaments (Woolf et Winyard, 2003) : ces
derniéres sont-elles en cause, ou S agit-il d’ associations fortuites ? Les données les
plus solides concernent |’ association avec lesinhibiteurs de I’ enzyme de conversion
de I’angiotensine |1 utilisés pour le traitement de |" hypertension artérielle [51-53].
La voie de signalisation de I’ angiotensine médiée par les récepteurs AT1 et AT2
joue certainement un role capital dans le développement normal de I’ appareil uri-
naire [54]. Le lien potentiel entre |’ alimentation maternelle et |es effets tératogenes
sur I'appareil urinaire est plus intrigant. | est bien établi qu’ un exces de vitamine
A peu avoir un effet tératogene sur plusieurs organes en atérant leur esquisse par
perturbation de I’ expression de genes homéobox, ou en modifiant la signalisation
intercellulaire des facteurs de croissance [55-57]. Les travaux expérimentaux ont
maintenant bien prouvé qu’ un déficit maternel en vitamine A ou I’ abolition expéri-
mentale de I’ action de cette vitamine peuvent aboutir a I’inhibition du développe-
ment du métanéphros et du bas apparell urinaire [58, 59]. Une restriction protidique
alimentaire chez les rattes gestantes peut également aboutir a une hypoplasie rénale,
¢’ est-a-dire & un nombre insuffisant de néphrons, associée a une déplétion apopto-
tique des cellules mésenchymateuses rénales au site de contact du métanéphros [8,
60]. Au cours du dével oppement humain, il reste a établir si une carence en vitamine
A ou en protéines peut aboutir aux mémes conséguences. Néanmoins, ces travaux
expérimentaux laisse entiére la possibilité que des facteurs d’ environnement encore
méconnus jouent un role dans le développement du rein et de I’ appareil urinaire.

PERSPECTIVES

A bien des égards, les malformations du rein et de |’ appareil urinaire demeu-
rent un parent pauvre de la recherche en néphrologie. Leur pathogénie est bien
moins connue que celle d’ autres maladies rénales plus rares de I’ enfant, comme
la néphronophtise, la polykystose autosomique récessive ou la cystinose.
L’ explication en est peut-étre que ces malformations aboutissent & un petit nom-
bre de phénotypes contrastant avec un grand nombre de causes, possiblement
interactives. Parall&élement les modél es animaux et les cultures cellulaires apartir
desquels explorer ces anomalies font défaut. Pour I’ avenir, on peut espérer que
la combinaison des travaux de biologie cellulaire, de biologie moléculaire et de
génomique fonctionnelle clarifieront les aspects encore irrésolus de la patho-
génie de ces maladies qui constituent la principale cause d'insuffisance rénale
terminale chez I’ enfant.
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