DEVELOPPEMENT DU SYSTEME UROGENITAL

Trois systèmes rénaux se développent en une séquence crânio-caudale

Le mésoblaste déposé de chaque côté de la ligne médiane, au cours de la gastrulation, se différencie en trois portions: le mésoblate para-axial, l'intermédiaire et celui de la lame latérale. Le mésoblaste intermédiaire est à l'origine de structures néphrotiques de l'embryon, de portions des gonades et du système des conduits génitaux mâles. Au cours du développement embryonnaire, trois ensembles de structures néphrotiques se mettent en place, suivant une succession crânio-caudale, à partir du mésoblaste intermédiaire. Il s'agit des néphrotomes cervicaux, des mésonéphros et des métanéphros ou reins définitifs.

Les néphrotomes cervicaux sont transitoires et non fonctionnels

Tôt dans la quatrième semaine, chacune des cinq ou sept paires de segments cervicaux du mésoblaste intermédiaire est à l'origine de petites sphères, épithéliales, appelées vésicules néphritiques ou néphrotomes (Fig. 1A). De nombreux auteurs considèrent la série des néphrotomes cervicaux, pairs, comme un pronéphros (du grec, qui signifie « premier rein «) parce qu'ils ressemblent au pronéphros embryonnaire fonctionnel de certains vertébrés inférieurs. Chez l'homme, cependant, ces unités ne se différencient pas en structures excrétrices, primitives mais fonctionnelles, d'un vrai pronéphros; au contraire, elles arrêtent leur développement au stade de néphrotome étant, de ce fait, non fonctionnelles et vestigiales. Elles disparaissent au jour 24 ou 25.

Les mésonéphros peuvent fonctionner comme reins embryonnaires et également contribuer à la constitution du système génital mâle

Les structures suivantes à se mettre en place, dans le mésoblaste intermédiaire, sont les mésonéphros et les conduits mésonéphrotiques associés. Tôt dans la quatrième semaine, les tubules rénaux commencent à se développer dans une paire de renflements allongés du mésoblaste intermédiaire, situés de chaque côté de la colonne vertébrale, depuis la région thoracique supérieure jusqu'au niveau de la troisième vertèbre lombale (Fig. 1B - D). Ces renflements sont appelés mésonéphros ou crêtes mésonéphrotiques. Environ quarante tubules mésonéphrotiques sont produits en une suite crânio-caudale; par conséquent, plusieurs se forment dans chaque segment. Cependant, lorsque les tubules les plus caudaux se différencient, les plus crâniaux régressent de sorte qu'il n'y a jamais plus de trente paires dans le mésonéphros. A la fin de la cinquième semaine, les régions crâniales du mésonéphros subissent une régression massive, ne laissant persister qu'une vingtaine de paires de tubules à hauteur des trois premiers segments lombaux.

Les tubules mésonéphrotiques se différencient en unités excrétrices ressemblant à une version simplifiée du néphron de l'adulte (Fig. 1D). L'extrémité mediale du tubule se déprime en une cavité en cupule, la capsule de Bowman, qui enveloppe une pelote de capillaires, appelée glomérule, pour former un corpuscule rénal. Les glomérules sont produits sur des branches artérielles qui se détachent de l'aorte dorsale. Chaque corpuscule rénal avec chaque tubule néphrotique sont rassemblés sous le nom collectif d'unité excrétrice mésonéphrotique.

Les conduits mésonéphrotiques apparaissent pour la première fois aux environs du jour 24, sous la forme d'une paire de cordons solides qui se condensent dans le mésoblaste intermédiaire de la région thoracique, dorso-latéralement aux tubules mésonéphrotiques en formation (Fig. 1). Ces cordons croissent en direction caudale, par prolifération et migration des cellules disposées à leur extrémité caudale (La croissance des cordons peut être induite et guidée par un gradient d'adhérence dans la matrice extracellulaire, entre l'ectoblaste et l'entoblaste.).

Lorsque les cordons atteignent la région lombale basse, ils s'écartent du mésoblaste intermédiaire et ils se développent alors vers les parois ventro-latérales du cloaque auquel ils fusionnent au jour 26 (Fig. 1). Cette région de fusion deviendra une partie de la paroi postérieure de la future vessie. Au moment où ils s'unissent au cloaque, les cordons commencent à se creuser, à leur extrémité distale, afin d'être muni d'une lumière. Ce processus de canalisation progresse en direction craniale, transformant les cordons en conduits mésonéphrotiques.

L'extrémité latérale de chaque tubule mésonéphrotique rejoint le conduit mésonéphrotique ouvrant, par conséquent, un passage qui s'étend des unités excrétrices au cloaque. Ces unités sont fonctionnelles à peu près entre les semaines 6 à 10 et elles produisent de petites quantités d'urine. Après 10 semaines, elles deviennent inactives et elles involuent. Comme envisagé ci-dessous, les conduits mésonéphrotiques régressent également dans le sexe féminin. Chez le mâle, au contraire, ils persistent, avec quelques tubules mésonéphrotiques modifiés pour former des éléments importants du système excréteur génital.
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Fig. 1

Les métanéphros définitifs sont induits, au début de la cinquième semaine, par les bourgeons urétériques qui se développent à partir des conduits mésonéphrotiques

Les reins définitifs ou métanéphros sont induits, dans le mésoblaste intermédiaire de la région sacrale, par une paire de nouvelles structures, les bourgeons urétériques, qui émergent de la portion distale des conduits mésonéphrotiques, aux environs du jour 28. A peu près au jour 32, chaque bourgeon urétérique pénètre dans une portion du mésoblaste intermédiaire, appelée blastème métanéphrogène, et il commence à se bifurquer. Lorsque le bourgeon urétérique se ramifie, chaque nouvelle extrémité (appelée une ampoule) acquiert un aggrégat de tissu du blastème métanéphrogène, en forme de bonnet, donnant au métanéphros un aspect lobule. Vers le milieu de la sixième semaine, le métanéphros en développement est constitué de deux lobes séparés par un sillon et, à la fin de la seizième semaine, 14 à 16 lobes se sont formés. La trace de ces ramifications initiales du bourgeon urétérique disparaît par la suite, lorsque se comblent les sillons et les lobes.

Le bourgeon urétérique et le blastème métanéphrogène exercent des effets inducteurs réciproques. Les uretères et le système des conduits collecteurs se différencient à partir du bourgeon urétérique alors que les néphrons (les unités où se forme l'urine définitive) naissent du blastème métanéphrogène. La différenciation de chacune de ces ébauches dépend des signaux inducteurs de l'autre. En fait, l'interaction entre le bourgeon urétérique et le blastème métanéphrogène est un des modèles classiques d'induction.. Si le bourgeon urétérique est anormal ou manquant, le rein ne se développe pas. Alternativement, les signaux inducteurs réciproques du blastème métanéphrogène contrôlent la ramification ordonnée et la croissance des extrémités des bourgeons urétériques.

Le système des conduits collecteurs est produit par la bifurcation séquentielle du bourgeon urétérique. Dans le rein à maturité, l'urine produite par les néphrons coule à travers un système de conduits collecteurs qui comprend les tubules rénaux, les calices rénaux mineurs, les calices rénaux majeurs, le bassinet et l'uretère. Ce système est entièrement constitué par le bourgeon urétérique. Celui-ci subit une séquence relativement précise de bifurcations et les calices rénaux mineurs et majeurs sont produits par des phases d'intussuception au cours desquelles les ramifications initialement formées disparaissent par coalescence.

Lorsque le bourgeon urétérique établit le premier contact avec le blastème métanéphrogène, son extrémité se renfle pour former une ampoule initiale qui deviendra le bassinet. Au cours de la sixième semaine, le bourgeon urétérique bifurque quatre fois, donnant seize branches. Celles-ci se réunissent ensuite pour constituer deux à quatre calices rénaux majeurs qui font suite au bassinet. Au cours de la septième semaine, les quatre générations suivantes de ramifications fusionnent également pour réaliser les calices rénaux mineurs. Après 32 semaines, environ onze générations supplémentaires de bifurcations ont donné naissance à un nombre de tubules rénaux compris entre un et trois millions. La morphologie définitive de ceux-ci est conditionnée par les variations dans le schéma de ramification et par la tendance à l'allongement des branches distales.

Chaque néphron débute par une vésicule située dans la coiffe blastémique entourant l'ampoule d'un tube collecteur. Lorsque cette vésicule s'allonge en un tubule, un capillaire glomérulaire se forme près d'une de ses extrémités. L'épithélium du tubule, près du glomérule en voie de différenciation, s'amincit puis il s'invagine pour former la capsule de Bowman qui entoure le glomérule. Comme dans le mésonéphros, l'ensemble réunissant une capsule de Bowman et le glomérule constitue un corpuscule rénal. Pendant que celui-ci se forme, le tubule allongé se différencie pour donner les éléments restants du néphron: le tube contourné proximal, la branche descendante et la branche ascendante de l'anse de Henle et le tube contourné distal. Le néphron définitif peut également être appelé unité excrétrice du métanéphros.

Au cours de la dixième semaine, les bouts des tubes contournés distaux s'unissent aux tubes collecteurs et les métanéphros deviennent fonctionnels. Le plasma sanguin des capillaires glomérulaires est filtré par le corpuscule rénal pour produire un filtrat glomérulaire dilué qui est concentré et converti en urine par les activités des tubes contournés et de l'anse de Henle. L'urine descend dans le système collecteur puis dans les uretères et de là, dans la vessie. Bien que les reins foetaux produisent de l'urine pendant le reste de la gestation, leur fonction principale n'est pas d'épurer le sang des produits de déchet; ceci est effectué en ordre principal par le placenta. En fait, l'urine foetale est importante parce qu'elle supplée la production de liquide amniotique. Les foetus atteints d'agénésie rénale bilatérale (absence complète des deux reins) n'élabo-rentpas assez de liquide amniotique et ils sont, de ce fait, confinés dans un espace amniotique anormalement étroit. 

L'architecture des reins définitifs est acquise entre la cinquième et la quinzième semaine. La figure 2 montre la structure du rein foetal définitif. Cette architecture reflète les étapes des dix premières semaines du développement rénal c 'est-à-dire entre les semaines 5 et 15 de la vie foetale. Le rein est divisé en une médullaire, interne, et un cortex, externe. Le tissu cortical contient les néphrons alors que la médullaire ne réunit que les tubules collecteurs. Chaque calice rénal mineur draine un arbre de ceux-ci, appelé pyramide rénale, et qui converge pour constituer la papille rénale. Les pyramides rénales sont séparées par des zones corticales contenant des néphrons et elles sont connues sous le nom de colonnes rénales ou colonnes de Bertin. Dans le rein définitif, le tissu cortical n'occupe donc pas seulement la partie extérieure; il forme également des bandes qui se projettent vers l'intérieur, en direction du bassinet.
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Fig. 2

Tous les néphrons du cortex proviennent cependant des régions corticales des lobes primaires du blastème métanéphrogène. Les neurones du rein, qui règlent la circulation du sang et la fonction de sécrétion, sont issus des cellules de la crête neurale qui envahissent le métanéphros au début de leur développement. Ces neurones peuvent se voir au niveau des sommets des coiffes de tissu métanéphrotique, au cours de la phase d'induction des néphrons. 

Les reins montent depuis leur origine sacrale vers la région lombale

Entre les semaines 6 et 9, les reins montent en direction d'un site lombal, juste en dessous des glandes surrénales, en suivant un chemin situé de chaque côté de l'aorte dorsale. Le mécanisme responsable de cette ascension n'est pas compris quoique la croissance différentielle des régions lombale et sacrale de l'embryon pourrait jouer un rôle. 

Rarement, un rein peut ne pas monter, demeurant un rein pelvien. Les pôles inférieurs des deux métanéphros peuvent fusionner au cours de l'ascension, donnant une structure en U, ou rein en fer à cheval, qui croise la face ventrale de l'aorte. Au cours de l'ascension, ce rein peut être intercepté par l'artère mésentérique inférieure et, de ce fait, ne pas atteindre son site normal. Habituellement, mais ceci n'est pas toujours le cas, le rein droit n'arrive pas à un niveau aussi élevé que le gauche par suite de la présence du foie.

Le reste du tractus urinaire se différencie à partir de l'entoblaste de l'intestin postérieur

Comme indiqué dans le chapitre 9, l'expansion cloacale de l'intestin postérieur est divisée par le septum uro-rectal en un sinus uro-génital primitif, antérieur, et un rectum, postérieur (Fig. 3). Le sinus urogenital primitif se continue, vers le haut, avec l'allantoïde (un diverticule de l'intestin postérieur qui s'étend dans l'ombilic) et il est limité, vers le bas, par la membrane uro-génitale. Il consiste en une partie supérieure, dilatée, la vessie présomptive, un col, étroit, qui devient l'urètre pelvien, et une portion inférieure, élargie, le sinus uro-génital définitif. Dans le sexe masculin, l'urètre pelvien donne les parties prostatique et membranacee de l'urètre et le sinus uro-génital définitif est à l'origine de l'urètre pénien. Dans le sexe féminin, l'urètre pelvien devient la partie membranacee de l'urètre et le sinus uro-génital définitif, le vestibule du vagin.
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Fig. 3

Alors que le sinus uro-génital primitif se constitue, les conduits mésonéphrotiques et les bourgeons urétériques s'intercalent dans sa paroi postérieure

Pendant que le cloisonnement du cloaque s'opère, par la croissance du septum uro-rectal, la portion distale des conduits mésonéphrotiques et les uretères qui leur sont attachés s'incorporent dans la paroi postérieure de la vessie présomptive, par un processus appelé exstrophie (Fig. 4). Cette exstrophie commence lorsque les ostiums des conduits mésonéphrotiques s'évasent en une paire de structures en forme de trompette, qui commencent à se dilater, à s'aplatir et à s'unir à la paroi vésicale. La portion supérieure de cette trompette s'étale et s'aplatit plus rapidement que la partie inférieure de sorte que la bouche de la portion étroite du conduit mésonéphrotique semble migrer vers le bas, le long de la paroi postérieure de la vessie. Ce processus incorpore les uretères distaux dans la paroi de la vessie et il provoque la migration, vers le bas, des bouches des portions étroites des conduits mésonéphrotiques, jusqu'à leur ouverture dans l'urètre pelvien, juste en dessous du col de la vessie. La région triangulaire, du conduit mésonéphrotique exstrophie dans la paroi postéro-inférieure de la vessie, constitue le trigone vésical. Le tissu mésoblastique du trigone est recouvert plus tard par l'hypertrophie de l'entoblaste de la paroi vésicale environnante mais la structure reste visible chez l'adulte, sous l'aspect d'une région triangulaire, lisse, située entre les ostiums des uretères, latéralement et en haut, et l'abouchement de l'urètre pelvien, en bas. Le mésoblaste splanchnopleural associé à l'intestin postérieur forme, au cours de la douzième semaine, la musculature lisse de la vessie.

[image: image4.jpg]Uretére
Conduit mésonéphrotique

Conduit mésonéphrotique

Bourgeon
urétérique

Vessie

Trigone





Fig. 4

Plusieurs malformations peuvent survenir si le bourgeon urétérique se détache à un niveau incorrect du conduit mésonéphrotique et s'il s'implante, de ce fait, en un endroit inadéquat de la paroi postérieure de la vessie. 

Anomalies du système urinaire

L'uretère peut être partiellement ou complètement dédoublé. La bifurcation prématurée du bourgeon urétérique donne un uretère bifide. Normalement, le bourgeon urétérique ne se bifurque pas avant d'entrer en contact avec le blastème métanéphrogène. Occasionnellement, cependant, il peut bifurquer trop tôt, donnant un uretère bifide, en Y. L'extrémité inférieure, indivise, s'implante normalement dans la vessie. En règle, la plus grande partie du rein est drainée par la branche attachée à son pôle inférieur. Une des branches se termine parfois par une extrémité aveugle.Un uretère bifide n 'est pas toujours asymptomatique. Quoique les deux branches de l'Y proviennent du même bourgeon urétérique, les contractions de leur musculature pariétale peuvent être asynchrones. L'urine peut, de ce fait, refluer d'une branche dans 1' autre et stagner, exposant ainsi le sujet aux infections de l'uretère.

La duplication complète des uretères résulte de la croissance de deux bourgeons urétériques. Un conduit mésonéphrotique peut parfois émettre deux bourgeons urétériques; ceux-ci pénètrent le blastème métanéphrogène de manière indépendante (Fig. 5). Le bourgeon le plus crânial induit la formation du pôle crânial du rein et le bourgeon caudal, celle du pôle caudal. Au moment de l'exstrophie du conduit mésonéphrotique dans la paroi postérieure de la vessie, le bourgeon urétérique caudal est incorporé dans celle-ci, comme dans la normale. Le bourgeon crânial, quant à lui, est amené vers le bas, le long du conduit mésonéphrotique descendant (rappelons que l'exstrophie est un processus qui se déroule dans le sens crânio-caudal) et il peut établir sa connexion finale avec n'importe quel dérivé du conduit mésonéphrotique distal, comme l'urètre pelvien ou le sinus uro-génital (Fig. 5). Le bourgeon urétérique caudal forme un uretère normal, ou orthotopique, en connexion avec la vessie, alors que le bourgeon crânial fournit un uretère inférieur ou ectopique. Etant donné que l'uretère normal draine le pôle inférieur du rein et que l'uretère ectopique fait de même avec le pôle supérieur, les deux uretères se croisent. Ce croisement de l'uretère normal et de l'ectopique, qui est appelé règle de Weigert-Meyer, représente une partie de la preuve à partir de laquelle le mécanisme de l'exstrophie du conduit mésonéphrotique a été déduit.

Dans le sexe masculin, un uretère ectopique peut se drainer dans la partie prostatique de l'urètre, dans le conduit éjaculateur, dans le conduit déférent ou dans la vésicule séminale. Ces uretères ectopiques s'ouvrent donc toujours au-dessus du muscle sphincter de l'urètre et ils ne provoquent pas d'incontinence bien qu'ils puissent être responsables de miction douloureuse ou d'infections récurrentes. Dans le sexe féminin, les uretères ectopiques s'ouvrent fréquemment dans le vestibule, le vagin ou, moins souvent, dans l'utérus. Les ostiums extra-sphinctériels des uretères ectopiques sont responsables d'un écoulement continu d'urine.
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Fig. 5

Les troubles de l'interaction inductive entre le bourgeon urétérique et le blastème métanéphrogène peuvent provoquer une agénésie rénale ou une dysplasie

Le rein peut ne pas se développer d'un côté ou des deux côtés. En absence de signaux inducteurs du bourgeon urétérique, le métanéphros ne se développe pas. Les enfants avec une agénésie rénale bilatérale sont mort-nés ou ils ne vivent que quelques jours. Chez ceux atteints d'une agénésie rénale unilatérale, au contraire, la survie est souvent assurée par hypertrophie compensatoire du rein présent. Pour des raisons inconnues, environ 75 % des enfants atteints d'agénésie rénale sont de sexe masculin. Quoique la fréquence relative des agénésies unilatérales ou bilatérales soit difficile à déterminer, puisque la forme unilatérale passe souvent inaperçue, les données des autopsies suggèrent que l'agénésie unilatérale se rencontre environ quatre à huit fois plus souvent que l'agénésie bilatérale.

L'agénésie rénale est classiquement associée à d'autres défauts congénitaux. Les reins contribuent à la production du liquide amniotique et l'agénésie rénale bilatérale entraîne, par conséquent, un oligohydramnios ou insuffisance de liquide amniotique. L 'oligohydramnios permet à la paroi utérine de comprimer le foetus en croissance, provoquant ainsi un éventail de troubles constituant le syndrome de Potter. Ces anomalies comprennent des déformations des membres, une peau sèche et ridée et un faciès anormal avec des yeux très écartés, un nez en bec de perroquet, du rétrognathisme et des oreilles à implantation basse.

L'agénésie rénale unilatérale est généralement associée à un ensemble variable d'anomalies comme l'absence complète d'un conduit paramésonéphrotique et de ses dérivés dans le sexe féminin, des malformations cardiaques ou des- sténoses du tractus gastrointestinal. Le fait que ces anomalies soient associées à une agénésie unilatérale et non à une bilatérale ont alimenté la spéculation suivant laquelle ces deux états auraient des causes premières différentes. Cependant, étant donné que l'absence d'un rein est toujours associée à l'absence de son bourgeon urétérique, il semble probable qu'une déficience dans l'interaction inductive entre le blastème métanéphrogène et le bourgeon urétérique soit impliquée dans la pathogénie de ces deux anomalies.

Des reins anormaux peuvent résulter de troubles dans les interactions inductives. Dans certains cas, de discrets défauts dans l'interaction entre le bourgeon urétérique et le blastème métanéphrogène sont responsables d'une hypoplasie ou d'une dysplasie du rein en formation. Le petit nombre de néphrons, dans un rein hypoplasique, résulte soit d'une ramification inadéquate du bourgeon urétérique, soit d'une réponse inadaptée de la coiffe tissulaire métanéphrogène. Des reins hypoplasiques peuvent contenir des kystes rénaux dilatés et, de ce fait, ils sont en fait plus gros que des reins normaux. La pathogénie des kystes rénaux congénitaux n'est pas évidente

Un cloisonnement défectueux du cloaque est à l'origine d'anomalies des structures urinaires, génitales et ano-rectales

L'essentiel de ce qui est connu de l'origine du septum uro-rectal, à partir de la fusion du pli de Tourneux, supérieur, avec la paire de plis de Rathke, inféro-latéraux, se déduit de l'anatomie des malformations consécutives à un développement défectueux de ces structures. Chez pas moins d'un enfant sur 5.000, le septum uro-rectal est incomplet. En fonction de l'endroit et de l'étendue du défaut, une grande variété de malformations peuvent Se produire, impliquant les dérivés du cloaque et leurs connexions avec les uretères et les conduits génitaux. 

Les déficiences du développement des plis de Rathke sont responsables de fistules recto-urétrales. Si les plis de Rathke ne grandissent pas, la partie inférieure du septum uro-rectal ne se ferme pas et une fistule recto-urétrale existe entre le sinus uro-génital en formation et le rectum. Les plis de Tourneux et de Rathke peuvent tous être absents. Cette anomalie, plus sévère, donne une communication entre le rectum et la vessie; elle est appelée fistule recto-vésicale. Une mauvais alignement des plis de Tourneux et de Rathke donne une fistule uro-rectale.

