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 RESUME 

RESUME DE LA THESE 
 

La mise en place de la voie de synthèse des minéralocorticoïdes au cours du développement 

fœtal chez l’homme reste un processus encore non totalement élucidé, que ce soit du point 

de vue de la chronologie d’expression des enzymes de la stéroïdogenèse ou bien des acteurs 

déterminant la production d’aldostérone en période péri-natale. Chez l’adulte, la sécrétion 

d’aldostérone est contrôlée majoritairement par des facteurs circulants tels que le système 

rénine angiotensine et le potassium. L’importance des mécanismes paracrines a été plus 

récemment démontré, impliquant différents acteurs, dont les mastocytes intra-surrénaliens 

situés dans la région sous-capsulaire. En effet, les produits de sécrétion mastocytaire 

stimulent la production d’aldostérone par l’intermédiaire de la libération de sérotonine et de 

l’activation des récepteurs sérotoninergiques de type 4 présents à la surface des cellules 

stéroïdogènes. Cependant, le rôle des mastocytes et de la voie sérotoninergique dans le 

développement surrénalien n’a jamais été étudié. 

Dans ce travail, nous montrons que les mastocytes colonisent la surrénale fœtale vers 18 

semaines d’aménorrhée (SA) dans la zone définitive de façon conjointe à l’apparition des 

premières cellules exprimant la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase. L’aldostérone synthase 

(CYP11B2) est détectée dans la même zone vers 24 SA, puis son expression augmente au cours 

du développement. De façon intéressante, nous mettons en évidence une densité 

mastocytaire ainsi qu’une expression de CYP11B2 plus importantes chez les fœtus comparés 

aux nouveau-nés de termes équivalents, suggérant l’implication des mastocytes dans le 

processus d’adaptation à la vie extra-utérine. Par ailleurs, nous rapportons une activation des 

voies de signalisation Wnt/β-caténine et Shh au cours du développement surrénalien, qui ne 

semble pas contrôler la prolifération cellulaire. La voie Shh pourrait être associée à 

l’acquisition du phénotype stéroïdogène mature alors que la voie β-caténine qui est active 

antérieurement à l’expression de CYP11B2 ne semble pas suffisante pour initier la fonction 

minéralocorticoïde.  

Globalement, ce travail montre la chronologie de la différenciation de la zone définitive 

surrénalienne au cours du développement et révèle pour la première fois la mise en place de 

système de régulation paracrine impliquée dans la production d’aldostérone en anté et post-

natal.  

 

Mots clefs : surrénale fœtale humaine, aldostérone, mastocyte, sérotonine, Sonic Hedgehog, 

β-caténine 
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ABSTRACT 
Involvement of mast cells and intracellular signaling pathways in the 

development of the human adrenal glands 

The establishment of the mineralocorticoid synthesis pathway during fetal development in 

humans remains a process that has not been fully elucidated, whether from the point of view 

of the chronology of expression of the enzymes of steroidogenesis or of the actors involved in 

the production of aldosterone in the peri-natal period. In adults, aldosterone secretion is 

mainly controlled by circulating factors such as the renin angiotensin system and potassium. 

The importance of paracrine mechanisms has more recently been demonstrated, involving 

different actors, like intra-adrenal mast cells located in the subcapsular region. Mast cell 

secretion stimulate the production of aldosterone through the release of serotonin and the 

activation of type 4 serotonergic receptors present on the surface of steroidogenic cells. 

However, the role of mast cells and the serotonin pathway in adrenal development has never 

been studied. 

In this work, we show that mast cells colonize the fetal adrenal gland around 18 weeks of 

gestation (WG) in the definitive area in conjunction with the appearance of the first cells 

expressing 3β-hydroxysteroid dehydrogenase. Aldosterone synthase (CYP11B2) is detected in 

the same area around 24 weeks, and then its expression increases during development. 

Interestingly, we highlight a mast cell density as well as an expression of CYP11B2 higher in 

fetuses compared to newborns of equivalent terms, suggesting the involvement of mast cells 

in the process of adaptation to extra-uterine life. Furthermore, we report an activation of the 

Wnt/β-catenin and Shh signaling pathways during adrenal development, which does not 

appear to control cell proliferation. The Shh pathway could be associated with the acquisition 

of the mature steroidogenic phenotype whereas the β-catenin pathway, which is active prior 

to the expression of CYP11B2, does not appear to be sufficient to initiate mineralocorticoid 

function. 

Overall, this work shows the chronology of the differentiation of the definitive adrenal zone 

during development and reveals for the first time the establishment of the paracrine 

regulatory system involved in the production of aldosterone in the ante and postnatal period. 

Keywords: human fetal adrenal, mast cells, serotonin, microenvironment, steroidogenesis, 

aldosterone, adaptation to extra-uterine life
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ABREVIATIONS 

1,2,3.. 

11β-HSD2 : 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 

17α-OH : 17α-hydroxylase 

17-OHP : 17-hydroxyprogestérone 

21-OH : 21-hydroxylase 

3βHSD2 : 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 

5-HT : 5-hydroxytryptamine ou sérotonine 

5-HTXR : récepteur sérotoninergique de type X 

A 

ACTH : adrenocorticotropic hormone, adrénocorticotrophine ou hormone corticotrope 

AngII : angiotensine II 

AMP(c) : adénosine monophosphate (cyclique) 

APA : adénome producteur d’aldostérone 

APC : adenomatous polyposis coli 

AT1R : récepteur de l’angiotensine de type 1 

AT2R : récepteur de l’angiotensine de type 2 

C 

CamKII : Ca 2+ /calmodulin-dependent protein kinase 

C-KIT : tyrosine-protein kinase Kit ou CD117 

CREB : cAMP-responsive element binding protein 

CRH : corticotropin releasing hormone ou corticolibérine 

CTRP-3 : c1q/TNF[tumor necrosis factor]-related protein-3 

CYP11B1 : 11β-hydroxylase (11β-OH) 

CYP11B2 : aldostérone synthase 

D 

DAG : diacylglycérol 

DAX1 : DSS-AHC critical region on the X chromosome, gene 1 

DHEA : déhydroépiandrostérone 
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 ABREVIATIONS 

E 

ECA : enzyme de conversion de l’angiotensine I 

EGF : epidermal growth factor 

ENaC : epithelial sodium channel, canal sodique épithélial  

ET-1 : endothéline 

ETA/ETB : récepteur de l’endothéline de type A/B 

F 

FcεRI : Fc epsilon RI, récepteur des IgE de type 1 de forte affinité 

FGF : fibroblast growth factor 

G 

GLI1/2/3 : glioma-associated oncogene 1/2/3 

GSK3 : glycogène synthase kinase 3 

H 

HDL : high-density lipoprotein 

HMG CoA réductase : hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A réductase 

I 

IGF-I : insulin-like growth factor I 

IGF-II : insulin-like growth factor II 

IL-1: interleukine de type 1 

IL-6 : interleukine de type 6 

IP3 : inositol trisphosphate 

L 

LDL : low-density lipoprotein 

LEF1 : lymphoid enhancer-binding factor 1 

LH : luteinizing hormone, hormone lutéinisante 

M 

MC2-R : melanocortin-2 receptor, récepteur mélanocortine de type 2 

MR : mineralocorticoid receptor, récepteur des minéralocorticoïdes 

N 

NANC : non-adrénergique non-cholinergique 

NGFB : neuronal growth factor-induced clone B 

NPY : neuropeptide Y 

NURR1: nuclear receptor related-1 protein 
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 ABREVIATIONS 

P 

PI3K : phosphatidylinositol-3-kinase 

PKA : protéine kinase A 

PLC : phospholipase C 

POMC : proopiomélanocortine 

PTCH1 : patched 1 

R 

ROMK : renal outer medullary K+ channel 2 

RT-PCR : real-time polymerase chain reaction 

S 

SA : semaines d’aménorrhée 

SCF : stem cell factor 

SD : semaines de développement 

SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone 

SF1 : steroidogenic factor 1 

Shh : sonic hedgehog 

Smo : smoothened 

SNC : système nerveux central 

SRA : système rénine-angiotensine 

SR-B1 : scavenger receptor class B1 

StAR : steroidogenic acute regulatory (protein) 

SULT2A1 : sulfotransférase 

T 

TCF : T-cell factor 

TGFβ : transforming growth factor β 

TNFα : tumor necrosis factor α 

TPH1/TPH2: tryptophane hydroxylase de type 1/type 2 

V 

VIP : vasoactive intestinal polypeptide 

Z 

ZF : zone fasciculée 

ZFo : zone fœtale 

ZG : zone glomérulée 
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ZR : zone réticulée 

ZT : zone de transition 

ZD : zone définitive  
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 INTRODUCTION 

1 La glande surrénale 

1.1 Anatomie - Histologie 

Les surrénales sont des glandes endocrines paires entourées d’une capsule fibreuse et situées 

au pôle supérieur des deux reins, dans l’espace rétropéritonéal. Elles mesurent chez l’adulte 

entre 4 et 5 cm de longueur, 2 à 4 cm de largeur, et moins de 1 cm d’épaisseur. Leur poids 

moyen est de 5-6 g. 

Elles sont richement vascularisées par les artères surrénaliennes qui prennent leur origine au 

niveau des branches de l’aorte, des artères phréniques et des artères rénales. Le réseau 

artériel est réparti uniformément à la surface de la glande, puis un réseau de capillaires infiltre 

l’ensemble des couches de la surrénale. Ce réseau vasculaire très dense permet une étroite 

communication entre les cellules endothéliales et les cellules stéroïdogènes, facilitant les 

échanges entre les deux types cellulaires. Le retour veineux est assuré par un réseau vasculaire 

qui converge vers la veine surrénalienne centrale unique de gros diamètre. Le sang veineux se 

draine ensuite, pour la surrénale droite, dans la veine cave inférieure, et, pour la surrénale 

gauche, dans la veine rénale homolatérale. Les surrénales sont innervées à la fois par les 

systèmes sympathique et parasympathique. 

Chaque surrénale est composée de deux zones distinctes : la corticosurrénale en périphérie 

et la médullosurrénale en profondeur (Figure 1).  

La médullosurrénale ou medulla, constitue le centre de la surrénale. Elle dérive sur le plan 

embryonnaire du neuroectoderme (Sucheston and Cannon, 1968; Mesiano and Jaffe, 1997a). 

La médullosurrénale est composée de cellules chromaffines, responsables de la production 

des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) qui sont libérées dans la circulation 

sanguine en situation de stress physique et émotionnel avec principalement des effets 

tachycardisant et hypertenseur.  

La corticosurrénale ou cortex surrénalien dérive du mésoderme. Le cortex est divisé en 3 zones 

concentriques, histologiquement et fonctionnellement distinctes, avec de la périphérie vers 

le centre : les zones glomérulée, fasciculée et réticulée.  
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Figure 1 : Anatomie et histologie de la glande surrénale humaine. 

La glande surrénale est composée de la medulla et du cortex, lui-même subdivisé en 3 zones : zones 
glomérulée, fasciculée et réticulée. 
Image issue de Encyclopædia Britannica, Inc., 2010 

 

La zone glomérulée, située sous la capsule, est peu épaisse et se compose de cellules de 

petites tailles au cytoplasme acidophile organisées en glomérules. Elle est le lieu de synthèse 

des minéralocorticoïdes, dont le principal membre est l’aldostérone. Cette hormone 

intervient dans le contrôle de la tension artérielle par l’intermédiaire de la régulation de 

l’homéostasie hydrosodée et de la volémie.  
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La zone fasciculée est la plus épaisse du cortex surrénalien. Elle est composée de longs cordons 

cellulaires parallèles, séparés par des travées de tissu conjonctif contenant des capillaires 

sanguins. Les cellules qui la composent ont un cytoplasme abondant, riche en vacuoles 

lipidiques. Ces cellules synthétisent les glucocorticoïdes dont le principal est le cortisol qui 

possède de multiples actions physiologiques (régulateur du métabolisme énergétique, effet 

hyperglycémiant, anti-inflammatoire, rôle dans l’adaptation au stress…).  

La zone réticulée est la couche la plus interne du cortex. Elle est organisée en cordons 

cellulaires sans orientation particulière. Elle est le lieu de synthèse des androgènes 

surrénaliens, principalement la dihydroépiandrostérone (DHEA), son dérivé sulfaté (SDHEA), 

et l’androstènedione. Chez la femme, la surrénale représente une source importante 

d’androgènes. La DHEA et la SDHEA sont cependant principalement voués à être transformés 

en testostérone et œstradiol dans les gonades. Par ailleurs, les androgènes surrénaliens ont 

également une action paracrine sur la médullosurrénale, ou ils semblent impliqués dans la 

différenciation et la prolifération des cellules chromaffines (Sicard et al., 2007). 

1.2 Stéroïdogenèse surrénalienne 

La surrénale est le principal lieu de synthèse des stéroïdes. Le cholestérol est le précurseur 

commun à tous les stéroïdes. Tous les tissus ayant la capacité de convertir le cholestérol en 

prégnénolone à l’aide de l’enzyme cytochrome P450 side chain cleavage (P450scc) ont la 

possibilité de produire des stéroïdes. Chez l’homme, de nombreux organes sont doués d’une 

activité stéroïdogénique : en plus du cortex surrénalien, on peut citer les cellules de Leydig 

des testicules, les cellules de la granulosa et les cellules thécales des ovaires, et les 

syncytiotrophoblastes du placenta. Il a été démontré de façon plus récente une activité 

stéroïdogénique dans d’autres localisations : au niveau du cerveau, des organes lymphoïdes, 

et de l’intestin. Les tissus reçoivent ainsi des stéroïdes localement dont l’action vient moduler 

celles des stéroïdes circulants (Taves et al., 2011; MacKenzie et al., 2012; Fokidis et al., 2015).  

1.2.1 Apport et synthèse du cholestérol dans la cellule stéroïdogène 

Les origines du cholestérol métabolisé dans les cellules stéroïdogènes sont multiples. 

Cependant, la synthèse des corticostéroïdes utilise principalement le cholestérol plasmatique, 

issu lui-même de l’alimentation et d’une production hépatique (Figure 2). 
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LDL et HDL cholestérol  

Dans le sang, le cholestérol est lié aux lipoprotéines de haute densité, HDL (High Density 

Lipoprotein) ou faible densité, LDL (Low Density Lipoprotein). Les récepteurs de ces deux 

lipoprotéines sont présents à la surface membranaire des cellules stéroïdogènes 

surrénaliennes (Kraemer, 2007). L’entrée du LDL cholestérol dans la cellule stéroïdogène 

s’effectue après liaison avec le récepteur membranaire des LDL, qui est internalisé par 

endocytose une fois le complexe lipoprotéine/récepteur formé. Les récepteurs sont ensuite 

recyclés à la surface membranaire. Le récepteur HDL (ou SRB1, Scavenger Receptor class B 

member 1) n’est, quant à lui, pas internalisé après sa liaison avec les HDL (Acton et al., 1996). 

L’importance relative des 2 types de récepteurs dans l’apport de cholestérol aux cellules 

stéroïdogènes reste discutée. Des études effectuées sur des cultures primaires de cellules 

stéroïdogènes ou la lignée de cellules corticosurrénaliennes humaines H295 ont conclu à une 

contribution majoritaire du LDL cholestérol (Martin et al., 1999; Liu et al., 2000). Les données 

cliniques sont plus nuancées. Ainsi, il a été observé chez un patient présentant un déficit 

complet en β lipoprotéines que l’absence de LDL n’avait pas d’impact sur la sécrétion de 

cortisol à l’état basal, mais entrainait en revanche un défaut de réponse au test de stimulation 

à l’ACTH (Illingworth et al., 1982), révélant l’importance du LDL dans la synthèse de stéroïdes 

en situation de stress. Il existe cependant des arguments en faveur de la contribution du 

cholestérol lié aux HDL à la stéroïdogenèse surrénalienne via le récepteur au HDL. En effet, 

Vergeer et al. ont ainsi observé une réduction de l’activité stéroïdogénique surrénalienne chez 

des individus porteurs d’une mutation inactivatrice du gène codant SRB1 (Vergeer et al., 

2011). De plus, Bochem et al. ont montré que l’excrétion urinaire de 17-cétostéroides, 

témoins de l’activité stéroïdogène, était réduite d’environ 30 % chez des patients présentant 

des taux faibles de HDL cholestérol circulant (Bochem et al., 2013). Enfin, il faut ajouter que la 

contribution respective des lipoprotéines semble différente selon les espèces (Azhar and 

Reaven, 2002). Chez la souris, le HDL cholestérol serait une source majeure de cholestérol, 

comme en témoigne la diminution de 40-50% de l’activité stéroïdogène en cas d’altération du 

récepteur HDL (Hoekstra et al., 2009; Hoekstra and Van Eck, 2016). 
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Autre source de cholestérol 

Le cholestérol nécessaire à la stéroïdogenèse peut également être d’origine endogène. Sa 

synthèse de novo dans le reticulum endoplasmique de la cellule stéroïdogène se fait à partir 

de l’acétate. L’HMG-Co réductase est l’enzyme limitante de cette synthèse.  

Stockage 

Le cholestérol est stocké dans des gouttelettes lipidiques cytosoliques sous forme d’esters. En 

fonction des besoins, les esters de cholestérol seront hydrolysés en cholestérol libre pour 

servir de précurseurs à la stéroïdogenèse surrénalienne (Hu et al., 2010). 

 

Figure 2 : Mécanismes d’importation et de stockage du cholestérol dans la cellule stéroïdogène 
corticosurrénalienne.  

Le cholestérol provient majoritairement des HDL et des LDL importées respectivement par les 
récepteurs SR-B1 et LDL-R. Dans le cytoplasme, le cholestérol est estérifié pour être stocké sous forme 
de gouttelettes d’ester de cholestérol. 
ACAT : acétyl-coA acétyl-transférase, HDL : high density lipoproteins, HSL : hormone sensitive-lipase, 
LDL : low density lipoproteins, RE : reticulum endoplasmique, SCP2 : sterol carrier protein 2, SR-B1 : 
scavenger receptor B1, StAR : steroidogenic acute regulatory protein 
Image d’histologie surrénalienne provenant du UT Southwestern Medical Center-Department of cell 
biology 
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1.2.2 Système enzymatique impliqué dans la stéroïdogenèse 

Au niveau des cellules du cortex surrénalien, le transfert du cholestérol libre du cytosol vers 

la membrane externe des mitochondries constitue la première étape commune à la synthèse 

de l’ensemble des stéroïdes. Il s’effectue grâce à la protéine de transport StAR (Steroidogenic 

Acute Regulatory Protein) qui constitue un des facteurs limitant la biosynthèse des stéroïdes. 

Deux types d’enzymes sont impliquées dans la stéroïdogenèse : celles de la famille du 

cytochrome P450, et celles ayant une activité hydroxystéroïde déshydrogénase. Les 

cytochromes P450 sont des hémoprotéines catalysant des réactions d’oxydation. Leur nom 

provient de leur forte absorbance à 450 nm en spectrophotométrie. Après l’internalisation du 

cholestérol dans la mitochondrie, le cholestérol est catabolisé par l’enzyme de clivage de la 

chaine latérale (P450scc codée par le gène CYP11A1) pour former la prégnenolone. Dans le 

reticulum endoplasmique, la prégnenolone est ensuite convertie en progestérone sous 

l’action de la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 ou 3βHSD2 (codée par le gène 

HSD3B2).  

Par la suite, la spécificité d’expression enzymatique définit une voie de synthèse propre à 

chaque zone du cortex surrénalien (Figure 3).  

Synthèse des glucocorticoïdes et des androgènes 

La 17α-hydroxylation oriente la synthèse des stéroïdes vers la voie de production des 

glucocorticoïdes et des androgènes surrénaliens. L’activité 17α-hydroxylase (17α-OH) de 

P450c17 (codée par le gène CYP17A1) présente dans les zones fasciculée et réticulée permet 

ainsi d’hydroxyler la progestérone et la prégnénolone en 17-hydroxyprogestérone et 17-

hydroxyprégnénolone.  

Par la suite, dans la zone fasciculée, la 17-hydroxyprogestérone est convertie en 11-

désoxycorticostérol par l’action de la 21-hydroxylase (codée par le gène CYP21A2). Enfin, la 

11-désoxycorticostérol est transformée en cortisol, principal glucocorticoïde, par l’action de 

la 11β-hydroxylase (codée par le gène CYP11B1).  

Dans la zone réticulée, l’activité 17,20 lyase de la 17α-OH permet la production des 

androgènes surrénaliens : la déhydroépiandrostérone (DHEA), et de son dérivé sulfaté, la 

SDHEA, après action de la sulfotransférase. 
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Synthèse des minéralocorticoïdes 

La zone glomérulée n’exprimant pas la 17α-hydroxylase, la synthèse des stéroïdes est dans 

cette zone orientée vers la production des minéralocorticoïdes. Ainsi, la progestérone est tout 

d’abord doublement hydroxylée d’une part par l’action de la 21-hydroxylase en 

désoxycorticostérone puis par l’action de l’aldostérone synthase (codée par le gène CYP11B2) 

pour produire de la corticostérone. La corticostérone est transformée en aldostérone par une 

nouvelle étape d’hydroxylation, suivie d’une oxydation. Ces 2 dernières étapes de la synthèse 

d’aldostérone, principal minéralocorticoïde chez l’homme, sont également contrôlées par 

l’aldostérone synthase, exprimée uniquement au niveau de la zone glomérulée. Deux phases 

sont particulièrement cruciales pour la synthèse d’aldostérone car elles constituent des 

étapes limitantes de la chaine de réactions enzymatiques : le transport du cholestérol à la 

mitochondrie sous le contrôle de l’expression et de la phosphorylation de StAR (Hattangady 

et al., 2012), et la transformation de la corticostérone en aldostérone sous le contrôle de 

CYP11B2 (Curnow et al., 1991). 

 

Figure 3 : Schéma de la stéroïdogenèse surrénalienne chez l’Homme. 

Les noms des gènes sont indiqués en rouge et les enzymes correspondantes figurent en bleu. 
Image d’histologie surrénalienne provenant du UT Southwestern Medical Center-Department of cell 
biology 

 

Les protéines CYP11B1 et CYP11B2 possèdent de fortes homologies de structure, en lien avec 

une concordance d’acides aminés de 93%. Ainsi, ces 2 enzymes sont capables d’hydroxyler la 
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avec le développement d’anticorps spécifiques. Les cellules exprimant CYP11B2 sont ainsi 

localisées dans la région sous capsulaire : soit regroupées en amas de cellules (ou aldosterone-

producing cell clusters), soit plus éparses (Gomez-Sanchez et al., 2014). Des modifications 

histologiques de la distribution de CYP11B2 ont été observées en fonction de l’âge (Nanba et 

al., 2018). Ainsi, l’expression continue de CYP11B2 est visualisée dans des surrénales issues de 

sujets jeunes, alors qu’elle est préférentiellement sous forme d’amas de cellules chez des 

sujets plus âgés. Contrairement à ce qui était admis dans le passé, toutes les cellules de la 

zone glomérulée n’expriment pas CYP11B2 chez l’adulte. Les cellules produisant CYP11B1 sont 

localisées essentiellement dans la zone fasciculée, mais des cellules positives pour CYP11B1 

ont également été détectées sous la capsule. Toutefois, il n’a jusqu’à présent jamais été 

visualisé de cellules co-exprimant les 2 enzymes.  

1.2.3 Rôle de l’aldostérone 

Action rénale 

L’aldostérone, en stimulant la réabsorption de Na+ et l’excrétion de K+ au niveau du tube 

contourné distal et du tube collecteur, est déterminante pour l’adaptation de l’excrétion de 

Na+ et K+ à l’absorption alimentaire, participant ainsi à l’équilibre de la balance hydrosodée, 

et par ce biais, au contrôle de la pression artérielle. De plus, cette hormone permet de 

maintenir la kaliémie dans une marge assez étroite afin de préserver l’excitabilité des cellules 

cardiaques et neuromusculaires (Kovesdy et al., 2017). 

L’aldostérone diffuse de manière passive à travers la membrane plasmique des cellules, et se 

fixe sur son récepteur cytosolique, le récepteur aux minéralocorticoïdes (MR), qui appartient 

à la famille des récepteurs nucléaires. A l’état basal, la liaison du récepteur aux protéines 

chaperones maintient le MR dans un état inactif. En se fixant sur son récepteur, l’aldostérone 

entraine un changement de conformation du MR permettant la formation d’un complexe 

ligand-récepteur qui, après translocation dans le noyau, agit comme un facteur de 

transcription (Figure 4). Sa liaison à des promoteurs spécifiques régule l’expression de gènes 

cibles (Rogerson et al., 2004) codant pour des protéines impliquées dans le transport 

électrolytique, comme le canal sodique épithélial amiloride sensible (Epithelial sodium 

channel - ENaC) et la pompe Na/K-ATPase (Shibata, 2017). Le canal ENac, situé à la membrane 

apicale des cellules épithéliales du tube contourné distal et du tube collecteur, permet le 
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transport facilité de Na+ du pôle urinaire vers le pôle vasculaire, étape limitante de la 

réabsorption de Na+ (Thomas and Itani, 2004). La pompe Na/K-ATPase est impliquée dans le 

transport actif à travers la membrane basolatérale vers l’interstitium et permet la sortie de 3 

ions Na+ contre l’entrée de 2 ions K+ grâce à l’hydrolyse d’une molécule d’ATP. D’autres gènes 

impliqués dans le transport électrolytique rénal sont également régulés par le complexe 

aldostérone-MR comme les canaux potassique Renal Outer medullary K+ channel 2 (ROMK) 

(Valinsky et al., 2018).  

 

Figure 4 : Action de l’aldostérone au niveau du néphron distal.  

L’aldostérone diffuse de façon passive dans la cellule du canal collecteur, ou elle va se lier au récepteur 
des minéralocorticoïdes (MR). Après liaison avec l’aldostérone, le MR est transporté au niveau 
nucléaire, ou il agit comme facteur de transcription de gènes comme le canal épithélial sodique (ENaC) 
et la pompe Na+/K+ ATPase. Le canal ENac assure la réabsorption de sodium au pôle apical de la 
cellule tubulaire en échange de la sortie de potassium par le canal ROMK, et la pompe Na+/K+ ATPase 
au pôle basal permet la sortie de 3 ions Na+ contre l’entrée de 2 ions K+. 
MR : récepteur des minéralocorticoïdes, ENaC : epithelial sodium channel, ROMK : renal outer 
medullary potassium channel, TCD1 : tubule contourné distal précoce, TCD2 : tubule contourné distal 
tardif. 
Adapté de Rossier et al., Physiol Rev 95: 297-340, 2015 

Action extra-rénale 

L’aldostérone possède également une action extra-rénale, en lien avec la présence du MR 

dans de nombreux organes. Ce récepteur est exprimé dans d’autres tissus épithéliaux, en 
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particulier dans le tractus gastro-intestinal où l’aldostérone participe à la réabsorption du 

sodium vers le secteur vasculaire par un mécanisme similaire à celui décrit dans le tubule rénal 

(Lienhard et al., 2012). D’autre part, le MR a également été identifié dans des tissus non 

épithéliaux, comme le système nerveux central, l’hypothalamus et le tronc cérébral, où il 

intervient dans la régulation centrale de la pression artérielle et de l’équilibre hydro-

électrolytique (Gomez-Sanchez, 2011). De plus, le MR est présent au niveau cardio-vasculaire, 

dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses, où son activation entraîne 

inflammation et fibrose qui participent au remodelage vasculaire (McCurley and Jaffe, 2012). 

1.2.4 Mécanisme de régulation de l’aldostérone 

Régulation par les facteurs circulants 

La sécrétion d’aldostérone est régulée par 3 principaux facteurs circulants : l’angiotensine II, 

le potassium, et dans une moindre mesure, par l’hormone corticotrope (ACTH) (Williams, 

2005). 

A. Le système rénine angiotensine  

Le système rénine-angiotensine (SRA) désigne une cascade de réactions enzymatiques de 

protéolyse, dont le substrat initial est l’angiotensinogène, peptide inactif sécrété par les 

hépatocytes. Cette protéine est clivée en angiotensine I par la rénine.  

La rénine est sécrétée par les cellules juxta-glomérulaires rénales, cellules myoépithéliales 

endocrines, situées dans la média de l’artériole afférente du glomérule rénal au niveau du 

tubule contourné distal. La rénine, produite sous la forme d’une pré-prorénine inactive subit 

2 étapes de maturation puis est stockée dans des granules de sécrétion.  

La rénine active clive l’angiotensinogène en un autre peptide inactif, l’angiotensine I. Cette 

lyse constitue une étape limitante du SRAA. L’angiotensine I est ensuite clivée en angiotensine 

II (AngII) par l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), d’origine principalement 

pulmonaire (Figure 5). En parallèle de cette voie de synthèse classique, il existe d’autres 

enzymes capables de cliver l’angiotensine I, comme l’α-chymase, dont l’action pourrait être 

impliquée dans les SRA intra-tissulaires (Balcells et al., 1997; Lavoie and Sigmund, 2003).  
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La sécrétion de rénine est finement régulée par 2 principaux stimuli : 1) L’augmentation de la 

natriurèse au niveau du tube contourné distal, 2) la baisse de pression de perfusion de l’artère 

afférente glomérulaire. A l’inverse, l’angiotensine II, peptide le plus actif du SRA, diminue la 

sécrétion de rénine par le biais d’un rétrocontrôle négatif (Schnermann, 1998). 

 

Figure 5 : Système rénine angiotensine aldostérone.  

La rénine est sécrétée par l’appareil juxta-glomérulaire rénal en réponse à une baisse de pression de 
perfusion rénale. La rénine convertit l’angiotensinogène et angiotensine I, qui est elle-même clivée par 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) en angiotensine II. L’angiotensine II stimule la synthèse 
surrénalienne d’aldostérone. Les effets physiologiques de l’aldostérone sont indiqués dans les vignettes 
jaunes. 

 

L’AngII exerce ses effets en se liant à 2 récepteurs, AT1R et AT2R, qui appartiennent à la 

catégorie des récepteurs transmembranaires couplés à des protéines G. Leur expression 

Foie

Angiotensinogène

Angiotensine I

Angiotensine II

Aldostérone

Reins

Rénine

ECA

Poumons

Surrénales

Diminution de la pression 
de perfusion rénale

Augmentation :
-Volume 
extracellulaire
- Pression perfusion 
rénale
- Rétention Na+ (+ 
eau)

Augmentation 
excrétion K+

Diminution du K+

extracellulaire 

+ -

-



 

34 

 INTRODUCTION 

dépend du type cellulaire. Les 2 sous-types sont présents à la surface des cellules 

stéroïdogènes de la zone glomérulée (Tanabe et al., 1998) mais l’effet de AT1R a été plus 

largement étudié, car il est prépondérant dans la surrénale adulte (Breault et al., 1996). Au 

niveau du cortex surrénalien, la liaison de l’AngII au récepteur AT1R active différentes voies 

de signalisation, dont la phospholipase C, qui hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-

biphosphate (PIP2) en 2 seconds messagers : l’inositol 1,4,5 triphosphate (IP3) et le 

diacylglycérol (DAG) (Barrett et al., 1989; Ganguly and Davis, 1994). L’IP3 entraine une 

augmentation transitoire du calcium intracellulaire par le relargage des stocks intracellulaires 

de calcium contenus dans le réticulum endoplasmique. L’activation de AT1R entraine 

également une dépolarisation membranaire par inhibition des canaux potassiques et de la 

pompe Na/K ATPase. La dépolarisation induit l’ouverture des canaux calciques voltage-

dépendants responsable d’une entrée de Ca2+ d’origine extracellulaire.  

L’augmentation de la concentration intracellulaire de calcium active des protéines kinases 

Ca2+/calmoduline dépendantes (Pezzi et al., 1996; de Gasparo et al., 2000; Condon et al., 

2002). A court terme, ces kinases sont responsables d’une phosphorylation de protéines, dont 

StAR ou certaines enzymes de la stéroïdogenèse, ce qui active la synthèse d’aldostérone 

(Figure 6). Les kinases ont également un effet positif à long terme en phosphorylant les 

facteurs de transcription contrôlant l’expression de gènes impliqués dans la stéroïdogenèse. 

En effet, ces kinases activent la transcription de gènes de la famille du Neuronal growth factor-

induced clone B (NGFB). La fixation des membres de la famille de NGFB (NGFI-B, NURR1 et 

NOR1) au niveau des éléments de réponse (response elements) NGFB présents au sein du 

promoteur de CYP11B2, favorise la transcription du gène (Bassett et al., 2004). Les kinases 

participent également à la phosphorylation d’autres facteurs de transcription, comme ATF-1 

et des protéines de liaisons aux c-AMP response element binding protein (CREB) (Cammarota 

et al., 2001; Spyroglou et al., 2009). L’action des membres de NFGB et des facteurs CREB 

auraient un effet synergétique sur la régulation de la transcription de CYP11B2 (Nogueira and 

Rainey, 2010).  
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Figure 6 : Régulation de la production d’aldostérone dans la cellule stéroïdogène de la zone 
glomérulée. 

L’activation du récepteur AT1R par l’angiotensine II entraine une dépolarisation de la membrane par 
inhibition des canaux potassiques et de la pompe Na+/K+ ATPase. La dépolarisation entraine un influx 
de Ca2+ extra-cellulaire via l’activation des canaux Ca2+ voltage dépendants. De plus, elle entraine le 
relargage de Ca2+ par le reticulum endosplasmique. L’augmentation du Ca intra-cytosolique stimule 
l’expression du gène codant l’aldostérone synthase, enzyme qui catalyse les dernières étapes de 
synthèse de l’aldostérone. 
AngII : Angiotensine II, AT1R : récepteur de l’angiotensine de type 1, RE : reticulum endoplasmique, 
TASK1/3 : canal potassique, N : noyau 
Adapté de El Ghorayeb et al., Front. Endocrinol (Lausanne), 2016 Jun 27 ;7 :72  

 

B. Potassium 

Les cellules stéroïdogènes de la zone glomérulée sont très sensibles aux variations de la 

kaliémie. Des fluctuations de 5 à 8% de la kaliémie suffisent à entrainer des modifications 

significatives des niveaux plasmatiques d’aldostérone (Himathongkam et al., 1975). De façon 

similaire à l’action de l’angiotensine II, l’augmentation de la concentration extracellulaire en 

K+ dépolarise la membrane, ce qui induit une augmentation du flux calcique membranaire via 

l’ouverture des canaux calciques voltage-dépendants. L’élévation de Ca2+ cytosolique qui en 

résulte stimule la stéroïdogenèse. 

C. ACTH 

L’hormone corticotrope, ou ACTH, est produite majoritairement par les cellules corticotropes 

de l’antéhypophyse. Cette hormone est générée par le clivage de la proopiomélanocortine 

(POMC) par des prohormones convertases. L’ACTH se lie à son récepteur spécifique, le 

récepteur de type 2 des mélanocortines (MC2R), qui fait partie de la famille des récepteurs à 
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7 domaines transmembranaires. L’activation du MC2R induit la production d’AMPc via 

l’activation de l’adénylate cyclase (de Joussineau et al., 2012). L’AMPc produit se lie à des 

domaines spécifiques de la sous-unité régulatrice de la protéine kinase A (PKA), ce qui permet 

la libération et l’activation de la sous-unité catalytique, qui phosphoryle et active StAR et les 

enzymes de la stéroïdogenèse. De plus, la PKA induit la transcription des gènes codant StAR 

et des enzymes de la stéroïdogenèse par l’intermédiaire de l’activation de facteurs de 

transcription de type CREB (Jo et al., 2005).  

Le MC2R est exprimé par les cellules des zones glomérulée et fasciculée. Son activation régule 

majoritairement la sécrétion de cortisol, mais également celle d’aldostérone.  L’effet de 

l’ACTH sur la sécrétion d’aldostérone est modeste et diffère en situation aiguë ou chronique. 

Ainsi, l’action de l’ACTH en aigu sur la sécrétion d’aldostérone passe par une augmentation de 

l’apport de cholestérol à la mitochondrie, notamment en stimulant l’expression de SRB1 et du 

récepteur LDL  (Lehoux and Lefebvre, 1991; Shen et al., 2016). L’ACTH active également la 

transcription des gènes codant la 3βHSD et la 21-OH, ce qui augmente la synthèse des 

précurseurs de l’aldostérone, mais n’a pas d’action directe sur l’expression de CYP11B2 (Xing 

et al., 2010).  

Régulation autocrine/paracrine 

En marge de la régulation systémique classique, différents travaux menés in vitro ont montré 

que la synthèse des minéralocorticoïdes est également influencée par des facteurs paracrines 

(Figure 7).  

A. Le système rénine-angiotensine tissulaire surrénalien 

Au niveau surrénalien, Mulrow et Franco-Saenz ont rapporté la présence de transcrits des 

gènes codant la rénine, l’angiotensinogène et l’angiotensine II dans des cultures de cellules 

humaines (Mulrow, 1989; Racz et al., 1992; Mulrow and Franco-Saenz, 1996). La rénine a été 

également détectée par immunohistochimie dans des tissus surrénaliens (Naruse et al., 1983). 

Ainsi, l’ensemble des acteurs du SRA sont exprimés dans le cortex surrénalien, conduisant à la 

formation locale d’AngII (Ehrhart-Bornstein et al., 1998; Lalli et al., 2016). Cette sécrétion 

d’AngII interviendrait dans la régulation de la production d’aldostérone (Fallo et al., 1991; 

Hilbers et al., 1999). Le SRA surrénalien aurait une fonction de sensibilisation ou 

d’amplification du SRA circulant (Peters, 2012). L’action SRA local semble activé en 
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physiopathologie, notamment dans certaines néoplasies surrénaliennes associées à un 

hyperaldostéronisme (Oda et al., 2006; Lefebvre et al., 2013). Par ailleurs, chez les rongeurs, 

le premier site de production de la rénine en période fœtale est la surrénale, avec un transfert 

de la production au niveau rénal après la naissance, faisant émettre l’hypothèse d’une 

activation physiologique du SRA surrénalien quand le rein est immature (Kon et al., 1991). De 

plus, les effets du SRA sur la zone glomérulée sont également de type trophique et s’exercent 

au long cours. Leur rôle physiologique chez l’Homme est inconnu, mais il pourrait être 

responsable de la régulation de l’aldostérone indépendante du SRA. 

B. Les cellules chromaffines 

En plus de leur localisation classique dans la medulla, la présence d’ilots de cellules 

chromaffines exprimant la chromogranine A, marqueur neuro-endocrine, a été mise en 

évidence dans le cortex surrénalien, notamment dans la zone glomérulée (Bornstein et al., 

1994). Il existe donc une proximité entre des cellules chromaffines et des cellules productrices 

d’aldostérone, suggérant une interaction directe entre ces 2 populations cellulaires. Les 

cellules chromaffines sont connues pour sécréter des catécholamines, dont l’adrénaline et la 

noradrénaline, mais elles sécrètent également une grande variété de neuropeptides, dont le 

VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide), le neuropeptide Y, les tachykinines, la vasopressine, la 

CRH, l’ACTH, qui pourraient potentiellement moduler la stéroïdogenèse (Bornstein et al., 

1994; Nussdorfer, 1996; Ehrhart-Bornstein et al., 1998). Ces catécholamines et neuropeptides 

sont sécrétés en réponse à une stimulation splanchnique ou par des facteurs pro-

inflammatoires suggérant une activation neuro-endocrine de la stéroïdogenèse en cas de 

stress ou de réponse inflammatoire. Des travaux ont démontré que les cellules chromaffines 

exercent globalement une action stimulante sur la corticostéroïdogenèse (Schinner and 

Bornstein, 2005; Haase et al., 2011). Des expériences menées in vitro sur des surrénales 

bovines n’ont pas retrouvé d’effet stimulant direct des catécholamines sur la synthèse 

d’aldostérone ; en revanche il a été rapporté que la noradrénaline activerait la sécrétion 

d’aldostérone dans des cultures de cellules surrénaliennes humaines (Neri et al., 1996). 

C. Les adipocytes 

La surrénale est entourée de tissu adipeux. Des adipocytes ont également été observés dans 

le cortex surrénalien humain au contact direct des cellules de la zone glomérulée (Ehrhart-
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Bornstein et al., 2003). Un contrôle de la stéroïdogenèse par le tissu adipeux a été proposé 

devant la démonstration d’une augmentation de la synthèse d’aldostérone par les cellules de 

la lignée corticosurrénalienne humaine H295R en présence de surnageant de culture 

adipocytaire (Schinner et al., 2007). Les facteurs adipocytaires impliqués sont partiellement 

connus. Ils incluraient différentes adipokines, telles que la leptine ou CTRP-3 (C1q/TNF[tumor 

necrosis factor]-related protein-3) (Jeon et al., 2008; Dinh Cat et al., 2016; Faulkner et al., 

2018). De plus, les adipocytes expriment des acteurs du SRA, en particulier de 

l’angiotensinogène, qui pourraient participer à l’augmentation de la production de 

minéralocorticoïdes (Vogt et al., 2007).  

D. Les cellules vasculaires 

La vascularisation des glandes surrénales est très riche, permettant d’apporter des 

nutriments, du cholestérol et de l’oxygène nécessaires à la stéroïdogenèse dans les cellules 

corticosurrénales. Le débit sanguin surrénalien est donc un facteur déterminant de la 

libération d'hormones stéroïdes (Kanczkowski et al., 2016). De plus, la densité importante du 

réseau artériel rend possible des interactions étroites entre les cellules endothéliales et les 

cellules stéroïdogènes (Bassett and West, 1997; Sasano et al., 1998). Différents facteurs 

produits par les cellules endothéliales pourraient participer au contrôle paracrine de la 

stéroïdogenèse, comme l’interleukine 6, le monoxyde d’azote, et l’endothéline ET-1. Les 

endothélines stimulent la sécrétion d’aldostérone par les cellules de la zone glomérulée 

humaine en activant les récepteurs ETA et ETB, exprimés par les cellules stéroïdogènes 

(Mazzocchi et al., 1998; Rossi et al., 1999, 2001). 

E. Les cellules nerveuses 

L’innervation des surrénales est très dense, et un réseau complexe de ramifications nerveuses 

comprenant des fibres cholinergiques et adrénergiques a été décrit dans la zone glomérulée 

(Gilchrist et al., 1993; McNicol et al., 1994). Des fibres du système NANC (Non-adrénergique 

Non-cholinergique) ont également été mises en évidence au sein de la surrénale. Ces fibres 

contiennent différents neuromédiateurs : neuropeptide Y, peptide vasoactif intestinal (VIP), 

peptide relié au gène de la calcitonine (CGRP), substance P (Li et al., 1999; Linnoila et al., 

1980). La présence de nombreux renflements axonaux, sites de libération des 

neuromédiateurs, à proximité des cellules productrices d’aldostérone suggère un contrôle 
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nerveux de la production des minéralocorticoïdes (Heym et al., 1995). De plus, des études 

expérimentales menées in vivo chez le rat ont révélé que la substance P stimule la sécrétion 

d’aldostérone (Nussdorfer et al., 1988). 

F. Les cellules du système immunitaire  

Les cellules immunitaires interviennent également dans le contrôle de la sécrétion 

d’aldostérone. Ainsi, les macrophages qui infiltrent toutes les couches du cortex surrénalien, 

sont capables de sécréter des cytokines comme l’interleukine 1, l’interleukine 6 et le facteur 

de nécrose tumorale α (tumor necrosis factor α; TNFα) (Bornstein et al., 2004). L’interleukine 

6 pro-inflammatoire serait responsable d’une augmentation de la sécrétion d’aldostérone en 

condition basale et après stimulation par l’ACTH, alors que le TNFα aurait un effet inhibiteur 

sur les cellules bovines (Judd et al., 2000). Ces données suggèrent une modulation immuno-

inflammatoire paracrine de la sécrétion des minéralocorticoïdes. L’implication des 

mastocytes, autres cellules du système immunitaire, dans la régulation des 

minéralocorticoïdes fera l’objet d’un chapitre plus complet dans la suite de l’introduction. 
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Figure 7 : Représentation schématique des facteurs de régulation paracrines impliqués dans le 
contrôle de la sécrétion d’aldostérone dans la surrénale humaine normale. 

La synthèse d’aldostérone peut être influencée par des signaux bioactifs libérés par les mastocytes, les 
terminaisons nerveuses, les cellules chromaffines, les adipocytes, l’endothélium vasculaire et les 
cellules stéroïdogènes via un mécanisme paracrine. 
La sérotonine (5-HT) relarguée par les mastocytes active le récepteur sérotoninergique de type 4 (5-
HT4R). Les neurotransmetteurs (NT), tels que les catécholamines et divers neuropeptides sont sécrétés 
par les terminaisons nerveuses. La leptine produite par les adipocytes se lie à son récepteur spécifique 
(Ob). L’endothéline 1 (ET-1), sécrétée par les cellules endothéliales, est capable d’activer les récepteurs 
ETA et ETB. Différents facteurs produits par les cellules stéroïdogènes, comme le système rénine 
angiotensine (SRA), l’acide époxyéicosatriénoïque (EET), ou les prostaglandines E2 (PGE2) pourraient 
moduler la sécrétion d’aldostérone par un mécanisme autocrine. 
D’après Lefebvre H. et al., Vitam Horm. 2019;109:303-339 
 

1.3 Développement anténatal de la surrénale 

1.3.1 Histologie fœtale 

Le cortex et la medulla surrénaliens ont des origines embryonnaires différentes. Les cellules 

qui forment le cortex sont originaires du mésoderme intermédiaire, alors que la medulla 

provient du neuro-ectoderme.  

La formation du cortex fœtal est très précoce au cours du développement. Chez l’Homme, 

vers 4 semaines de développement, l’épithélium cœlomique se condense et prolifère pour 

former la crête uro-génitale, qui est à l’origine des gonades, des reins et des surrénales. Puis, 

le primordium adréno-gonadique (qui aboutira à la formation des surrénales et des gonades) 

s’individualise de l’ébauche rénale, et secondairement, se scinde en primordium gonadique 
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et primordium surrénalien. Vers 8 semaines de développement, le primordium surrénalien se 

développe et 2 zones s’individualisent dans le cortex fœtal : la zone définitive (ZD) externe, et 

la zone fœtale (ZFo) interne (Mesiano and Jaffe, 1997a). Le cortex surrénalien est encapsulé 

par des cellules mésenchymateuses vers 9 semaines (Figure 8). La zone définitive est 

constituée d’une fine couche de cellules sous-capsulaires serrées de petite taille (10-20 µm) 

avec un cytoplasme de faible volume. La zone fœtale, qui représente 80% du volume du cortex 

surrénalien à ce stade, comporte des caractéristiques histologiques bien distinctes, avec des 

cellules éosinophiles plus espacées et de taille plus importante (20-50 µm). Ces cellules 

présentent de plus les caractéristiques classiques des cellules stéroïdogènes (richesse en 

gouttelettes lipidiques et en mitochondries à crêtes tubaires, reticulum endoplasmique 

développé).   

 

 

Figure 8 : Origine embryologique de la surrénale fœtale. 

SD : semaines de développement 

 

Au deuxième trimestre, une troisième zone appelée zone de transition (ZT), s’individualise 

entre la zone définitive et la zone fœtale. La ZT présente des caractéristiques intermédiaires, 

puisqu’elle est composée de cellules mixtes de morphologie similaire à la fois à celles des 
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cellules de la ZD et de la ZFo (Lalli, 2010). Cependant, la délimitation précise de cette zone 

n’est pas possible par des techniques d’histologie classique. 

La médullo-surrénale dérive de cellules issues de la crête neurale dorso-lombaire qui 

colonisent le cortex surrénalien vers 6-7 semaines de développement sous forme d’îlots 

dispersés dans le cortex, puis ces îlots se regroupent autour de la veine centrale surrénalienne 

après la naissance pour former la medulla (Figure 9).  

 

 

Figure 9 : Comparaison histologique des glandes surrénales humaines fœtale (à gauche) et 
adulte (à droite).  

Barre d’échelle = 100 µm. 
D’après Monticone, S. et al. Nat. Rev. Endocrinol. 8, 2012 

 

Pendant les trois premiers mois de la vie in utero, la surrénale subit une hypertrophie 

considérable, en particulier aux dépens de la zone fœtale. La surrénale fœtale est un organe 

dynamique dans lequel s’associent des processus de prolifération cellulaire et d’apoptose. 

L’hypothèse retenue actuellement est celle d’un modèle migratoire, avec une prolifération de 

cellules progénitrices au niveau sous-capsulaire, suivie d’une migration centripète des cellules 

associées à une différentiation, puis d’une apoptose cellulaire essentiellement localisée dans 

le compartiment interne. (Spencer et al., 1999). Entre 12 et 18 semaines de développement 

(SD), le poids de la surrénale est multipliée par 7, puis double entre 18 et 28 SD puis entre 28 

et 36 SD (Mesiano and Jaffe, 1997a; Ishimoto and Jaffe, 2010). Ainsi, à mi-gestation, les 
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surrénales fœtales ont une taille équivalente à celles des reins fœtaux, et, à terme, ont un 

poids proche de celui des surrénales adultes. Il existe une bonne corrélation entre le volume 

des surrénales à l’échographie et l’âge gestationnel (Özgüner et al., 2012).  

1.3.2 Différenciation fonctionnelle 

Les 3 zones du cortex fœtal présentent des différences, tant sur le plan morphologique que 

sur le plan fonctionnel avec notamment une expression sélective des gènes impliqués dans la 

stéroïdogenèse permettant une spécificité de synthèse hormonale dans chacune des zones. 

(Coulter and Jaffe, 1998; Narasaka et al., 2001). L’étude par immunohistochimie de 

l’expression de 2 enzymes clefs des différentes voies de la stéroïdogenèse (3βHSD et 17α-OH) 

a permis d’estimer la capacité fonctionnelle des 3 zones. La colocalisation des 2 enzymes 

signerait ainsi le lieu de synthèse de cortisol, la présence isolée de la 3βHSD supposerait la 

synthèse d’aldostérone, et enfin, l’expression de la 17α-OH isolée indiquerait la synthèse des 

androgènes. Toutefois, aucune étude n’a permis jusqu’à présent de préciser la localisation des 

enzymes CYP11B1 et CYP11B2, spécifiques de la synthèse des gluco et minéralocorticoïdes 

dans la surrénale en développement. 

Androgènes 

La zone fœtale ne possède pas l’enzyme 3βHSD, mais présente une expression de la 17α-OH 

précoce dès 6-8 SA, associée à l’expression de la sulfotransférase (SULT2A1), ce qui en fait le 

lieu de synthèse des androgènes surrénaliens, essentiellement la DHEA et son dérivé sulfaté 

(hormones synthétisées dans la surrénale adulte dans la zone réticulée). La production 

d’androgènes en période fœtale est quantitativement importante, puisqu’elle atteint à terme 

des niveaux supérieurs à ceux détectés chez l’adulte (Rainey et al., 2004). Les androgènes 

surrénaliens joueraient un rôle primordial dans la communication fœto-maternelle avec des 

interactions entre la surrénale et le foie du fœtus et le placenta. En effet, le SDHEA produit 

par la surrénale fœtale subit une hydroxylation par le foie, puis est transformé au niveau 

placentaire en estriol  (par l’action conjointe de la 3βHSD1, 17βHSD1 et de l’aromatase) (Quinn 

et al., 2018). Les estrogènes ainsi synthétisés pourraient avoir un rôle dans la régulation de 

l’activité de la 3βHSD surrénalienne. De plus, l’aromatisation des androgènes en œstradiol par 

le placenta serait impliquée dans le maintien de la grossesse, ainsi que dans le processus 

d’accouchement (Chamoux et al., 2005). 
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Glucocorticoïdes 

La zone de transition, qui serait individualisée à partir de 21 SA, exprime la 3βHSD et la 17α-

OH, 2 enzymes nécessaires à la synthèse de cortisol (Narasaka et al., 2001). Il existe une 

incertitude concernant la cinétique d’apparition de la 3βHSD, puisqu’elle a été décrite dès 14 

SA par Folligan et al (Folligan et al., 2005), alors que son expression transitoire a été rapportée 

par Goto et al de façon plus précoce, en lien avec une sécrétion de cortisol entre 6 et 8 SA 

(Goto, 2006). La production de cortisol, via le rétrocontrôle négatif qu’elle exerce sur l’ACTH, 

pourrait entrainer une freination de la production des androgènes surrénaliens dans la fenêtre 

de différenciation sexuelle qui s’effectue à partir de 8 SA. Ainsi, l’absence de production 

précoce de cortisol expliquerait la virilisation excessive des fœtus féminins porteurs d’un bloc 

en 21-hydroxylase, du fait de la sécrétion non contrôlée d’ACTH stimulant fortement la 

production d’androgènes surrénaliens (Asby et al., 2009).  

Enfin, le cortisol fœtal est connu pour jouer un rôle essentiel dans l’homéostasie intra-utérine, 

notamment sur la maturation hépatique, pulmonaire, thyroïdienne et intestinale (Mesiano 

and Jaffe, 1997a).   

Minéralocorticoïdes 

La zone définitive n’exprime pas la 17α-OH, et serait le lieu de synthèse de l’aldostérone à 

partir du cholestérol (équivalent de la zone glomérulée de la surrénale adulte). Toutefois, les 

données concernant la production d’aldostérone en période fœtale restent parcellaires. 

Aucune étude immunohistologique n’a été réalisée pour localiser l’aldostérone synthase au 

cours du développement. Des dosages de stéroïdes intra-surrénaliens par spectrométrie de 

masse réalisés chez des fœtus âgés de 9 à 20 SA n’ont pas permis de détecter la présence 

d’aldostérone (Johnston et al., 2018), ce qui suggère une sécrétion plutôt tardive de cette 

hormone. Les données plus spécifiques de la sécrétion périnatale d’aldostérone seront 

détaillées dans la suite de l’introduction. 

Le rôle physiologique éventuel de l’aldostérone en période fœtale n’est pas connu. L’action 

du minéralocorticoïde ne semble pas nécessaire à la survie du fœtus car la régulation 

hydrosodée se fait essentiellement par le biais du placenta. Les nouveau-nés présentant un 

bloc en 21-hydroxylase, et donc un défaut de sécrétion d’aldostérone, ne présentent un 

tableau de perte de sel et de déshydratation qu’à partir de J8 de vie, suggérant l’intervention 
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d’autres mécanismes de régulation hydrosodée en période post-natale immédiate 

(Falhammar et al., 2015). 

1.3.3 Facteurs impliqués dans le développement surrénalien 

Les facteurs impliqués dans le développement morphologique et fonctionnel de la surrénale 

sont multiples : facteurs hormonaux, facteurs de transcription et facteurs de croissance.  

Facteurs hormonaux 

L’ACTH est un facteur majeur du développement du cortex surrénalien fœtal. Elle est sécrétée 

dès 8 SA par l’hypophyse fœtale, mais elle ne parait pas exercer d’effet trophique précoce. En 

effet, il a été rapporté une croissance surrénalienne normale entre 10 et 15 SA chez des fœtus 

anencéphaliques (Mesiano and Jaffe, 1997a). En revanche, chez les fœtus anencéphaliques 

plus âgés, une hypoplasie surrénalienne a été constatée aux dépends de la zone fœtale alors 

que la croissance de la zone définitive n’est pas impactée par l’absence d’ACTH. A l’inverse, il 

est mis en évidence d’authentiques hyperplasies surrénaliennes histologiques chez les 

patients présentant un déficit en 21-hydroxylase associé à une sécrétion excessive d’ACTH 

(Gozzi et al., 2005). L’effet trophique majoritaire de l’ACTH sur la zone fœtale est compatible 

avec une expression du MC2R plus forte dans cette région comparée à la zone définitive 

(Ishimoto, 2006). 

A côté de l’ACTH, d’autres hormones telles que la LH (Luteinizing Hormone) hypophysaire et 

l’hCG (human Chorionic Gonadotropin) placentaire contribuent également au développement 

surrénalien.  

Facteurs de transcription 

De nombreux facteurs de transcription ont également été impliqués dans le développement 

surrénalien fœtal ; les plus étudiés sont SF1 (Steroidogenic Factor 1) et DAX1 (DSS-AHC critical 

region on the X chromosome, gene 1) (Lalli, 2010). Ces deux facteurs, membres de la famille 

des récepteurs nucléaires orphelins, sont essentiels pour le développement normal de la 

surrénale.  

SF1 est exprimé au niveau du cortex surrénalien, des gonades, de l’hypophyse et du noyau 

ventromédian de l’hypothalamus. L’activité de SF1 est modulée par des modifications post-
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traductionnelles, comme la phosphorylation et la sumoylation (Hoivik et al., 2010). Les études 

moléculaires ont démontré que SF1 est déterminant dans la régulation de l’expression de 

gènes impliqués dans la stéroïdogenèse, par l’intermédiaire d’éléments de réponse à SF1 

identifiés dans les régions promotrices des gènes codant respectivement le récepteur de 

l’ACTH, StAR, CYP17, HSD3B1, CYP21, CYP11B1 (Parker et al., 2002). L’expression du facteur 

SF1 est indispensable pour l’acquisition d’un phénotype cellulaire gonadique et surrénalien 

(Tanaka et al., 2007; Ruiz-Babot et al., 2018). Durant le développement, la protéine SF1 a été 

mise en évidence par immunohistochimie dès 33 jours post-conceptionnels au niveau du 

primordium adrénogonadique (Hanley et al., 1999). Le rôle crucial de SF1 dans le 

développement surrénalien a été démontré par les études menées chez la souris, comme en 

témoigne le décès à la naissance dans un contexte d’insuffisance surrénalienne aiguë des 

animaux dont le gène Sf1 a été invalidé de façon homozygote. Ces animaux transgéniques 

présentent une agénésie des surrénales, des gonades et du noyau ventromédian de 

l’hypothalamus, ce qui atteste l’implication de SF1 dans le développement de ces organes (Luo 

et al., 1994; Sadovsky et al., 1995). Chez l’Homme, des mutations inactivatrices hétérozygotes 

ont été identifiées chez des sujets présentant des désordres du développement sexuel mais 

le plus souvent sans insuffisance surrénalienne associée (Suntharalingham et al., 2015). Les 

mutations à l’état homozygote chez l’homme n’ont pas été observées, suggérant le caractère 

létal d’une telle anomalie génétique.  

DAX1 est un autre régulateur de la croissance surrénalienne. La distribution tissulaire de DAX1 

est superposable à celle de SF1 (Ikeda et al., 1996). L’expression de DAX1 a été détectée 

concomitamment de celle de SF1, dès 33 jours post-conception, dans les zones définitive et 

fœtale de la surrénale (Hanley et al., 1999). La perte de fonction du gène codant DAX1 est 

responsable d’une hypoplasie surrénalienne congénitale liée à l’X, avec, sur le plan 

histologique une quasi absence de la zone définitive associée à une désorganisation de la zone 

fœtale, ce qui montre bien le rôle de ce gène durant le développement surrénalien 

(Lekawanvijit et al., 2011). Il est admis que DAX1 agisse comme inhibiteur de l’expression des 

gènes activés par d’autres facteurs de transcription (Lalli, 2014). Il existe des interactions 

fonctionnelles complexes entre DAX1 et SF1 : DAX1 est un répresseur des gènes cibles de SF1, 

comme StAR (Lalli and Alonso, 2010). Par ailleurs, DAX1 est capable d’inhiber l’activation 

transcriptionnelle médiée par SF1 (Kawabe et al., 1999; Babu et al., 2002). 
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Facteurs de croissance 

Plusieurs facteurs de croissance jouent également un rôle dans le développement de la 

surrénale. On peut citer le bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), l'EGF (Epidermal Growth 

Factor), l'IGF-I (Insulin-like Growth Factor I), l'IGF-II (Insulin-like Growth Factor II), et la famille 

des TGFβ (Transforming Growth Factor β) (Mesiano and Jaffe, 1997b). Rainey et al. ont montré 

par exemple que le niveau d’expression du gène codant l’IGF-II est 25 fois plus élevé dans la 

surrénale fœtale comparée à l’adulte (Rainey et al., 2001). De plus, les expériences menées in 

vitro ont révélé que l’IGF-II stimule la prolifération des cellules stéroïdogènes et serait 

impliqué dans l’activation de la stéroïdogenèse médiée par l’ACTH (Mesiano et al., 1997). De 

façon intéressante, une réexpression forte du gène codant l’IGF-II est mise en évidence dans 

les adénocarcinomes surrénaliens, confortant son rôle dans la prolifération cellulaire 

surrénalienne (Angelousi et al., 2018).  

Ainsi, la croissance et la différenciation des cellules stéroïdogènes sont donc soumises à un 

contrôle multifactoriel qui met en jeu des facteurs circulants. A ce jour, le rôle de 

l’environnement cellulaire, dont le rôle est bien établi dans la surrénale humaine adulte, n’a 

que très peu été étudié en période fœtale (Stankovic et al., 1994). 
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2 Mécanismes impliqués dans la prolifération et la 

différenciation surrénalienne  

2.1 Voie Shh 

De nombreuses études se sont intéressées à l’implication de la voie de signalisation Hedgehog 

au cours de l’embryogenèse, et, également dans la différenciation et la prolifération 

surrénalienne, en particulier chez les rongeurs. 

2.1.1 Description de la voie Shh 

L’activité de la voie Sonic Hedgehog est liée à la production et la sécrétion des ligands 

Hedgehog, composés de Sonic (Shh), Indian (Ihh) et Desert (Dhh). Ces ligands initient 

l’activation de la voie après leur liaison à leur récepteur Patched. Shh étant le ligand 

prépondérant exprimé au cours de l’embryogenèse, et le seul à être exprimé au niveau du 

cortex surrénalien, nous développerons uniquement la voie impliquant Shh dans ce mémoire. 

La protéine Patched est un récepteur à 12 domaines transmembranaires spécifique des 

ligands Hedgehog. Patched est l’une des principales cibles transcriptionnelles de la 

signalisation Hedgehog, avec une induction de son expression lors de l’activation de la voie. 

Chez l’Homme, Patched est codée par les gènes PTCH1 et 2. La fonction de PTCH2 reste 

indéterminée car son expression est très limitée. Patched 1 est donc le récepteur qui entraine 

l’activation de la voie après liaison du ligand Shh. 

La protéine Smoothened (Smo), qui appartient à la famille des récepteurs couplés aux 

protéines G, est responsable de la transmission intracellulaire du signal Hedgehog (Stone et 

al., 1996). En effet, Smo est constitutivement inhibé par Patched en l’absence de ligand 

Hedgehog, alors que cette inhibition est levée par la liaison d’une protéine Hedgehog à son 

récepteur (Watson et al., 2010). L’activation de Smo entraine une stimulation de facteurs de 

transcriptions à doigts de zinc, les facteurs Gli (glioma-associated oncogene). En l’absence du 

ligand Shh, Gli2 et Gli3 subissent une digestion protéolytique et perdent leurs domaines 

d’activation, ce qui aboutit à la formation de protéines tronquées non fonctionnelles (Pan et 

al., 2006). Gli1 est exprimé uniquement en présence de Shh, ce qui en fait un bon marqueur 

de l’activation de la voie (Vokes et al., 2007) (Figure 10).  
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Figure 10 : Description de la voie Sonic Hedgehog 

A. En absence du ligand Shh, le récepteur Patched inhibe Smoothed. Cette inhibition entraine la 
dégradation protéolytique de Gli2 et le clivage de Gli3 en une forme répressive. B. En présence du 
ligand Shh, l’inhibition exercée par Patched sur Smo est levée, empêchant la lyse de Gli2 et Gli3, qui 
agissent comme activateurs transcriptionnels de la voie Shh 

Shh : Sonic Hedgehog, Smo : Smoothened, N : noyau 

Adapté de Drelon et al., Mol Cell Endocrinol. 2015 Jun 15;408:156-64 
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exerce une activité inhibitrice, et Gli2 agit comme activateur sur certains gènes et inhibiteur 

sur d’autres. La voie Shh est auto-régulée dans la mesure où les protéines Gli1 et Gli3 sont 

elles-mêmes des cibles transcriptionnelles de cette voie, Gli1 étant activé et Gli3 réprimé 

(Marigo et al., 1996). Ce système d’autorégulation permettrait ainsi une modulation fine du 

signal. 

 

2.1.2 Rôle de la voie Shh dans la surrénale 

Dans la surrénale de rongeurs 

Les données concernant l’implication de la voie Shh dans le développement surrénalien sont 

majoritairement issues d’expériences réalisées chez la souris et le rat. Dans ces espèces, la 

prolifération cellulaire a lieu majoritairement à la périphérie de la surrénale. En effet, chez le 

rat, il a été mis en évidence la présence de cellules marquées au BrdU, révélant les cellules en 

cours de division, dans la zone sous-capsulaire (Mitani, 2014).  

Chez la souris en période anténatale, Shh est exprimé dès E11.5 par des cellules Sf1+ localisées 

à la périphérie de la glande. Des expériences de lignage cellulaire ont permis de suivre le 

devenir des cellules exprimant Shh au cours de la vie embryonnaire. Elles ont montré que ces 

cellules pouvaient se différencier et donner naissance, au cours d’une migration centripète, à 

l’ensemble des cellules matures du cortex capables de produire les enzymes spécifiques de la 

synthèse des minéralo et glucocorticoïdes (Cyp11b2 et Cyp11b1) (King et al., 2009). De plus, 

les cellules positives pour Gli1, réceptrices du signal Shh, sont capables de se différencier en 

cellules Shh+, puis en cellules stéroïdogènes. Les cellules exprimant Gli1 peuvent ainsi donner 

naissance à l’ensemble des cellules du cortex surrénalien mature (King et al., 2009).  

Chez le rat adulte, Shh est exprimé dans des groupes de cellules localisées dans la zone sous-

capsulaire. Celles-ci restent dans un état peu différencié, n’exprimant pas les enzymes 

terminales de la stéroïdogenèse comme Cyp11b1 ou Cyp11b2 (Guasti et al., 2011). Les cellules 

réceptrices du signal Shh, exprimant Patched et Gli1 sont localisées essentiellement dans la 

capsule. La contribution des cellules Gli1+ au renouvellement du cortex chez l’animal adulte 

semblerait moins importante qu’au cours du développement (Dörner et al., 2017). 
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Le rôle majeur de la signalisation Hedgehog au cours du développement a été illustré par 

l’invalidation des gènes codant les différentes protéines de la voie chez la souris. En particulier, 

il a été constaté que les souris présentant une délétion complète du gène codant le récepteur 

Patched décèdent entre le 9eme et 10eme jour embryonnaire, dans un contexte malformatif 

(Goodrich et al., 1997). Par ailleurs, l’invalidation de Shh spécifiquement dans les cellules 

engagées dans un phénotype stéroïdogène exprimant Sf1 entraine une hypoplasie 

surrénalienne, associée à un amincissement de la capsule (Ching and Vilain, 2009; Huang et 

al., 2010). Cependant, dans ce modèle, il n’a pas été constaté d’altération majeure de la 

zonation surrénalienne suggérant que Shh joue un rôle crucial dans le renouvellement 

cellulaire, mais n’a pas de rôle majeur dans la différenciation. 

Dans la surrénale humaine 

Différentes données cliniques et expérimentales soulignent l’importance de la voie Shh dans 

le développement de la glande surrénale humaine, comme cela a pu être décrit chez la souris.  

Gomes et al. ont mis en évidence la présence des facteurs de transcription GLI1, GLI2 et GLI3 

dans le cortex surrénalien au cours du développement (Gomes et al., 2014). Gli1, marqueur 

de l’activation de la voie Shh, semble être exprimé dans toutes les régions du cortex dès 20 

SA, avec une réorganisation autour de la capsule aux stades plus tardifs, ce qui démontre que 

cette voie est bien active en période fœtale. La découverte de mutations du gène Gli3 chez 

des patients présentant un syndrome polymalformatif rare, le syndrome de Pallister-Hall, a 

confirmé l’importance de l’intégrité de cette voie au cours du développement (Hall, 2016). Ce 

syndrome, qui résulte donc d’une dysrégulation de la voie Shh, associe différentes 

malformations, parmi lesquelles une dysgénésie surrénalienne, des hamartomes 

hypophysaires (malformations d’origine embryonnaire), et des anomalies uro-génitales 

(Démurger et al., 2015). Le modèle murin de mutation du gène Gli3 reproduit les anomalies 

développementales sévères identifiées chez l’Homme, avec notamment une agénésie 

surrénalienne et des dysgénésies rénales (Böse et al., 2002). Ces observations mettent ainsi 

en lumière le rôle crucial de la voie Shh dans le développement surrénalien chez l’Homme. 

Dans la surrénale humaine adulte, Gli1 a été localisée par immunohistochimie au niveau 

cytoplasmique et nucléaire dans les 3 zones du cortex surrénalien avec toutefois un marquage 

plus prononcé dans la zone glomérulée sous-capsulaire (Werminghaus et al., 2014). Il est 
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intéressant de noter que cette distribution est différente de celle retrouvée chez la souris, 

posant la question de la spécificité d’espèce de la signalisation Shh. Les auteurs n’ont 

cependant pas réussi à détecter la présence de Shh par cette méthode, bien que l’ARNm du 

gène codant Shh ait pu être retrouvé par hybridation in situ au niveau surrénalien, dans la 

zone glomérulée (Boulkroun et al., 2011).  

 

2.2 Voie Wnt/β-caténine 

2.2.1 Description de la Voie Wnt 

La voie de signalisation canonique Wnt/β-caténine pourrait être un facteur important dans la 

prolifération et la différenciation cellulaire surrénalienne. La voie Wnt est classiquement 

séparée en voie Wnt/β-caténine, ou voie canonique, qui implique la stabilisation de la β-

caténine et la transcription de gènes cibles, et en voie non canonique, qui intervient dans la 

polarité et la migration cellulaire (Chae and Bothwell, 2018).  

En l’absence du ligand Wnt, la β-caténine est en majorité associée aux cadhérines au niveau 

de la membrane plasmique. Sa présence dans le cytoplasme est maintenue à de faibles 

concentrations car elle est alors associée à un complexe comprenant les protéines APC 

(Adenomatous Polyposis Coli), axine et GSK-3 (Glycogen Synthase Kinase 3) qui phosphoryle la 

β-caténine, et provoque ainsi son adressage et sa dégradation dans le protéasome (Clevers 

and Nusse, 2012). La signalisation Wnt débute par la liaison du ligand Wnt à son récepteur 

Frizzled associé au co-récepteur LRP (Low-Density Lipoprotein receptor-related protein). 

L’activation du récepteur entraine une séquestration membranaire du complexe protéïque, 

empêchant la phosphorylation de la β-caténine. L’accumulation intracytosolique de la β-

caténine qui en résulte permet son transport à l’intérieur du noyau cellulaire où elle va se lier 

aux facteurs de transcriptions LEF/TCF (lymphoide enhancer factor/T cell factor), et permettre 

la transcription des gènes cibles de la voie (MacDonald et al., 2009) (Figure 11). 



 

53 

 INTRODUCTION 

 

Figure 11 : Description de la voie Wnt/β-caténine 

A. En absence du ligand Wnt, la β-caténine cytoplasmique est lysée suite à l’adressage vers le 
protéasome après sa liaison avec un complexe protéïque composé de l’axine, la GSK3 β et de la 
protéine APC. B. En présence du ligand Wnt, le complexe protéïque est séquestré par le co-récepteur 
LRP5/6 à la membrane plasmique. La β-caténine s’accumule dans le cytoplasme et dans le noyau ou 
elle interagie avec les facteurs de transcriptions TCF/LEF. 
GSK3 β : Glycogen Synthase Kinase 3 β, APC : Adenomatous Polyposis Coli, LRP : Low-Density 
Lipoprotein receptor-related protein,  
Adapté de Drelon et al., Mol Cell Endocrinol. 2015 Jun 15;408:156-64 
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2.2.2 Rôle de la voie Wnt/β-caténine dans la surrénale 

Dans la surrénale de rongeurs 

Chez la souris adulte, les cellules exprimant la β-caténine sont localisées à la périphérie de la 

surrénale (Kim et al., 2008). Ces cellules peuvent être séparées en 2 sous-populations 

différentes : des cellules peu différenciées exprimant également Shh, et des cellules 

stéroïdogènes déjà orientées vers la voie de synthèse des minéralocorticoïdes n’exprimant 

pas Shh (Walczak et al., 2014).  

Le rôle de la β-caténine dans le développement surrénalien a été démontré par le fait que 

l’invalidation complète du gène Ctnnb1, codant la β-caténine, dans les cellules exprimant Sf1 

entraine une aplasie surrénalienne. De plus, l’inactivation aléatoire de ce gène est associée à 

un amincissement du cortex surrénalien. Ces données suggèrent donc fortement un lien entre 

la voie Wnt/β-caténine et le recrutement de cellules progénitrices (Kim et al., 2008). De 

même, la perte de l’expression de Rspo3 qui entraine une baisse d’activité de la voie Wnt/β-

caténine, induit une diminution de la prolifération des cellules de la zone glomérulée (Vidal et 

al., 2016). A l’inverse, l’activation constitutive de la voie Wnt/β-caténine dans des cellules 

stéroïdogènes entraine une accumulation de cellules indifférenciées aux niveaux capsulaire et 

sous-capsulaire (Berthon et al., 2010).  

La voie de signalisation Wnt/β-caténine est également impliquée dans la zonation du cortex. 

En effet, l’activation forcée de cette voie conduit à l’expression ectopique de Cyp11b2 dans la 

zone fasciculée, associée à une augmentation de la sécrétion d’aldostérone (Berthon et al., 

2012). Par ailleurs, les souris ayant une mutation inactivatrice Wnt-4, codant un des facteurs 

Wnt, sont caractérisées par un syndrome polymalformatif touchant notamment les 

surrénales, les reins et le système reproductif (Heikkila, 2002). Ces animaux présentent à la 

naissance une diminution de la production d’aldostérone sans atteinte de la fonction 

glucocorticoïde, suggérant que Wnt4 serait nécessaire à la formation de la zone glomérulée 

et la synthèse d’aldostérone.  

Ainsi, les données observées dans différents modèles murins indiquent donc que la voie 

Wnt/β-caténine contrôle la prolifération, la différenciation et l’apoptose des cellules 

surrénaliennes, avec un impact probable sur l’organogenèse. 
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Dans la surrénale humaine 

La β-caténine est exprimée dans l’ensemble du cortex surrénalien de la surrénale adulte 

(Boulkroun et al., 2011). Chez l’Homme, un cas de mutation inactivatrice WNT4 a été rapporté, 

responsable entre autre d’une dysgénésie surrénalienne associée à un désordre du 

développement sexuel (Mandel et al., 2008). Ces données sont cohérentes avec celles 

rapportées chez la souris, suggérant un rôle majeur de la voie Wnt/β-caténine dans 

l’organogenèse, notamment surrénalienne. Des travaux réalisés sur des cultures de cellules 

corticosurrénaliennes humaines H295R ont montré que la β-caténine était impliquée dans la 

production d’aldostérone, que ce soit à l’état basal ou en réponse à l’AngII (Berthon et al., 

2014). La voie de signalisation Wnt/β-caténine agirait à 2 niveaux. D’une part, la voie 

entrainerait une augmentation de l’expression du gène AT1R. D’autre part, l’action sur la 

transcription de CYP11B2 serait indirecte via l’augmentation de l’expression des récepteurs 

orphelins NURR77 et NURR1, qui, une fois activés, se fixent sur des éléments promoteurs de 

CYP11B2 (Berthon et al., 2014). Par ailleurs, des données ont également montré un effet de la 

voie Wnt/β-caténine sur la prolifération. En effet, l’inactivation de la β-caténine dans les 

cellules H295R entraine une inhibition de la prolifération cellulaire et une augmentation de 

l’apoptose (Gaujoux et al., 2013). Une activation de la voie Wnt/β-caténine a été retrouvée 

dans des adénomes de Conn, suggérant son implication dans l’hyperaldostéronisme en 

contexte physiopathologique (Berthon et al., 2014). De plus, il a été observé des mutations 

activatrices de CTNNB1 dans de nombreux adénomes surrénaliens, en particulier dans les 

tumeurs non sécrétantes (Tissier et al., 2005), suggérant un rôle de la voie Wnt/β-caténine sur 

la prolifération cellulaire supérieure à celui sur la sécrétion stéroïdienne. 
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3 Les mastocytes 

3.1 Description et caractérisation 

Les mastocytes sont des cellules du système immunitaire qui dérivent de cellules souches 

hématopoïétiques pluripotentes localisées dans la moelle osseuse. Les précurseurs 

mastocytaires sont libérés dans la circulation sanguine et, sous l’action de différentes 

cytokines, colonisent divers tissus cibles pour y terminer leur différenciation en mastocytes 

matures. Sur le plan cytologique, les mastocytes sont des cellules mononuclées de taille 

variable (diamètre de 8 à 20 µm) (Figure 12). Leur noyau rond est généralement central ou 

légèrement excentré, et leur cytoplasme basophile contient de très nombreuses granulations. 

Les mastocytes circulants expriment à leur surface le récepteur C-KIT (CD117) pour le facteur 

de croissance stem cell factor (SCF), synthétisé dans les différents organes cibles. Les 

mastocytes sont particulièrement abondants au niveau des muqueuses et des tissus 

conjonctifs. 

 

Figure 12 : Visualisation immunohistochimique des mastocytes à l’aide d’un anticorps anti-
tryptase (en lumière visible à gauche et en immunofluorescence à droite).  

De multiples vésicules d’exocytose peuvent être visualisées (flèches). Echelle : 10 µm. 
D’après Atiakshin et al, Histochemistry and Cell Biology, 2018, Volume 149, Number 5, Page 461 

 

Le SCF est le facteur de croissance principal des mastocytes. Il est sécrété par des cellules 

épithéliales ou mésenchymateuses. Le récepteur C-KIT relaie l’effet chimiotactique du SCF sur 

les mastocytes et son activation stimule la prolifération et la survie cellulaire (Nilsson et al., 

1994; Okayama and Kawakami, 2006). Le récepteur KIT est un récepteur transmembranaire à 

activité tyrosine kinase. La fixation du SCF sur son récepteur entraine la dimérisation de KIT, 
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induisant l’autophosphorylation de résidus tyrosine de la région intracellulaire du récepteur. 

Plusieurs voies de signalisation sont ainsi activées, telles que les voies des PI3K, Ras-Raf-MAPK 

ou JAK. Une inactivation du gène codant KIT entraine chez la souris une déficience en 

mastocyte (Reber et al., 2012). A l’inverse, des mutations activatrices de KIT sont responsables 

de mastocytose, pathologie liée à une prolifération anormale de mastocytes (Broesby-Olsen 

et al., 2018). Si la liaison du SCF à son récepteur est un signal critique pour le développement 

des mastocytes, d’autres cytokines interviennent dans les mécanismes de chimiotactisme 

(Bradding and Arthur, 2016). 

La maturation des mastocytes est orientée par le microenvironnement dans les tissus cibles. 

On décrit ainsi classiquement 2 sous-types de mastocytes en fonction du contenu granulaire 

en protéases (Irani et al., 1986; Khazaie et al., 2011). Les mastocytes exprimant uniquement 

la tryptase sont essentiellement retrouvés dans la muqueuse pulmonaire. Les mastocytes 

exprimant la tryptase, la chymase et la carboxypeptidase A3 sont détectés majoritairement 

dans les tissus conjonctifs. Cependant, cette distinction historique tend à être remise en 

question, car il a été démontré que les 2 sous-populations de mastocytes coexistent au niveau 

de la muqueuse pulmonaire, avec des contenus en granule différents en fonction de la 

localisation dans l’arbre pulmonaire (Andersson et al., 2009). L’hétérogénéité mastocytaire 

serait ainsi liée à l’environnement local.  

La différenciation mastocytaire peut être appréciée par l’apparition successive de 3 groupes 

de marqueurs : des antigènes précoces présents dès les progéniteurs mastocytaires (CD34, 

CD117 ou KIT), des marqueurs de différenciation précoces, tels que le récepteur de haute 

affinité pour les IgE, ou FcεRI, tryptase, histamine), et enfin, des marqueurs de différenciation 

tardifs (héparine ou chymase) (Welker et al., 2000). Les 2 derniers marqueurs sont détectés 

uniquement dans des mastocytes infiltrés dans les tissus cibles. La chymase est exprimée 

également par les cardiomyocytes et les fibroblastes, alors que la tryptase est une protéine 

spécifique des mastocytes ; cette dernière est donc utilisée comme marqueur pour identifier 

les mastocytes.  

3.2 Sécrétions des mastocytes 

A la suite d’une stimulation, les mastocytes libèrent 3 types de médiateurs, classés selon leur 

cinétique de relargage dans l’espace extra-cellulaire. Les médiateurs préformés 



 

58 

 INTRODUCTION 

(principalement histamine, peroxydase, sérotonine, protéases neutres dont chymase et 

tryptase) sont libérés dans les minutes suivant l’activation des mastocytes. Les médiateurs 

néoformés (essentiellement des dérivés lipidiques, dont les leucotriènes et les 

prostaglandines) ont une cinétique de sécrétion plus lente d’une dizaine de minutes. Enfin, les 

médiateurs synthétisés (cytokines et facteurs de croissance) ont une cinétique retardée de 

plusieurs heures, puisqu’ils nécessitent une synthèse de novo à la suite de l’activation de 

l’expression des gènes concernés.  

3.2.1 Histamine 

L’histamine est historiquement le premier médiateur à avoir été associé aux mastocytes. Son 

rôle a été largement étudié dans les réactions allergiques. L’histamine est synthétisée à partir 

de la L-histidine par l’action de l’histidine décarboxylase dans l’appareil de Golgi, puis stockée 

dans les granules des mastocytes. Une fois libérée dans la circulation, elle se fixe sur les 

récepteurs H1 et H2 exprimés par les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses, 

ce qui entraine une vasodilatation, une bronchostriction, et une augmentation de la 

perméabilité vasculaire. 

3.2.2 Héparine et chondroïtine sulfate 

Les protéoglycanes sont des macromolécules constituées d’une longue chaine peptidique 

essentiellement composée de résidus sérine-glycine, sur laquelle se fixe de manière covalente 

des chaines de glycosaminoglycanes. Deux glycosaminoglycanes sont prépondérants : 

l’héparine et la chondroïtine sulfate (Mulloy et al., 2017). La propriété la plus étudiée de 

l’héparine est son action anti-coagulante, par sa fixation sur l’antithrombine, entrainant une 

augmentation majeure de l’inhibition de la thrombine et des facteurs activés de la coagulation 

(Onishi et al., 2016). Les protéoglycanes intra-mastocytaires ont également d’autres fonctions, 

notamment dans le stockage et la régulation de l’activité enzymatique des protéases 

(Rönnberg et al., 2012). 

3.2.3 Protéases : tryptase, chymase et carboxypeptidase A 

La tryptase est la protéase la plus abondante des granules de sécrétion mastocytaires. Cette 

enzyme clive spécifiquement les protéines au niveau de sites localisés au voisinage immédiat 

des résidus Lysine/Arginine. La tryptase est hautement spécifique des mastocytes, puisque 
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99% de la tryptase circulante est d’origine mastocytaire. Ainsi, la quantité de tryptase est 

estimée à 11-35 pg dans le cytoplasme d’un mastocyte, alors qu’il est de 0.05 pg environ dans 

les leucocytes basophiles, autres cellules du système immunitaire (Pejler et al., 2010). 

L’appellation tryptase regroupe plusieurs sous-groupes enzymatiques dont les propriétés 

diffèrent : α, β, γ et δ. Les 2 premières formes ont été les plus étudiées : les forme α et βI sont 

codées par le gène TPSB1, tandis que le gène TPSB2 code les tryptases βII et βIII. La β-tryptase 

serait la forme prépondérante, libérée dans la circulation lors des chocs anaphylactiques alors 

que l’α-tryptase serait un monomère inactif sécrété en continu, responsable du taux 

plasmatique circulant basal (Atiakshin et al., 2018). Sur le plan fonctionnel, la tryptase est une 

enzyme impliquée dans différents processus physiopathologiques dont la production de 

médiateurs pro-inflammatoire, l’activation de monocytes et macrophages, ainsi que le 

remodelage des matrices extracellulaires.  

La chymase est une protéase stockée dans des granules mastocytaires différents de ceux 

contenant la tryptase. Cette enzyme clive une chaine peptidique préférentiellement après des 

résidus aromatiques (phénylalanine et tyrosine). Il a été démontré que cette peptidase 

présente la capacité de cliver de façon efficace l’angiotensine I en sa forme active, 

l’angiotensine II (Raymond et al., 2009). L’angiotensine II ainsi générée pourrait s’opposer à la 

chute de la pression artérielle au cours de l’anaphylaxie ou participer à des mécanismes de 

remodelage vasculaire (Caughey, 2016).  

La carboxypeptidase A3 est une protéase non spécifique des mastocytes, puisqu’elle est 

retrouvée également dans les cellules basophiles. Son action permet de cliver les acides 

aminés aromatiques présents à l’extrémité C terminale des peptides et protéines.  

3.2.4 Sérotonine 

La sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT), est une monoamine synthétisée à partir du L-

tryptophane, acide aminé essentiel. Sa synthèse s’effectue en 2 étapes : d’une part une 

hydroxylation du L-tryptophane en 5-hydroxytryptophane sous le contrôle d’une enzyme 

spécifique, la tryptophane hydroxylase (TPH), et d’autre part une décarboxylation du 5-

hydroxytryptophane en 5-hydroxytryptamine par la décarboxylase des acides aminés 

aromatiques. La première étape d’hydroxylation constitue l’étape limitante de la biosynthèse 

de la sérotonine. La TPH existe sous 2 isoformes, TPH1 et TPH2 (codées respectivement par 
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les gènes TPH1 et TPH2), avec un profil d’expression spécifique, puisque TPH2 est 

essentiellement localisé au niveau du système nerveux central alors que TPH1 intervient dans 

la synthèse périphérique de 5-HT (Walther and Bader, 2003). La sérotonine est produite en 

majorité par les cellules chromaffines du tractus digestif et par les neurones du système 

nerveux central, mais elle est également retrouvée au niveau des granules de sécrétion 

mastocytaire.  

Les actions physiologiques de la 5-HT sont très variées, aussi bien au niveau du système 

nerveux central qu’en périphérie. Cette grande diversité de ses effets biologiques s’explique 

par la multiplicité de ses récepteurs dont 14 types ont été caractérisés (Hoyer, 2017). Ces 

derniers sont répartis en 4 grandes classes selon leur structure et leur mode de couplage. Les 

récepteurs couplés à l’adénylcyclase incluent les récepteurs 5-HTR4, 5-HTR6 et 5-HTR7. Au 

niveau central, la 5-HT agit comme neurotransmetteur en modulant plusieurs comportements 

neuro-psychologiques dont l’agressivité, la peur, l’addiction, et la sexualité (Berger et al., 

2009). Au niveau périphérique, elle module des processus biologiques divers, comme la 

fonction cardiovasculaire, le péristaltisme intestinal, et le métabolisme glucido-lipidique 

(Berger et al., 2009; Crane et al., 2015).  

3.2.5 Autres facteurs 

La diversité des fonctions des mastocytes est liée à la multitude de médiateurs chimiques 

qu’ils sécrètent, incluant notamment des agents pro-inflammatoires (histamine, tryptase), 

pro-angiogéniques (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor) et des facteurs de croissance 

(TGF-β Transforming Growth Factor β, FGF-2 Fibroblast Growth Factor-2, NGF Nerve Growth 

Factor). Les mastocytes sont doués d’une plasticité remarquable comme en témoigne la 

grande variabilité des récepteurs qu’ils expriment et de la composition de leurs granules en 

réponse à l’influence du microenvironnement cellulaire. 

3.3 Activation des mastocytes 

Les mastocytes matures possèdent un large panel de systèmes d’activation, classiquement 

divisés en IgE- dépendants et IgE indépendants. Les mastocytes sont considérés comme les 

premiers effecteurs de la réaction allergique médiée par les IgE. Tous les mastocytes peuvent 

être activés par la liaison des IgE au récepteur FcεRI, exprimé à la membrane plasmique. La 
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liaison d’un allergène aux IgE fixées sur le FcεRI entraine l’agrégation des récepteurs et 

l’activation d’une cascade de signalisation de protéines kinases. Ce signal entraine la migration 

des granules sécrétoires vers la membrane plasmatique et leur exocytose dans le milieu 

extracellulaire (Gilfillan and Tkaczyk, 2006).  

Les mastocytes peuvent de plus être activés de façon indépendante des IgE, en réponse à un 

pathogène invasif que ce soit par l’activation du complément ou à travers les récepteurs de 

reconnaissance de motifs cellulaires (PRR : pattern recognition receptors) exprimés à leur 

membrane. Enfin, les mastocytes peuvent également être activés par des neuromédiateurs. 

En effet, les mastocytes sont fréquemment localisés à proximité de terminaisons nerveuses, 

et de nombreux travaux ont mis en évidence le rôle de neuromédiateurs comme éléments 

clefs de l’interaction neurones/mastocytes. Parmi ces neuromédiateurs, la substance P a été 

impliquée dans la dégranulation mastocytaire après liaison avec son récepteur (récepteur NK1 

pour récepteur des neurokinines de type 1) (Matsuda et al., 1989; Shi et al., 2015).  

La dégranulation des mastocytes est un phénomène complexe qui fait intervenir plusieurs 

mécanismes, tels que le « full fusion », la « piecemeal degranulation » et le « kiss-and-run » 

(Wernersson and Pejler, 2014). 

3.4 Rôles des mastocytes 

3.4.1 Rôles en physiologie 

Longtemps connus pour leur rôle dans l’initiation des mécanismes d’allergie dépendante des 

IgE, les mastocytes se sont vu attribués par la suite de nouvelles fonctions physiologiques 

(Figure 13). Ainsi, les mastocytes interviennent à plusieurs niveaux des réponses immunitaires 

innée et acquise, notamment en raison de leur influence sur d’autres cellules immunitaires 

comme les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages, les cellules Natural killer 

(Galli et al., 2005). Grâce à leur aptitude à sécréter des facteurs pro-angiogéniques, les 

mastocytes interviennent dans de nombreux processus requérant une angiogenèse, tels que 

la cicatrisation. Les mastocytes interviennent également dans les étapes d’inflammation, 

prolifération et remodelage tissulaire (Douaiher et al., 2014). Enfin, les mastocytes seraient 

également impliqués dans différentes phases de la reproduction, que ce soit au moment de 
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l’ovulation, de l’implantation embryonnaire ou dans la contraction du myomètre avant 

l’accouchement (Meyer and Zenclussen, 2018). 

3.4.2 Rôles en pathologie tumorale 

Le rôle des mastocytes dans la tumorigénèse a été décrit plus récemment avec, suivant les 

études, des actions pro- ou anti-tumorigènes. Ainsi, une augmentation de la densité 

mastocytaire au sein de l’environnement tumoral a été associée à un mauvais pronostic, que 

ce soit dans les tumeurs solides, telles que le cancer prostatique (Nonomura et al., 2007), 

l’adénocarcinome pancréatique (Strouch et al., 2010), le mélanome (Ribatti et al., 2003), ou 

des hémopathies  comme le lymphome de Hodgkin (Molin et al., 2002). A l’inverse, 

l’infiltration mastocytaire a été associée à un meilleur pronostic dans d’autres types de 

néoplasies, comme  les tumeurs mammaires (Rajput et al., 2008). Cette dualité fonctionnelle 

peut être expliquée par la diversité des médiateurs sécrétés par les mastocytes. Ainsi, les 

mastocytes pourraient promouvoir l’initiation et la progression tumorale à travers le relargage 

de facteurs pro-angiogéniques et pro-lymphangiogéniques, de protéases, ou par l’induction 

de la transition épithélio-mésenchymateuse. A l’inverse, l’effet anti-tumoral pourrait être lié 

soit à une action toxique directe médiée par les dérivés réactifs de l’oxygène ou le TNF-α, soit 

indirecte par la libération d’héparine (impliquée dans la maturation des cellules dendritiques) 

et d’IL9 (responsables d’une inhibition de la croissance tumorale) (Khazaie et al., 2011; 

Varricchi et al., 2017).  

En fait, le rôle des mastocytes en physiopathologie tumorale est probablement encore plus 

complexe puisqu’il semble varier selon le stade de progression de la tumeur (Carlini et al., 

2010) et la localisation péri- ou intra-tumorale des mastocytes (Johansson et al., 2010). 
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Figure 13 : Rôles des mastocytes dans des processus physiologiques et physiopathologiques 

Adapté de Meyer, N Mast cells-Good guys with a bad image?, Am J Reprod Immunol. 2018 Oct;80(4) 

 

3.4.3 Mastocytes et surrénale normale 

Dans la surrénale humaine adulte, les mastocytes sont exclusivement localisés au niveau sous-

capsulaire, dans la zone glomérulée, au voisinage des cellule stéroïdogènes productrices 

d’aldostérone (Lefebvre et al., 1992; Duparc et al., 2015). Cette proximité suggère une 

interaction intercellulaire entre les mastocytes et les cellules stéroïdogènes pouvant 

influencer la sécrétion des minéralocorticoïdes. De plus, comme dans d’autres tissus, les 

mastocytes intra-surrénaliens établissent des connexions avec des fibres nerveuses (Duparc 

et al., 2015) 

Des expériences menées in vitro au laboratoire ont révélé que les produits de sécrétion de 2 

lignées mastocytaires humaines (HMC-1 et LAD2) stimulent l’expression des gènes codant les 

récepteurs au HDL et LDL cholestérol, STAR, et CYP11B2, ainsi que la production d’aldostérone 

par la lignée de cellules corticosurrénaliennes humaines H295R (Duparc et al., 2015). L’effet 

stimulateur des produits de sécrétion mastocytaires sur la synthèse d’aldostérone est réduit 

par des antagonistes des récepteurs de la 5-HT, ce qui révèle l’implication de la 5-HT dans la 

communication intercellulaire. D’autres facteurs libérés par les mastocytes pourraient être 
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impliqués, comme l’histamine qui entraine une augmentation de l’aldostérone chez le rat mais 

n’as pas d’effet chez l’homme (Hinson et al., 1989).   

Le contrôle paracrine des mastocytes sur les cellules corticosurrénaliennes a également été 

étudié in vitro sur des explants surrénaliens humains. L’ensemble de ces expériences a permis 

de montrer que la dégranulation des mastocytes stimule la sécrétion d’aldostérone via la 

libération de sérotonine et l’activation des récepteurs sérotoninergiques de type 4 (5-HT4R), 

couplés positivement à une activité adénylate cyclase et à un influx calcique extracellulaire 

(Contesse et al., 2000; Lefebvre et al., 1993, 2001) (Figure 14). De plus, la sérotonine et les 

agonistes du 5-HT4R augmentent faiblement la production de cortisol par des cellules 

corticosurrénaliennes en culture (Louiset et al., 2017). A cet égard, notre équipe a montré que 

l’administration d’agonistes du 5-HT4R à des volontaires sains augmente l’aldostérone 

plasmatique sans affecter les niveaux de cortisol circulant. La supériorité de la stimulation par 

la 5-HT sur la fonction minéralocorticoïde s’explique probablement par la distribution des 

récepteurs 5-HT4R, presque exclusivement localisés au niveau de la zone glomérulée (Cartier 

et al., 2005; Bram et al., 2016; Louiset et al., 2017). 

Récemment, le rôle des mastocytes sur la production d’aldostérone a également été étudié in 

vivo dans 3 modèles murins : des souris BALB/c sélectionnées pour leur haute densité de 

mastocytes intra-surrénaliens, des souris C57/Bl6 présentant une faible infiltration 

mastocytaire dans la surrénale, et des souris déficientes en mastocyte par mutation du gène 

codant KIT (souris Kit W-sh/W-sh) (Boyer et al., 2017). Dans les surrénales des souris BALB/c et 

C57/Bl6, l’expression du gène Tpsb2, codant la tryptase, est augmentée en régime hyposodé. 

Dans ces 2 souches murines, le niveau d’expression de Tpsb2 est corrélé à celui de Cyp11b2. 

Ces données indiquent que les mastocytes sont activés en régime hyposodé, et qu’ils 

contribueraient à l’augmentation de la synthèse d’aldostérone induite par une restriction 

sodée en sel. Ce processus pourrait impliquer l’angiotensine II plasmatique, enzyme capable 

d’activer la dégranulation mastocytaire chez le rat (Carvalho et al., 2006). Cependant, les 

mastocytes ne semblent pas jouer un rôle significatif dans la régulation de la production 

d’aldostérone en régime normosodé, puisque les niveaux d’aldostérone plasmatiques et 

urinaires sont similaires chez les souris C57/Bl6 sauvages et les souris Kit W-sh/W-sh lorsque les 

animaux reçoivent des apports normaux en chlorure de sodium (Boyer et al., 2017). De façon 

surprenante, la réponse de l’aldostérone plasmatique au régime désodé est plus importante 
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que les souris déficitaires en mastocyte par comparaison avec les souris sauvages. La sévérité 

de cet hyperaldostéronisme est telle que les souris Kit W-sh/W-sh présentent alors une 

hypertension artérielle associée à une hypokaliémie. Il pourrait représenter un mécanisme 

compensateur de l’absence de mastocytes, activable lors de la restriction sodée.  

 

Figure 14 : Contrôle paracrine de la production d’aldostérone par les mastocytes 

En dehors de la régulation nerveuse, il est probable que la dégranulation des mastocytes soit 
directement régulée par l’angiotensine II via son récepteur de type 2 (AT2) comme cela a pu être montré 
chez les rongeurs. 
5-HT : Sérotonine ; 5-HT4 : récepteur sérotoninergique de type 4 ; AT1 : récepteur de l’angiotensine II 
de type 1  

 

En marge de leur activité sécrétoire, les mastocytes pourraient également avoir un rôle 

prolifératif. Chez les souris IQI/Jic présentant une densité accrue de mastocytes surrénaliens, 

il a en effet été observé une hyperplasie de la zone sous-capsulaire présentant l’aspect de 

cellules corticosurrénaliennes immatures (Kim et al., 1997). 
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3.4.4 Mastocytes et surrénale tumorale 

La présence de mastocytes au sein de tumeurs surrénaliennes a été rapportée dès 1985 (Aiba 

et al., 1985). Une prolifération de mastocytes a été observée dans une tumeur sécrétant de la 

désoxycorticostérone et des adénomes producteurs d’aldostérone (APA, Adénome de Conn), 

mais n’a pas été visualisée au sein de tumeurs sécrétant du cortisol, suggérant une association 

privilégiée avec les cellules corticosurrénaliennes sécrétrices de minéralocorticoïdes. Plus 

récemment, la densité et l’infiltration mastocytaires ont été étudiées dans une large série 

d’APA permettant de caractériser 2 profils de distribution différents (Duparc et al., 2015).  

Dans un tiers des cas, les adénomes étaient le siège d’une importante infiltration 

mastocytaire. Dans ces tumeurs, la densité mastocytaire intra-adénomateuse était fortement 

corrélée à la présence de la protéine CYP11B2 en immunomarquage, et au niveau 

d’aldostérone plasmatique des patients, suggérant que les mastocytes intra-tumoraux 

stimuleraient la sécrétion d’aldostérone par un mécanisme paracrine. Dans les autres cas, les 

mastocytes étaient majoritairement localisés dans le cortex surrénalien adjacent à l’adénome 

et associés à des tumeurs plus volumineuses. Dans ces tumeurs, l’expression de l’aldostérone 

synthase était corrélée uniquement à la présence de mastocytes en péri-tumoral, mais non à 

la densité des mastocytes intra-adénomateux. Ces données suggèrent que les mastocytes 

péri-tumoraux exercent plutôt une action proliférative sur les APA. 

Globalement, les données indiquent que les mastocytes sont impliqués dans le contrôle des 

activités mitogène et stéroïdogène des cellules de la glomérulée chez l’adulte. Leur rôle dans 

le développement surrénalien et la mise en place de la fonction minéralocorticoïde n’ont 

cependant pas encore été étudiés que ce soit chez l’Homme ou dans des modèles animaux. 
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4 Les surrénales à la naissance : mécanismes 

d’adaptation à la vie extra-utérine  

La transition de la vie intra- à la vie extra-utérine entraîne des variations rapides des 

compartiments hydriques de l’organisme (compartiments plasmatique, interstitiel et 

intracellulaire). Cette transition intervient de manière concomitante à des modifications de la 

fonction rénale et des mécanismes régulant la balance hydro-électrolytique.  

Ces mécanismes sont fréquemment perturbés chez les nouveau-nés prématurés (nés avant 

37 semaines d’aménorrhée). La prématurité est subdivisée en 3 catégories selon le terme de 

naissance : la prématurité extrême pour les naissances avant 28 SA, la grande prématurité 

entre 28 et 31 SA, et la prématurité modérée à partir de 32 SA. Si l’on observe une 

amélioration significative de la survie pour les naissances après 25 SA (Ancel et al., 2015), la 

prise en charge de l’équilibre hydro-sodé reste difficile chez les prématurés, notamment chez 

les nouveau-nés présentant une prématurité sévère et/ou avec un poids de naissance 

inférieur à 1500 g (Bhatia, 2006; O’Brien and Walker, 2014). 

4.1 Homéostasie hydro-électrolytique 

A la naissance, la fonction minéralocorticoïde semble imparfaitement fonctionnelle, comme 

le suggère l’association d’une perte urinaire de sodium et d’une réabsorption d’eau 

insuffisante (Bizzarri et al., 2016). Ces manifestations semblent d’autant plus prononcées que 

les nouveau-nés sont prématurés (Sulyok et al., 1979). Les données publiées sur la 

fonctionnalité du SRA en période néonatale sont limitées. Les travaux de l’équipe de L. 

Martinerie ont permis d’apporter quelques explications concernant cette « immaturité 

rénale ». En comparant les concentrations de rénine et d’aldostérone dans le sang de cordon 

de nouveau-nés à terme et dans le sang de leur mère, les auteurs ont pu montrer que les 

valeurs étaient significativement plus élevées chez les nouveau-nés (Martinerie et al., 2009a). 

Cette sur-stimulation du SRA en période néonatale était associée à une hyponatrémie et une 

hyperkaliémie, évoquant fortement l’hypothèse d’une résistance partielle à l’aldostérone. 

Bien que l’aldostérone maternelle puisse traverser la barrière placentaire (Bayard et al., 1970), 

c’est bien la production d’aldostérone issue de surrénale fœtale qui est en jeu à ce moment. 

Par ailleurs, L. Martinerie et al. ont montré que cette résistance partielle à l’aldostérone était 
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associée avec une expression faible du MR rénal à la naissance. Ainsi, l’ARNm du gène codant 

le MR est transitoirement détecté dans le néphron entre 15 et 24 SA, puis devient faible dans 

les stades plus tardifs et à la naissance (Martinerie et al., 2009b).  

Cette équipe s’est également intéressée à la signalisation du SRA chez le prématuré, en 

étudiant 3 groupes de nouveau-né âgés respectivement de < 33 SA, 33-36 SA, et > 37SA. Les 

niveaux d’aldostérone urinaires augmentent avec l’âge gestationnel, avec un ratio 

aldostérone/rénine également croissant ; suggérant un défaut de sécrétion d’aldostérone 

chez les nouveau-nés prématurés (Martinerie et al., 2015). De plus, la résistance à 

l’aldostérone a été observée chez les nouveau-nés modérément prématurés et les pré-terme, 

mais pas chez les prématurés les plus sévères. Entre la naissance et 1 mois de vie, le groupe < 

33 SA est devenu résistant à l’aldostérone, suggérant une répression de l’expression rénale du 

MR dans ce groupe de façon similaire aux nouveau-nés à terme. 

4.2 Transition anatomique de la surrénale 

La transition entre la zonation surrénalienne fœtale (composée des zones ZD, ZT et ZFo) et 

celle de l’âge adulte (organisée en ZG, ZF et ZR) n’est pas totalement élucidée. Il existe un 

remaniement important de la surrénale dès la naissance avec une apoptose massive de la 

zone fœtale, une première phase  d’involution rapide pendant les 2 premières semaines de 

vie post-natale, suivi d’une involution plus lente par la suite (Bocian-Sobkowska et al., 1998).  

Les mécanismes liés à cette involution drastique sont discutés. Certains auteurs ont avancé 

que l’accouchement pourrait être le facteur déclenchant principal, en observant que les taux 

sériques des androgènes diminuent en période post-natale indépendamment du terme de 

naissance. L’existence d’un facteur placentaire nécessaire à la survie de la surrénale fœtale a 

été suggérée (Ben-David et al., 2007). D’autres auteurs ont proposé que la modification de 

l’oxygénation surrénalienne, avec le passage d’une hypoxie à une normoxie tissulaire au 

moment de la naissance, entrainerait des modifications importantes de l’expression des gènes 

clefs impliqués dans la stéroïdogenèse (Agrawal et al., 2015). 

La réorganisation de la zonation surrénalienne pose la question de l’origine des zones 

glomérulée et fasciculée de la corticosurrénale adulte. Pour certains auteurs, la zone définitive 

de la surrénale fœtale serait à l’origine des zones glomérulée et fasciculée, alors que pour 
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d’autres, les zones glomérulée et fasciculée dériveraient respectivement des zones définitive 

et de transition.  

4.3 Fonction surrénalienne péri-natale 

Alors que la production de cortisol est acquise bien avant la naissance, la mise en place de la 

fonction minéralocorticoïde au cours du développement reste imparfaitement élucidée et 

parait relativement tardive. Les facteurs influençant la sécrétion d’aldostérone en période 

néonatale ne sont pas bien identifiés. Certains facteurs liés à la grossesse pourraient jouer un 

rôle, comme l’utilisation de traitement en pré partum, le mode de délivrance, l’âge 

gestationnel, le poids de naissance et la présence d’une maladie des membranes hyalines. 

L’influence du mode de délivrance a été étudiée de façon indirecte par Costa et al. qui ont 

comparé l’excrétion urinaire d’aldostérone des premières 24 heures de 30 nouveau-nés de 

faible poids de naissance (< 2000 g), nés à 29 ± 2 SA. Dans cette étude, il n’a pas été retrouvé 

de différence entre les nouveau-nés nés par césarienne et ceux nés par voie basse (Costa et 

al., 2012), suggérant l’absence d’impact du mode de délivrance chez l’Homme. L’excrétion 

urinaire d’aldostérone était significativement corrélée à la natrémie, établissant un marqueur 

de la fonctionnalité du SRA dans les premières 72h de vie dans cette population.  

Concernant l’impact des thérapeutiques anténatales, Kessel et al. a mis en évidence une 

diminution des niveaux d’aldostérone au sang de cordon ombilical de nouveau-nés dont la 

mère avait reçu pendant la grossesse un traitement par corticoïdes à haute dose, comme la 

bêtaméthasone prescrite dans le but d’améliorer la maturation pulmonaire fœtale en cas de 

menace d’accouchement prématuré (Kessel et al., 2009). Ce résultat suppose que la sécrétion 

d’aldostérone fœtale est sensible à la diminution de la sécrétion endogène d’ATCH, et suggère 

un contrôle, au moins partiel, de l’ACTH sur la sécrétion d’aldostérone en périnatal. 

Cependant, la production hypophysaire d’ATCH au cours du développement ne devient 

significative qu’après 30-32 SA, suggérant la présence d’autres facteurs régulateurs de la 

production de minéralocorticoïdes dans les stades plus précoces (Bagnoli et al., 2013). 
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De nombreux facteurs participent au développement des surrénales, que ce soit des facteurs 

hormonaux ou des facteurs de croissance. Il est cependant probable que d’autres acteurs 

impliquant le microenvironnement cellulaire puissent intervenir. Des études récentes ont 

ainsi mis en évidence le rôle majeur des macrophages, cellules du système immunitaire, au 

cours de la morphogenèse testiculaire. Cependant, l’implication du microenvironnement et 

des cellules de l’immunité dans le développement des surrénales fœtales n’a jusqu’à présent 

jamais été étudiée.  

Les mastocytes intra-surrénaliens participent à la régulation de la synthèse d’aldostérone dans 

la surrénale normale, et ils paraissent également être impliqués dans la physiopathologie des 

adénomes de Conn, tumeurs associées à une hypersécrétion d’aldostérone.  Les mastocytes 

ayant été détectés dans divers tissus fœtaux, on peut émettre l’hypothèse de leur présence 

au sein de la surrénale fœtale humaine, avec un rôle probable dans la mise en place de la 

production des minéralocorticoïdes. 

Les travaux de cette thèse s’intègrent dans l’étude générale de l’influence des facteurs 

paracrines dans la production des stéroïdes surrénaliens.  

Notre projet a consisté à étudier le développement des surrénales fœtales, et plus 

spécifiquement le rôle des mastocytes dans l’établissement de la voie de synthèse des 

minéralocorticoïdes.  

La première partie de cette étude a eu pour objet de déterminer la cinétique d’apparition et 

la localisation des mastocytes intra-surrénaliens au cours du développement. Puis, par des 

techniques d’immunohistochimie et de RT-QPCR, nous avons corrélé l’apparition des 

mastocytes aux acteurs et enzymes impliqués dans la synthèse d’aldostérone. 

Nous avons ensuite évalué l’implication des mastocytes dans l’adaptation de la production de 

l’aldostérone à la vie extra-utérine. Dans ce cadre, nous avons cherché à mesurer l’impact de 

la naissance sur la synthèse d’aldostérone et la densité de mastocytes intra-surrénaliens en 

comparant des surrénales de fœtus et de nouveau-nés. 

Enfin, nous avons analysé les processus de prolifération et différenciation cellulaire en lien 

avec l’apparition de la fonction minéralocorticoïde au cours du développement de la surrénale 

fœtale en étudiant les voies Sonic Hedgehog et β-caténine. 
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Article 1 :  

Mastocytes et enzymes de la stéroïdogenèse dans la glande surrénale fœtale humaine  

A. Naccache, E. Louiset, C. Duparc, A. Laquerriere, S. Patrier, S. Renouf, CE. Gomez-Sanchez, 

K. Mukai, H. Lefebvre, M. Castanet 

Mol Cell Endocrinol. 2016 Oct 15;434:69-80 

Résumé 

Les mastocytes intra-surrénaliens stimulent la production d’aldostérone dans les surrénales 

adultes normales et les adénomes de Conn par un mécanisme paracrine. Celui-ci fait intervenir 

la sécrétion locale de sérotonine (5-HT) et du récepteur sérotoninergique de type 4 (5-HT4R) 

exprimé par les cellules de la zone glomérulée et les cellules adénomateuses productrices 

d’aldostérone. Jusqu’à présent, les études portant sur les facteurs de communication inter-

cellulaire contrôlant le développement morphologique et fonctionnel de la surrénale ont 

révélé la participation de facteurs hormonaux et de facteurs de croissance. En revanche, 

l’impact des cellules immunitaires sur le développement du cortex surrénalien n’a à notre 

connaissance pas été exploré. Les mécanismes impliqués respectivement dans la 

tumorigenèse et le développement fœtal étant souvent similaires, nous avons émis 

l’hypothèse que les mastocytes pourraient jouer un rôle significatif dans le développement de 

la glande surrénale.  

Dans cette étude, nous avons analysé la cinétique d’apparition des mastocytes et de 

l’expression des acteurs de la stéroïdogenèse par des études immunohistochimiques et RT-

QPCR dans des surrénales fœtales humaines de 16 semaines d’aménorrhée (SA) jusqu’au 

terme. 

La présence de mastocytes a été détectée dès le stade de 18 SA dans la zone sous-capsulaire. 

Le facteur de différenciation et de prolifération des mastocytes (ou Stem Cell Factor) a été 

détecté dès 16 SA. Les récepteurs du HDL et LDL cholestérol, voies d’entrée du cholestérol 

dans les cellules stéroïdogènes, sont présents dans la zone fœtale dès les premiers stades 

étudiés, puis apparaissent secondairement dans la zone définitive à partir de 24 SA.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27302892
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Afin de corréler la présence des mastocytes à la mise en place des différentes enzymes de la 

stéroïdogenèse, des doubles immunomarquages ont été effectués. Ces marquages ont permis 

de montrer la co-localisation des mastocytes et des enzymes clefs de la synthèse 

d’aldostérone (3βHSD et aldostérone synthase) dans la zone définitive. De plus, l’expression 

de la 3βHSD est concomitante de l’apparition des mastocytes vers 18 SA, alors que celle de 

l’enzyme limitante de la synthèse d’aldostérone (aldostérone synthase) est objectivée 4 

semaines plus tard. Ces données ont été confirmées par une étude de Q-PCR mettant en 

évidence l’expression croissante du gène CYP11B2 (codant l’aldostérone synthase) à partir de 

22 SA. En revanche, les expériences de co-marquage ont montré que les enzymes impliquées 

dans la synthèse de cortisol (17α-hydroxylase et 11β-hydroxylase) ne sont pas localisées dans 

la zone définitive quel que soit le stade. 

Enfin, l’expression de la tryptophane hydroxylase (enzyme clef de la synthèse de 5-HT), et du 

5-HT4R s’intensifient fortement à 30 SA, précédant l’augmentation de l’expression de 

CYP11B2. Ces données font émettre l’hypothèse de l’implication de la voie sérotoninergique 

dans la production d’aldostérone au cours du développement. 

L’ensemble des résultats montre pour la première fois la distribution des cellules sécrétrices 

de gluco- et minéralocorticoïdes dans la surrénale fœtale avec une corrélation temporo-

spatiale entre les mastocytes et les enzymes nécessaires à la production d’aldostérone. Cette 

observation suggère une contribution des mastocytes dans la mise en place de la synthèse des 

minéralocorticoïdes durant le développement, processus essentiel pour le maintien de 

l’homéostasie hydrosodée en période péri-natale. 
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Article 2 :  

Synthèse des minéralocorticoïdes, mastocytes surrénaliens et adaptation à la vie extra-

utérine 

*Alexandre Naccache, *Alyson Deprez, Estelle Louiset, Céline Duparc, Sophie Patrier, Sylvie 

Renouf, Annie Laquerrière, Elise Machevin, Alain Diguet, Fabien Guimiot, Hervé Lefebvre, 

Mireille Castanet 

* Ces 2 auteurs ont contribué également à ce travail 

 

Article en préparation 

 

Résumé 

La glande surrénale humaine joue un rôle clé pendant la grossesse et les premiers jours de la 

vie. Dans la surrénale humaine adulte, il a été montré que la synthèse des minéralocorticoïdes 

est régulée par un mécanisme sérotoninergique de type paracrine. La sérotonine ou 5-

hydroxytryptamine (5-HT) est produite à partir du tryptophane sous l’action de la tryptophane 

hydroxylase de type 1 (TPH1) dans les mastocytes intra-surrénaliens. Une fois libérée, la 5-HT 

vient stimuler la sécrétion d’aldostérone via l’activation de récepteurs de type 5-HT4 

positivement couplés à la voie AMPc/PKA et à un influx cytosolique de calcium. Nous avions 

précédemment montré que la voie de signalisation sérotoninergique était présente dans la 

glande surrénale humaine en développement. Histologiquement et fonctionnellement, la 

surrénale fœtale humaine est divisée en trois zones, de la périphérie vers le centre : la zone 

définitive, sous la capsule, qui exprime l'aldostérone synthase et la 3β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase de type 2 (3βHSD2), la zone de transition qui apparaît au deuxième trimestre 

de la gestation et la zone fœtale interne. Les mastocytes deviennent visibles dans la zone 

définitive au cours du deuxième trimestre, juste avant l'expression des enzymes nécessaires 

à la biosynthèse de l'aldostérone. Ces résultats suggèrent l'implication des mastocytes dans 

l'établissement de la production d'aldostérone fœtale, par le biais d’un mécanisme paracrine 

analogue à celui décrit dans la surrénale adulte. 
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L’adaptation à la vie extra-utérine nécessitant une stimulation de la production d’aldostérone 

indispensable au maintien de l’homéostasie hydro-sodée, nous avons postulé que les 

mastocytes surrénaliens pourraient également intervenir dans ce processus via la libération 

locale de 5-HT. Pour évaluer cette hypothèse, nous avons évalué la densité mastocytaire et 

étudié l'expression de l'aldostérone synthase et de protéines de la voie de signalisation 

sérotoninergique dans des surrénales issues de fœtus et de nouveau-nés. 

Les mastocytes ont été visualisés dans la région sous-capsulaire au sein de la zone positive 

pour 3βHSD2 à la fois dans la surrénale fœtale et la surrénale néonatale. Globalement, la 

densité des mastocytes était significativement plus élevée dans la surrénale néonatale que 

dans la surrénale fœtale (5.09 par mm2 versus 0.71 par mm2; p = 0.004). Cependant, la densité 

des mastocytes était variable tout au long de la gestation. En effet, dans la surrénale 

néonatale, la densité maximale de mastocytes était atteinte entre 28 et 32 semaines 

d’aménorrhée et diminuait considérablement à terme. Pour la surrénale fœtale, aucune 

variation significative de la densité des mastocytes en fonction de l'âge gestationnel n’était 

observée. Pour fournir une analyse comparative de l'immunoréactivité de type aldostérone 

synthase, un H-score reflétant l'intensité et l’étendue du marquage a été établi en multipliant 

le pourcentage de cellules positives par un nombre allant de 0 à 3 (non présent [0], faible [1+], 

distinct [2+] et très fort [3+]). L'expression de l'aldostérone synthase était significativement 

augmentée dans la surrénale néonatale par rapport à la surrénale fœtale (92.1 versus 15.2; p 

= 0.02). Ainsi, ces résultats mettent en évidence une augmentation de l'expression de 

l'aldostérone synthase au cours de la transition entre la vie intra- et extra-utérine. 

 Pour déterminer si les mastocytes surrénaliens fœtaux sont capables de produire de la 5-HT, 

une immunohistochimie TPH1 a été réalisée. De manière surprenante, l’immunoréactivité de 

TPH1 n'était pas limitée aux mastocytes mais était également détectée dans les cellules 

stéroïdogènes de la zone définitive dans la surrénale fœtale. Un profil similaire a été observé 

dans la surrénale néonatale. L’expression du récepteur 5-HT4 était retrouvée dans l’ensemble 

des zones de la surrénale fœtale humaine avec une prédominance dans la zone définitive, 

aussi bien dans la surrénale fœtale que dans la surrénale néonatale. Au total, nos résultats 

suggèrent un rôle des mastocytes dans l’adaptation à la vie extra-utérine via un contrôle 

paracrine de la sécrétion d’aldostérone, notamment en cas de grande prématurité, période 
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où le rein est particulièrement sensible à l’aldostérone. Le rôle des acteurs de la voie 

sérotoninergique, surexprimés dans la surrénale fœtale, reste en revanche à préciser.   
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Article 3 :  

Activation des voies de signalisation Sonic Hedgehog et β-caténine au cours du 

développement de la surrénale fœtale humaine 
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L’aldostérone est une hormone vitale dans la période post-natale, puisqu’elle intervient dans 

la régulation hydrosodée. Les nouveau-nés prématurés sont fortement sujets à développer un 

syndrome de perte de sel (Barrington, 2014), suggérant un défaut de synthèse des 

minéralocorticoïdes ou une anomalie d’action de ces derniers chez les prématurés. Dans ce 

travail, j’ai étudié la cinétique de mise en place de la voie minéralocorticoïde durant le 

développement, les mécanismes impliqués dans l’acquisition du phénotype des cellules 

productrices d’aldostérone, et les systèmes de régulation sous-jacents à la production 

d’aldostérone en périodes anté et post-natale. En particulier, plusieurs voies de signalisation 

impliquées dans la prolifération, la différenciation et la régulation des cellules 

corticosurénaliennes ont été étudiées, telles que les voies β-caténine et Shh, les mastocytes 

et le système de régulation sérotoninergique. 

1 Développement de la surrénale 

Du fait de la rareté des tissus, peu de travaux ont été consacrés à la prolifération cellulaire au 

sein de la surrénale fœtale humaine. Une étude avait montré que les index de prolifération 

restent élevés à des stades tardifs (Terada, 2015), alors qu’une autre rapportait des index très 

faibles après 25 SA (Folligan et al., 2005). Dans notre travail, nous avons constaté une 

décroissance de l’index Ki67 dans la ZD entre 18 et 24 SA, puis une stabilisation à partir de 24 

SA avec des valeurs intermédiaires entre celles rapportées par les précédentes études. 

L’activité mitotique dans la ZD décroit entre 18 et 24 SA, et se stabilise ensuite avec des index 

Ki67 autour de 50‰. De plus, nous avons observé une relation inverse entre la diminution de 

l’index Ki67 et l’augmentation de la 3βHSD nécessaire à la synthèse d’aldostérone entre 18 et 

24 SA, suggérant que la diminution de la prolifération cellulaire est associée à une maturation 

des cellules stéroïdogènes de la ZD. 

Le rôle de la voie Shh dans la croissance surrénalienne est majoritairement soutenu par les 

données rapportées chez la souris. Ainsi, une hypoplasie surrénalienne est constatée après 

l’invalidation de Shh dans les précurseurs des cellules stéroïdiennes de modèles murins (Ching 

and Vilain, 2009; Huang et al., 2010). De façon similaire,  une agénésie surrénalienne a été 

rapportée chez des patients porteurs de mutations inactivatrices de SHH (Hall, 2016). Chez la 
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souris, la protéine Shh, produite par les cellules de la ZG, entraine l’activation de cellules 

localisées dans la capsule surrénalienne exprimant le récepteur Patched 1 et le facteur de 

transcription Gli1, marqueur d’activation de la voie Shh. Les études de lignage cellulaire ont 

montré que les cellules capsulaires constitueraient un réservoir de cellules souches alors que 

celles exprimant Shh formeraient un contingent de cellules progénitrices, exprimant Sf1 mais 

pas les enzymes terminales de la stéroïdogenèse. Dans le cortex profond, des cellules 

stéroïdogènes plus différenciées exprimant des enzymes responsables de la synthèse des 

minéralo- ou gluco-corticoïdes ne possèdent ni Shh ni Gli1 (Laufer et al., 2012; Finco et al., 

2015). Notre étude a mis en évidence l’expression des acteurs de la voie Shh dans la surrénale 

fœtale humaine de 18 à 40 SA. Durant toute la période étudiée, la détection dans la capsule 

de cellules immunoréactives pour le récepteur Patched 1 et également pour Gli1 fait supposer 

la présence d’un réservoir de cellules souches à l’image de ce qui a été rapporté chez la souris. 

Cependant, la voie Shh ne semble pas impliquée dans la prolifération cellulaire puisqu’une 

faible activité de la voie Shh à 16 SA coïncide avec une forte prolifération cellulaire dans la ZD.  

La voie Wnt/β-caténine joue un rôle clef dans la croissance et la différenciation 

surrénaliennes. Ainsi, chez les souris, le ligand Wnt4 activateur de la voie β-caténine est 

exprimé à partir de E11.5 dans la couche la plus externe de la surrénale, et une atrophie de la 

zone glomérulée a été rapportée chez les souris déficientes pour ce facteur (Heikkila, 2002). Il 

a par ailleurs été montré que la voie β-caténine est impliquée dans la croissance de tumeurs 

surrénaliennes puisque son inhibition induit une réduction de la prolifération cellulaire 

(Doghman et al., 2008; Kim et al., 2008). De plus, il a été montré que cette voie de signalisation 

induit l’expression de gènes impliqués dans la mitose (McCubrey et al., 2016). Notre étude 

révèle que la β-caténine est présente dans la ZD dès le premier stade de développement 

examiné. La localisation à la fois cytoplasmique et nucléaire de la protéine est en faveur de 

l’activation de cette voie à 18 SA lorsque la prolifération cellulaire est marquée. L’activation 

de la voie dans la surrénale fœtale pourrait donc favoriser la croissance cellulaire, d’autant 

plus que l’expression du gène CTNNB1 codant la β-caténine est presque quatre fois plus élevée 

dans la surrénale fœtale que dans la surrénale adulte (Rainey et al., 2001). 

Les travaux de l’équipe ont rapporté que, chez l’adulte, les adénomes producteurs 

d’aldostérone (APA) présentant une abondante infiltration mastocytaire dans le tissu 

périadénomateux correspondaient à des tumeurs volumineuses, suggérant l’implication des 
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mastocytes dans le contrôle de la prolifération cellulaire (Duparc et al., 2015). Ainsi, la 

question du rôle des mastocytes dans la croissance surrénalienne anténatale se pose. 

Cependant, au cours du développement de la glande surrénale humaine, nous avons noté une 

diminution du marqueur de prolifération Ki67 concomitante à l’apparition de la tryptase, 

marqueur d’activation mastocytaire, ce qui est plutôt en défaveur de l’implication des 

mastocytes dans la croissance surrénalienne. Par ailleurs, notre équipe a constaté que les 

surrénales de souris déficientes en mastocytes sont de taille et de structure équivalentes à 

celles des souris sauvages (Boyer HG, communication personnelle). De même, les patients 

atteints d’un piébaldisme, pathologie rare due à une mutation hétérozygote du gène codant 

le facteur KIT (récepteur du SCF, facteur de croissance mastocytaire) responsable d’un déficit 

en mastocytes et d’un défaut de pigmentation, ne présentent pas d’anomalies cliniques 

évocatrices d’une pathologie surrénalienne (Oiso et al., 2013). Globalement, ces données 

indiquent que les mastocytes ne jouent pas un rôle crucial dans la croissance et le 

développement des glandes surrénales.  

2 Différenciation fonctionnelle de la zone définitive 

2.1 Mise en place des acteurs impliqués dans la 

stéroïdogenèse 

2.1.1 Transport du cholestérol 

Le cholestérol est le précurseur commun à tous les stéroïdes. Dans la surrénale adulte, 

l’apport de cholestérol à la cellule stéroïdogène provient soit de lipoprotéines circulantes, qui 

entrent dans la cellules par l’intermédiaire des récepteurs au LDL et HDL (=SRB1) cholestérol, 

soit d’une synthèse de novo dans le réticulum endoplasmique (Miller and Bose, 2011). Jusqu’à 

présent, des études in vitro avaient rapporté que la source principale de cholestérol dans la 

surrénale fœtale humaine provenait de la captation de cholestérol LDL circulant via son 

récepteur (Carr et al., 1980, 1982), mais la démonstration de hauts niveaux de transcrits du 

gène SRB1 dans la surrénale fœtale humaine suggérait l’implication de ce récepteur dans 

l’apport de cholestérol (Liu et al., 1997). La cinétique d’expression de ces récepteurs au cours   
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 16 SA 18 SA 20 SA 22 SA 24 SA 28 SA 30-32 SA 40 SA 

Ki67 ++ ++ + + +/- +/- +/- +/- 

β-caténine + + + + + + + + 

Tryptase - +/- +/- + + + ++ + 

TPH1 + + + + + ++ ++ + 

Shh + + + + ++ ++ ++ ++ 

Patched 1 + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Smoothened + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Gli1 -/+ + + + + + + + 

SRB1 - - - - + + + + 

LDL-R - - - +/- + + + + 

3βHSD - +/- +/- + + + + ++ 

CYP11B2 - - - - -/+ + ++ ++ 

5-HT4R - - - - - + + + 

17-OH - - - - - - - - 

CYP11B1 - - - - - - - - 

Figure 15 : Frise chronologique d’apparition de différentes protéines dans la ZD de la surrénale 
fœtale humaine.  

Cinétique et intensité d’expression du marqueur de prolifération Ki67, de la β-caténine, des acteurs de 
la voie Shh (Shh, Patched 1, Smoothened, Gli1), des mastocytes (tryptase), des protéines impliquées 
dans la voie sérotoninergique (TPH1, 5-HT4R), des récepteurs au cholestérol et des enzymes 
impliquées dans la stéroïdogenèse (LDL-R, SRB1, 3βHSD, 17-OH, CYP11B1, CYP11B2) dans la zone 
définitive au cours du développement de la surrénale fœtale humaine. 
La couleur des rectangles désigne l’intensité d’expression, allant du blanc indiquant l’absence de 
détection, jusqu’au bleu foncé correspondant à une forte expression. SA = Semaines d’aménorrhée 
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du développement n’avait cependant jamais été analysée. Notre étude a montré que ces 2 

récepteurs sont présents dans la ZT et la ZFo dès le stade étudié de 18 SA, mais qu’ils ne sont 

exprimés dans la ZD qu’à partir de 24 SA, suggérant une activité stéroïdogénique réduite aux 

stades antérieurs à 24 SA dans la ZD. La co-expression des deux récepteurs suggère d’ailleurs 

qu’ils sont conjointement impliqués dans l’apport de cholestérol à la cellule stéroïdogène au 

cours du développement.  

La protéine StAR facilite le transport du cholestérol de la membrane externe à la membrane 

interne des mitochondries et permet sa transformation en prégnénolone constituant par ce 

fait la première étape de la stéroïdogenèse. Cette protéine est présente précocement dès 14 

SA dans la ZD (Narasaka et al., 2001) ; elle n’est donc pas limitante pour les étapes ultérieures 

de la stéroïdogenèse dans la ZD. 

2.1.2 3βHSD et CYP21 

La 3βHSD, transformant la prégnénolone en progestérone, constitue une des étapes de la 

stéroïdogenèse essentielle à la synthèse d’aldostérone. Nos données immunohistochimiques 

ont relevé la présence de la 3βHSD dans la ZD dès 18 SA, à un stade intermédiaire par rapport 

à ceux rapporté par Folligan et al. et Nasaka et al., qui détectaient la présence de la 3β-HSD 

respectivement à partir de 16 et 22 SA (Narasaka et al., 2001; Folligan et al., 2005). Ces 

différences pourraient être liées à des imprécisions sur les termes des fœtus inclus et/ou à 

des sensibilités différentes des anticorps utilisés en immunohistochimie. Dans la suite du 

développement, nous avons mis en évidence une expression de la 3βHSD dans la ZD 

progressivement croissante entre 22 et 40 SA. L’expression de la 21-hydroxylase (CYP21), 

enzyme permettant la transformation de la progestérone en DOC, n’a pas été examinée 

précisément dans cette étude, mais dans la littérature, il a été rapporté que CYP21 était 

présente dans la ZD à partir de 23 SA (Narasaka et al., 2001). 

2.1.3 CYP11B2 

Pour la première fois, nous avons étudié de façon précise au cours du développement de la 

surrénale fœtale humaine l’apparition de l’aldostérone synthase, enzyme déterminante pour 

la synthèse d’aldostérone qui catalyse les dernières étapes de transformation à partir de la 

DOC. Ainsi, le gène CYP11B2 est exprimé très faiblement dès 18 SA, puis de façon stable 
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jusqu’à 30 SA, et enfin, les niveaux des transcrits augmentent entre 30 et 41 SA. En 

immunohistochimie, la protéine est détectée à partir de 24-25 SA ; initialement isolée dans 

des groupes cellulaires, puis rapidement, elle est distribuée à l’ensemble de la ZD (Figure 15). 

La distribution des cellules immunoréactives pour CYP11B2 à des stades anténataux tardifs, 

observée sous forme de bande continue dans l’ensemble de la couche sous-capsulaire, est 

comparable à celle retrouvée dans des surrénales de jeunes enfants (Nanba et al., 2017). Au 

cours du vieillissement, l’aldostérone synthase est restreinte à quelques groupes de cellules 

dans la zone glomérulée (Nakamura et al., 2014). La baisse d’expression pourrait être liée aux 

apports sodés.  

2.1.4 17-OH et CYP11B1 

Nos travaux, concordants avec ceux de la littérature (Narasaka et al., 2001), ont montré que 

la 17-OH, enzyme impliquée dans la synthèse de cortisol et des androgènes, n’était pas 

exprimée dans la ZD, quel que soit la phase de développement. En revanche, cette enzyme 

est présente dans la ZT et ZFo dès le premier stade étudié (18 SA). Par ailleurs, la distribution 

de CYP11B1, enzyme nécessaire à la synthèse de cortisol, n’avait jusqu’à présent pas été 

examinée au cours du développement. Dans notre étude, nous montrons qu’entre 18 et 40 

SA, CYP11B1 n’est jamais exprimée dans les cellules de la ZD mais uniquement dans celles de 

la ZT et ZFo. De plus, aucune cellule co-exprimant CYP11B1 et CYP11B2 n’a été observée, 

confirmant le fait que ces 2 enzymes sont mutuellement exclusives comme rapporté dans la 

surrénale adulte (Gomez-Sanchez et al., 2014). 

2.2 Production d’aldostérone au cours du développement 

Nos données relatives à l’expression des différents acteurs impliqués dans la voie de synthèse 

des minéralocorticoïdes au cours du développement sont en accord avec les dosages 

d’aldostérone plasmatique par spectrométrie de masse qui révèlent que l’aldostérone n’est 

pas produite chez des fœtus âgés de 11 à 21 SA (Johnston et al., 2018). De plus, nos résultats 

d’expression de CYP11B2 sont également concordants avec ceux de Martinerie et al. qui 

montrent que les nouveau-nés âgés de 26 à 32 SA possèdent une capacité réduite à 

synthétiser l’aldostérone (Martinerie et al., 2015).  
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L’évolution de la production d’aldostérone au cours du développement fœtal reste discutée. 

Des études anciennes menées par Doerr et al. ont montré que les niveaux plasmatiques 

d’aldostérone au sang de cordon de nouveau-nés âgés de 33 à 36 SA étaient supérieurs à ceux 

de nouveau-nés à terme (Doerr et al., 1988), alors que Procianoy et al. ont détecté des niveaux 

inférieurs chez des nouveau-nés âgés de moins de 34 SA comparés à ceux nés à des stades 

ultérieurs (Procianoy and de Oliveira-Filho, 1996). Ces contradictions entre l’élévation dans un 

cas et la baisse rapportée dans la seconde étude sont probablement liées à des différences de 

sensibilité/spécificité des techniques de dosage employées. La mise en œuvre récente de la 

spectrométrie de masse en tandem pour le dosage des stéroïdes plasmatiques comparant les 

taux d’aldostérone au cordon chez des nouveau-nés âgés de moins de 33 SA, de 33 à 36 SA, 

et des nouveau-nés à terme a montré une élévation progressive des taux d’aldostérone au 

cours du développement (Travers et al., 2018). La constatation dans notre étude d’une 

augmentation croissante de l’expression de CYP11B2 après 28 SA est en accord avec ces 

résultats. 

La sécrétion fœtale d’aldostérone est quantitativement importante en fin de gestation, 

puisque même si l’aldostérone passe la barrière placentaire (Bayard et al., 1970), la 

concentration d’aldostérone chez les nouveau-nés à terme est supérieure à celle de leurs 

mères (Martinerie et al., 2009b).  

3 Mise en place des fonctions minéralo- et 

glucocorticoïde 

3.1 Acteurs impliqués dans la voie de synthèse des 

minéralocorticoïdes 

S’il est admis que l’acquisition des fonctions surrénaliennes au cours du développement soit 

régulée par de nombreux facteurs, ceux impliqués dans la mise en place de la production 

d’aldostérone ne sont pas bien identifiés. 
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3.1.1 Shh 

Chez la souris, la différenciation stéroïdogène s’accompagne d’une extinction de la voie de 

signalisation Shh. En effet, dans le modèle murin, les cellules souches (Patched1+ et Gli1+) 

intra-capsulaires n’expriment pas le facteur de transcription SF1 spécifique de la 

différenciation stéroïdogène, alors que les cellules précurseurs Shh+ présentes dans la zone 

sous-capsulaire produisent SF1 (Finco et al., 2015). Nos résultats montrent que, contrairement 

à ce qui est décrit chez la souris, il existe chez l’homme des cellules sous-capsulaires à la fois 

immunoréactives pour Gli1 et SF1 avant l’apparition de la 3βHSD, ce qui témoigne de l’activité 

de la voie Shh dans des cellules partiellement différenciées avant 24 SA. L’observation à des 

stades ultérieurs de la production de Shh dans des cellules différenciées exprimant la 3βHSD 

et la 21-OH démontre que cette voie de signalisation n’est pas restreinte aux cellules 

progénitrices mais reste active tout au long du processus d’acquisition du phénotype 

stéroïdogène. De plus, l’engagement des cellules dans la différenciation stéroïdogène semble 

plutôt associée à l’activation de la voie Shh, puisqu’une corrélation positive a été mise en 

évidence entre les niveaux de transcrit des gènes SHH et HSD3B2 au cours du développement. 

Des expériences menées in vitro sur des fragments de surrénales de fœtus âgés de 20 à 24 SA 

permettraient d’évaluer l’effet d’activateur de la voie Shh sur l’expression de HSD3B2. Enfin, 

des expériences menées dans notre équipe montrent que la voie Shh est également active 

dans le cortex surrénalien adulte, ce qui suggère que la voie pourrait contribuer au maintien 

du phénotype stéroïdogène tout au long la vie (Thomas M., commination personnelle). 

L’observation de la fonctionnalité de la voie Shh à des stades précoces, bien avant l’apparition 

de cellules produisant l’aldostérone synthase, indique que l’activation de cette voie de 

signalisation n’est pas suffisante pour l’acquisition de la fonction minéralocorticoïde. 

3.1.2 β-caténine 

Le lien entre l’activation intra-surrénalienne de la voie Wnt/β-caténine et la production 

d’aldostérone a été décrit dans plusieurs travaux. Des études ont rapporté que la prévalence 

des mutations activatrices du gène CTNNB1, codant la β-caténine, est faible dans les APA 

(Boulkroun et al., 2011; Scholl et al., 2015), mais que l’activation de la voie, détectée par la 

présence nucléaire de la β-caténine en immunohistochimie, est un phénomène fréquent 

retrouvé dans environ deux tiers des tumeurs (Boulkroun et al., 2011). Des travaux menés sur 



 

131 

 DISCUSSION 

des souris transgéniques présentant une activation du gène Ctnnb1 dans le cortex surrénalien 

ont montré une expression ectopique de Cyp11b2 dans la zone fasciculée associée à un 

hyperaldostéronisme (Berthon et al., 2010). Ces données indiquent que cette voie de 

signalisation favorise la synthèse d’aldostérone. Cependant, l’activation de la voie β-caténine 

a également été rapportée dans des tumeurs non sécrétrices d’aldostérone, attestant que 

l’activation isolée de cette voie n’est pas suffisante pour activer la production d’aldostérone 

(Bonnet et al., 2011). Néanmoins, nous avons envisagé le rôle de la voie β-caténine dans la 

mise en place de la fonction minéralocorticoïde dans la ZD au cours du développement chez 

l’homme. Notre étude révèle que la voie est active dès 18 SA, un stade antérieur à l’apparition 

de l’aldostérone synthase qui débute vers 24 SA. L’activation de la voie semble donc 

nécessaire mais non suffisante pour permettre l’apparition de CYP11B2 au cours du 

développement. 

3.1.3 DAB2 

La protéine Disabled-2 homologue (DAB2) est impliquée dans plusieurs voies de signalisation 

cellulaires comme TGF-β, Wnt, RAS/MAPK et joue un rôle dans des fonctions diverses comme 

la croissance et la différenciation cellulaire ou le transport intra-cellulaire (Finkielstein and 

Capelluto, 2016). Au niveau surrénalien, DAB2 est exprimée spécifiquement dans la zone 

glomérulée chez les rongeurs (Romero et al., 2007), et également chez l’homme (Boulkroun 

et al., 2010). Son implication dans la synthèse d’aldostérone a été évoquée puisque, dans des 

cultures de cellules surrénaliennes humaines H295R, la réponse de l’aldostérone à l’Ang II était 

majorée après transfection d’un plasmide porteur de DAB2. De plus, chez le rat, il a été montré 

que DAB2 était régulée par les sécrétagogues connus de l’aldostérone comme l’Ang II ou le 

régime hyposodé (Romero et al., 2007). L’action de DAB2 dans la zone glomérulée n’est pas 

complètement connue, mais pourrait être en partie liée au transport de cholestérol, 

notamment en facilitant l’endocytose du LDL récepteur (Tao et al., 2016). DAB2 a été 

proposée comme marqueur de la zone glomérulée, puisque chez l’homme, les cellules 

exprimant CYP11B1 sont immunonégatives pour DAB2 (Boulkroun et al., 2010). Dans une série 

de tumeurs surrénaliennes, DAB2 a été retrouvée fortement exprimée dans une majorité 

d’APA, mais une expression faible à modérée a également été mise en évidence dans les 

tumeurs produisant du cortisol ou des adénomes non sécrétants (Li et al., 2017). Cependant, 

son rôle dans la synthèse d’aldostérone est suggéré puisqu’une corrélation positive a été 
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retrouvée entre les ARNm des gènes codant DAB2 et CYP11B2 dans les APA. L’étude de DAB2 

n’avait jamais été effectuée jusqu’à présent dans la surrénale fœtale humaine. De façon 

intéressante, ce marqueur de zone glomérulée a été retrouvé dès 18 SA dans la ZD, à un stade 

bien antérieur à l’apparition de l’expression de CYP11B2 (Figure 16). De plus, DAB2 est 

présente dans la ZD à tous les stades étudiés. Ce résultat fait émettre l’hypothèse que la 

« signature » des cellules synthétisant l’aldostérone est présente antérieurement à l’enzyme 

CYP11B2, qui apparait vers 24-25 SA.  

3.1.4 Récepteurs nucléaires orphelins NURR1 et NGFI-B 

D’autres marqueurs de la zone glomérulée ont été identifiés chez l’adulte. Il a été ainsi mis en 

évidence il y a quelques années que les récepteurs nucléaires orphelins de la famille NGFI-B 

(Nerve growth factor-induced clone B) étaient impliqués dans la synthèse d’aldostérone. En 

particulier, NURR1 (Nur-related factor 1) et NGFI-B sont fortement exprimés dans la zone 

glomérulée chez l’adulte et faiblement dans la zone fasciculée (Bassett, 2004). L’implication 

de ces deux facteurs de transcription dans la zonation surrénalienne a été avancée puisque 

NURR1 augmente l’expression de CYP11B2 mais n’a aucune action sur le gène codant 

CYP11B1, tandis que NGFI-B augmente l’expression de HSD3B2 mais n’a pas d’action sur 

CYP17 (Bassett, 2004). Ainsi, chez l’adulte, l’expression de ces facteurs dans la zone 

glomérulée oriente les cellules stéroïdogènes vers la voie de synthèse des minéralocorticoïdes 

(Bassett, 2004; Nogueira and Rainey, 2010). L’expression de ces deux récepteurs dans la 

surrénale fœtale a également été étudiée. Liu et al. ont ainsi rapporté une forte expression 

dans la ZD à des stades très précoces de 11 et 14 SA (Lu et al., 2004). A l’image de DAB2, ces 

deux marqueurs de la voie de synthèse des minéralocorticoïdes sont présents bien 

antérieurement à l’apparition de CYP11B2 au cours du développement.  
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Figure 16 : Distribution de DAB2 dans la surrénale fœtale humaine. 

Immunomarquages DAB2 à 18, 20, 32 et 34 SA.  
C : capsule, ZD : Zone définitive, ZFo : Zone fœtale, SA : Semaines d’aménorrhée 

 

18
 S

A
20

 S
A

32
 S

A
3

4
 S

A

DAB2

C

DZ

TZ

50 µm

50 µm

50 µm

50 µm

C

ZD

ZFo



 

134 

 DISCUSSION 

3.1.5 Mastocytes 

L’hypothèse du rôle des mastocytes intra-surrénaliens dans la mise en place de la fonction 

minéralocorticoïde a été proposée sur la base des effets connus chez l’adulte et des résultats 

obtenus dans des modèles cellulaires et murins. En effet, des expériences menées in vitro sur 

des explants de surrénales humaines adultes ont révélé que la dégranulation des mastocytes 

par un agent pharmacologique stimule la production d’aldostérone (Lefebvre et al., 2001). Par 

ailleurs, le traitement de cellules corticosurrénaliennes humaines H295R par des produits de 

sécrétion mastocytaire induit une augmentation d’expression du gène CYP11B2, ainsi que des 

gènes codant les récepteurs au LDL et HDL (SRB1) cholestérol entrainant une augmentation 

de la synthèse d’aldostérone (Duparc et al., 2015). De plus, dans des modèles murins, il a été 

montré une corrélation positive entre les niveaux d’expression de Cyp11b2 et Tpsb2, gène 

codant la tryptase, dont le niveau d’expression est lié à l’activation mastocytaire (Boyer et al., 

2017) confortant le rôle des mastocytes dans la synthèse d’aldostérone. Dans notre étude, 

nous avons décrit une corrélation temporo-spatiale entre l’apparition des mastocytes intra-

surrénaliens et l’expression des enzymes essentielles à la synthèse d’aldostérone. Ainsi, les 

mastocytes infiltrent la ZD vers 18-20 SA, stade similaire à l’apparition de la 3βHSD dans cette 

zone. Par ailleurs, la densité mastocytaire augmente à partir de 22-24 SA, puis reste stable au 

cours du développement. Il est intéressant de noter que c’est à 24 SA que les cellules 

stéroïdogènes de la ZD commencent à exprimer les récepteurs pour le LDL et HDL cholestérol. 

De même, les premières cellules immunoréactives pour CYP11B2 sont détectées vers 24 SA 

dans la même localisation (Figure 15). Ainsi, ces observations posent l’hypothèse d’un rôle des 

mastocytes dans la mise en place de la fonction minéralocorticoïde, comme décrit dans la 

surrénale adulte où les mastocytes intra-surrénaliens contrôlent la production d’aldostérone. 

3.1.6 Sérotonine 

Au laboratoire, il a été démontré que, dans la surrénale adulte, les mastocytes intra-

surrénaliens contrôlent la production d’aldostérone par la libération de 5-HT et l’activation 

des récepteurs 5-HT4 couplés positivement à la voie AMPc/PKA. Mes travaux montrent que 

durant le développement anténatal, les gènes TPH1 et HTR4, codant respectivement l’enzyme 

limitante de la synthèse de 5-HT et le récepteur 5-HT4, sont exprimés dès 20 SA. Leurs niveaux 

d’expression augmentent fortement pour atteindre un pic à 30 SA, période durant laquelle 
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l’expression de CYP11B2 se renforce. Par ailleurs, les études immunohistochimiques révèlent 

que le récepteur 5-HT de type 4 est localisé dans la ZD à partir de 28 SA, suggérant que la 

transmission sérotoninergique serait active dans la ZD uniquement à partir de ce stade. Ces 

résultats sont en faveur d’un rôle de la 5-HT produite par les mastocytes et relayée par les 

récepteurs 5-HT4 dans le contrôle de la mise en place de la voie de synthèse des 

minéralocorticoïdes au cours du développement surrénalien fœtal (Figure 15). 

3.2 Absence de la voie de synthèse des glucocorticoïdes 

Les enzymes 17-OH et CYP11B1 ne sont jamais exprimées dans la ZD au cours du 

développement, conférant une spécificité fonctionnelle de la ZD pour la synthèse des 

minéralocorticoïdes. La 17-OH et CYP11B1 sont exprimées dans la ZT de façon comparable à 

la zone fasciculée au cours de la vie post-natale. Chez l’adulte, il a été montré que l’activation 

β-caténine dans la ZG réprimait l’expression des marqueurs de zone fasciculée (Walczak et al., 

2014). La forte expression de la voie β-caténine dans la ZD à partir de stades précoces du 

développement pourrait jouer un rôle dans la répression des acteurs impliqués dans la 

synthèse de cortisol.  

4 Régulation de la synthèse et la sécrétion de 

l’aldostérone  

Chez l’adulte, la régulation de la production d’aldostérone est sous le contrôle de plusieurs 

facteurs : d’une part les facteurs circulants comme l’angiotensine II, le potassium et, dans une 

moindre mesure, l’ACTH d’origine hypophysaire et, des facteurs paracrines, comme la 5-HT 

libérée par les mastocytes intra-surrénaliens (Lefebvre et al., 2019). En revanche, les systèmes 

de régulation contrôlant la sécrétion d’aldostérone chez le fœtus ne sont pas bien identifiés.  

4.1 Régulation au cours du développement 

Des études ont montré que les niveaux plasmatiques d’aldostérone mesurés au dernier mois 

de grossesse chez des fœtus de singe n’étaient pas stimulés par l’angiotensine II (Nelson et 
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al., 1990). De façon similaire, l’apport exogène d’angiotensine II ne stimule pas la sécrétion 

d’aldostérone in vivo chez des fœtus bovins en milieu de gestion (Wintour et al., 1998). Ces 

données indiquent que l’angiotensine II ne contrôlerait pas la synthèse d’aldostérone à ces 

stades de développement. Chez l’homme, il a été montré que les récepteurs à l’angiotensine 

II sont présents précocement au cours du développement (Breault et al., 1996). Les récepteur 

AT2 sont détectés dès 14 SA dans l’ensemble de la surrénale, et les récepteurs AT1 à partir de 

16 SA dans la ZD (Chamoux et al., 2005). Toutefois, l’activation du récepteur AT2 ne serait pas 

impliquée dans le contrôle de la synthèse de minéralocorticoïdes, mais jouerait un rôle dans 

le développement surrénalien en régulant l’apoptose des cellules et l’angiogenèse au cours 

du 2eme trimestre de grossesse (Chamoux et al., 1999; Ishimoto et al., 2008). En revanche, il 

semble que le SRA contrôle la production d’aldostérone au 3eme trimestre de grossesse. En 

effet, les travaux de Martinerie et al. montrent que l’augmentation progressive d’aldostérone 

plasmatique s’accompagne à ces stades d’une baisse de la rénine, ce qui se traduit par une 

augmentation progressive du rapport aldostérone/rénine (Martinerie et al., 2015). Ce 

processus est associé dans le même temps à une modification de la sensibilité des récepteurs 

aux minéralocorticoïdes au niveau rénal.  

En ce qui concerne la régulation par le potassium, aucune corrélation n’a été mise en évidence 

entre les niveaux d’aldostérone plasmatique et de kaliémie chez les fœtus âgés de moins de 

30 SA, suggérant que le potassium n’est pas un sécrétagogue de l’aldostérone à ce stade de 

développement (Bourchier, 2004). 

Des travaux réalisés chez le fœtus humain ont révélé que les niveaux d’ACTH plasmatique 

sont très faibles avant 29 SA et augmentent au cours de la grossesse (Bagnoli et al., 2013). A 

ce jour, il n’existe pas de données sur le rôle de l’ACTH dans la régulation de la production 

d’aldostérone en période anténatale. Cependant, la coïncidence entre l’élévation des taux 

circulants d’ACTH et la hausse de l’expression de CYP11B2 observée dans notre étude nous 

incite à penser que l’ACTH pourrait jouer un rôle dans le renforcement de la fonction 

minéralocorticoïde durant le 3eme trimestre de grossesse. De plus, le récepteur de l’ACTH 

(MC2R) a été détecté par RT-QPCR et hybridation in situ dans la ZD au cours du 2eme trimestre 

de grossesse dans la surrénale fœtale humaine (Mesiano et al., 1996; Ishimoto, 2006). Nous 

envisageons de réaliser une étude immunohistochimique pour examiner plus précisément la 

distribution du MC2R au cours du développement. Globalement, la concomitance d’une ACTH 
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circulante et de l’expression de son récepteur dans la ZD étaye le rôle de cette hormone dans 

la régulation de la sécrétion d’aldostérone en période fœtale. 

Dans la littérature, une étude ancienne avait décrit la présence de cellules exprimant l’ACTH 

dans la surrénale fœtale humaine (Ito et al., 1981). Nous avons donc voulu analyser 

précisément cette production intra-surrénalienne d’ACTH par RT-QPCR et 

immunohistochimie. Ainsi, l’expression du gène codant la POMC, précurseur de l’ACTH, a été 

examinée au cours du développement fœtal. L’ARNm du gène POMC a été détecté de 18 à 41 

SA dans la surrénale fœtale. En particulier, nous avons observé un pic d’expression entre 20 

et 22 SA à des niveaux 2 à 3 fois supérieurs à celui de la surrénale adulte (Figure 17).  
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Figure 17 : Expression du gène POMC dans la surrénale fœtale humaine. 

Niveaux d’expression des ARNm du gène POMC (pro-opiomélanocortine) dans la surrénale fœtale 
entre 18 et 41 SA, normalisés par leur taux d’expression dans des surrénales adultes et aux gènes de 
ménage PBGD et TBP.  

 

Dans la surrénale adulte, il est connu que l’ACTH est produite au niveau de la medulla dans 

une population de cellules chromaffines (Ehrhart-Bornstein et al., 2000; Louiset et al., 2013). 

Notre étude immunohistochimique préliminaire a montré la présence d’ACTH dans des 

cellules stéroïdogènes de la surrénale fœtale humaine (Figure 18). L’immunomarquage est 

retrouvé dans quelques groupes cellulaires de la zone sous-capsulaire à 18 SA, à un stade 

correspondant à l’initiation de l’expression de la 3βHSD.  Ceci suggère que la production intra-

surrénalienne d’ACTH pourrait favoriser la maturation des cellules stéroïdogènes durant le 

développement de la surrénale fœtale. Par la suite, la majorité des cellules de la ZD et de la 
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ZT sont immunoréactives pour l’ACTH, faisant émettre l’hypothèse d’un effet stimulant de 

l’hormone sur la stéroïdogenèse, en complément de l’ACTH hypophysaire. L’ACTH intra-

surrénalienne pourrait également avoir un rôle plus global sur le développement surrénalien, 

notamment sur l’angiogenèse, puisque l’ACTH est connue pour augmenter l’expression des 

gènes codant l’angiopoïétine 2 (Ishimoto et al., 2006). Chez l’adulte, les cellules 

corticosurrénaliennes ne produisent pas d’ACTH en conditions physiologiques. En revanche, 

notre équipe a rapporté que des groupes de cellules stéroïdogènes productrices d’ACTH sont 

présents dans les hyperplasies macronodulaires bilatérales des surrénales (HMBS) (Louiset et 

al., 2013). Dans ces lésions, la sécrétion intra-surrénalienne d’ACTH est associée à 

l’hypercortisolisme. Sur la base de mes travaux, on peut supposer que l’existence des cellules 

ACTH+ dans les HMBS pourrait être une réminiscence d’un stade de développement fœtal.  

En plus des effets positifs de l’ACTH sur la stéroïdogenèse et l’angiogenèse au cours du 

développement surrénalien, nous envisageons que l’hormone puisse également promouvoir 

la mise en place de voies de signalisation intra-surrénalienne. En effet, des études réalisées 

dans l’équipe ont montré que l’activation de la voie AMPc/PKA par l’ACTH (Le Mestre et al., 

2019) ou par une mutation inactivatrice de PRKAR1A, codant la sous-unité régulatrice de la 

PKA (Bram et al., 2016), favorise l’émergence de la voie 5-HT dans les cellules stéroïdogènes 

surrénaliennes. De plus, il a été mis en évidence que, chez le rat, l’exposition à un stress 

chronique induisant une élévation d’ACTH plasmatique était associée à une augmentation de 

la production de 5-HT et de l’expression du récepteur 5-HT dans des cellules 

corticosurrénaliennes (García-Iglesias et al., 2013). Il est donc envisageable que l’ACTH 

d’origine hypophysaire et intra-surrénalienne puisse avoir un rôle dans la mise en place de la 

voie sérotoninergique dans la surrénale en développement.  
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Figure 18 : Distribution de l’ACTH dans la surrénale fœtale et adulte humaine. 

Immunomarquage de l’ACTH à 18, 20, 32 et 34 SA.  
C : capsule, ZD : Zone définitive, ZFo : Zone fœtale, ZG : Zone glomérulée, ZF : Zone fasciculée, M : 
medulla, SA : Semaines d’aménorrhée 
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4.2 Régulation en période postnatale  

Bien que les taux plasmatiques d’aldostérone à la naissance soient inférieurs chez les 

prématurés comparés à ceux détectés chez les nouveau-nés à terme, Travers et al. ont montré 

que les valeurs plasmatiques d’aldostérone étaient équivalentes au 3eme jour de vie chez les 

nouveau-nés prématurés (âgés de moins de 33 SA, de 33 à 36 SA) et ceux nés à terme (Travers 

et al., 2018). Ce résultat est en faveur d’une activation rapide des systèmes de régulation de 

production d’aldostérone après la naissance. D’autre part, les concentrations d’aldostérone 

sont élevées chez les nouveau-nés, puis décroissent rapidement au cours de la première 

année de vie (Kowarski et al., 1974; Sippell et al., 1981), suggérant la mise en place de 

mécanismes de régulation dans la période post-natale. 

Il a été rapporté que, chez les prématurés nés avant 30 SA, les niveaux plasmatiques 

d’aldostérone étaient inversement corrélés à la natrémie à J7 mais pas à J1 de vie, ce qui 

suggère que l’aldostérone n’est pas active au premier jour de vie (Bourchier, 2004). De même, 

une corrélation négative a été retrouvée entre l’excrétion urinaire d’aldostérone dans les 

premières 72h de vie et la natrémie d’enfants de très faible poids de naissance (< 1500 g), 

démontrant l’établissement d’une adaptation de la sécrétion d’aldostérone aux variations de 

natrémie en période post-natale (Costa et al., 2012).   

Le rôle du stress de naissance dans l’adaptation de la fonction minéralocorticoïde est encore 

débattu. L’aldostérone semble en partie être régulée par l’ACTH, puisqu’il a été rapporté une 

diminution des niveaux d’aldostérone dans les 3 premiers jours de vie chez les nouveau-nés 

prématurés ayant reçu une corticothérapie anténatale à forte dose pour maturation 

pulmonaire, ce qui entraine une inhibition de la production d’ACTH hypophysaire (Kessel et 

al., 2009). De façon intéressante, quelques cas d’hyponatrémie ont été décrits chez des 

enfants présentant une mutation inactivatrice du MC2R, gène codant le récepteur de l’ACTH, 

suggérant un contrôle de l’ACTH sur la production d’aldostérone en situation aiguë de stress 

pendant l’enfance (Lin et al., 2007; Guran et al., 2016). Les patients plus âgés porteurs de la 

mutation ne nécessitent pas de supplémentation en minéralocorticoïdes de synthèse, mais 

présentent des valeurs de rénine élevées, suggérant une hyperstimulation adaptatrice du SRA 

(Chan et al., 2009). Par ailleurs, il a été montré que la mutation inactivatrice de Mc2r dans un 

modèle murin entraine une diminution de l’expression de Cyp11b2 associée à de faibles 
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valeurs d’aldostérone plasmatique (Chida et al., 2007). Chez l’homme, le rôle de l’ACTH dans 

la régulation de la voie minéralocorticoïde reste discuté en période périnatale. Il a en effet été 

suggéré que l’ACTH pourrait promouvoir la production de minéralocorticoïdes en cas de stress 

aigu, de régime hyposodé ou lorsqu’il existe une insensibilité partielle aux minéralocorticoïdes 

(Lin et al., 2007). Cependant, à l’encontre de cette hypothèse, Bourchier et al. ont rapporté 

une relation négative entre les niveaux d’aldostérone et la gravité de l’état clinique générateur 

de stress chez des nouveau-nés prématurés de moins de 30 SA (Bourchier, 2004) ; une 

production d’aldostérone plus faible ayant été mesurée à J1 et J7 de vie lors d’un état critique. 

Toutefois, il est possible qu’il existe dans ces études des facteurs confondants non pris en 

compte, comme les traitements ou perfusions initiés, qui pourraient être responsables d’une 

diminution de la sécrétion d’aldostérone. Par ailleurs, ces états de stress pourraient ne pas 

mettre en cause uniquement l’ACTH mais également impliquer un état d’hypoxie. il a en effet 

été montré que des valeurs d’aldostérone au cordon étaient supérieures chez des nouveau-

nés ayant présenté une asphyxie périnatale par rapport à des nouveau-nés sains, faisant 

évoquer le rôle de l’hypoxie dans le contrôle de la production d’aldostérone (Narbona López 

et al., 1990). Dans notre étude (article 2), nous avons décrit une expression de CYP11B2 plus 

élevée chez les nouveau-nés comparés à des fœtus de même terme. De façon similaire, nous 

avons constaté que la densité mastocytaire intra-surrénalienne est plus importante chez les 

nouveau-nés par rapport aux fœtus de même stade. Cette observation pose l’hypothèse d’un 

rôle des mastocytes dans la régulation de la fonction minéralocorticoïde en période post-

natale, qui pourrait être sous l’influence de l’hypoxie.  

L’augmentation de densité mastocytaire mise en évidence dans des surrénales issues de 

nouveau-nés comparées à celles de fœtus pourrait être liée à l’action du SCF. Le SCF est le 

facteur de croissance mastocytaire principal, qui agit comme agent chémo-attracteur 

permettant l’infiltration des mastocytes dans les tissus cibles. Dans nos travaux, l’expression 

du SCF n’a pas encore été étudiée chez les nouveau-nés, mais elle pourrait être majorée par 

rapport aux fœtus puisque des travaux ont montré que le SCF est régulé par l’hypoxie. En 

effet, une augmentation de densité mastocytaire a été observée chez le rat en période 

néonatale dans l’hémisphère cérébral exposé à une hypoxie (Jin et al., 2007). Ce résultat peut 

être expliqué par la présence dans le promoteur du gène SCF d’éléments de réponse au 

facteur HIF-1α, élément régulateur central de l’hypoxie (Gao et al., 2015). De plus, l’hypoxie 
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peut entrainer une augmentation d’expression du récepteur du SCF, KIT, notamment dans des 

cellules endothéliales (Kim et al., 2019). Enfin, l’activité sécrétoire des mastocytes qui a été 

retrouvée majorée dans un contexte d’hypoxie (Sumbayev et al., 2012; Liang et al., 2016). 

Ainsi, tout le système SCF/c-KIT est activé en contexte d’hypoxie, suggérant que les 

mastocytes sont des vecteurs importants de la réponse à l’hypoxie. Il a été rapporté que dans 

un modèle de revascularisation oculaire après hypoxie, la signalisation SCF/KIT induit la 

phosphorylation de GSK3 et l’activation de la voie β-caténine (Kim et al., 2019). Il serait donc 

intéressant d’étudier l’activation de la voie β-caténine dans la ZD après la naissance avec ou 

sans hypoxie en période périnatale. Ainsi, nous pouvons émettre l’hypothèse que l’hypoxie 

pourrait entrainer une prolifération mastocytaire entrainant une activation de la voie β-

caténine puis une majoration de l’expression de CYP11B2.   

Une des perspectives pour tester cette hypothèse serait d’exposer des souris à une 

atmosphère diminuée en oxygène en période post-natale immédiate et d’évaluer les 

répercussions sur l’expression de Cyp11b2, l’activation de la β-caténine, et sur la densité et 

activité mastocytaire surrénalienne. Dans le laboratoire, le Dr Delphine Burel a utilisé des 

chambres d’hypoxie adaptées à un modèle murin pour l’étude de l’effet de l’hypoxie sur le 

développement du cervelet.   

La mise en évidence dans les surrénales issues de fœtus et de nouveau-nés d’une expression 

de TPH1 et de 5-HT non confinée aux mastocytes, comme cela est le cas dans la surrénale 

adulte, pose la question du rôle respectif des mastocytes intra-surrénaliens et de l’action de 

la sérotonine produite par les cellules stéroïdogènes. Cependant, l’utilisation d’échantillons 

de surrénales fœtales humaines prélevées en post-mortem ne permet pas d’envisager des 

études fonctionnelles pour appréhender les mécanismes de communication paracrine. Afin 

de caractériser le rôle propre des mastocytes, nous avons poursuivi ce travail en initiant une 

étude sur un modèle murin dépourvu de mastocytes déjà étudié dans le laboratoire (Boyer et 

al., 2017). 

 



 

143 

 DISCUSSION 

5 Etude du rôle des mastocytes dans le 

développement surrénalien dans un modèle murin 

Nous avons donc fait le choix d’étudier l’impact de l’absence de mastocytes sur le 

développement surrénalien fœtal et néonatal en utilisant un modèle murin KitW-sh/W-sh 

dépourvu de mastocytes (Grimbaldeston et al., 2005). L’expression des gènes impliqués dans 

la synthèse et la régulation d’aldostérone a été comparée à différents stades de 

développement périnatal (E18, E20, P0, P1, P3, P7 et P14) entre le modèle KitW-sh/W-sh et la 

souche sauvage C57BL/6. Le développement de la surrénale murine présente quelques 

différences par rapport à celui de l’homme. L’organisation du cortex surrénalien fœtal en ZD 

et ZFo est effective vers E15.5 (Xing et al., 2015). Il n’y a pas de données précises chez la souris 

sur la chronologie d’apparition des enzymes Cyp11b1 et Cyp11b2, cependant il a été décrit 

chez le rat que les cellules exprimant Cyp11b2 sont dispersées dans le cortex à E16, puis 

localisées dans la ZD à E19 (Wotus et al., 1998). A la naissance, une zone transitoire est 

individualisée dans la partie la plus interne du cortex murin, nommée la zone X, dont le rôle 

n’est pas élucidé. Le développement surrénalien se poursuit après les 21 jours de gestation 

avec en particulier, la régression de la zone X à la puberté chez les mâles et après la première 

grossesse chez les femelles (Figure 19).   

 

Figure 19 : Développement de la surrénale fœtale murine. 

M : medulla, ZFo : zone fœtale, ZD : zone définitive, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée 
Adapté de Xing et al., Endocrinol Metab Clin North Am. 2015 
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Une étude préliminaire de q-PCR indique une expression plus faible de Cyp11b2 dans les 

surrénales des souris KitW-sh/W-sh aux stades E18, E20, P0, P1, P3, P14 comparée aux souris 

sauvages (Figure 20). De manière surprenante, à P7, on constate une expression surrénalienne 

de Cyp11b2 plus élevée chez les souris KitW-sh/W-sh. En revanche, il n’a pas été noté de 

différence d’expression pour les gènes Cyp11b1 et Hsd3b1, codant respectivement la 11α-

hydroxylase et la 3βHSD de type 1.  

 

Figure 20 : Comparaison des niveaux d’expression des gènes Cyp11b2, Cyp11b1 et Hsd3b1 dans 
la surrénale de souris déficientes en mastocyte (KitW-sh/W-sh) et le modèle sauvage entre E18 et 
P14. 

L’expression surrénalienne de Cyp11b2 est plus faible chez les souris Kit
W-sh/W-sh

 aux stades E18, E20, 
P0, P14 comparée aux souris sauvages, contrairement au stade P7. En revanche, l’expression des 
gènes Cyp11b1 et Hsd3b1 n’est pas différente entre les 2 modèles quel que soit le stade de 
développement. 

 

La faible expression de Cyp11b2 observée à différents stades chez les souris déficientes en 

mastocytes est en faveur d’une stimulation spécifique de l’expression de Cyp11b2 par les 

mastocytes. En revanche, l’élévation surprenante de l’ARNm de Cyp11b2 à P7 pourrait être 

liée à l’activation d’un mécanisme de régulation visant à compenser à ce stade l’absence de 

mastocytes. Il est connu qu’un SRA local surrénalien est présent chez la souris au cours du 
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développement (Jones et al., 1990). Nous avons donc initié une étude du SRA chez ces souris. 

Il n’a pas été noté de différence d’expression du gène codant la rénine (Ren1) au niveau 

surrénalien entre les 2 modèles. Cependant, une augmentation modérée de l’expression de 

ce gène a été observée à P7 au niveau rénal. De plus, il n’a pas été observé de différence 

d’expression du gène codant le récepteur de type 1 de l’angiotensine At1r. Ces données 

suggèrent que l’augmentation de l’expression de Cyp11b2 à P7 dans les surrénales de souris 

déficientes en mastocytes ne résulte pas d’une activation du SRA intra-surrénalien, ni d’une 

majoration de réceptivité à l’angiotensine, mais serait consécutive à une augmentation de la 

production rénale de la rénine entrainant une élévation des taux circulants d’angiotensine II 

(Figure 21).  

 

Figure 21 : Comparaison des niveaux d’expression du gène Ren1 dans la surrénale et le rein, et 
du gène At1r entre le modèle KitW-sh/W-sh et le modèle sauvage entre E18 et P14. 

Dans la surrénale, l’expression du gène codant la rénine est observée essentiellement en anténatal, 
avec une diminution drastique en post natal, sans différence entre les 2 modèles murins. Dans le rein,  
l’expression de ce gène semble similaire en anté et en post-natal chez la souris WT alors que cette 
expression est essentiellement post natale chez les souris déficientes en mastocytes. De plus, au stade 

P7, cette expression semble plus importante dans le modèle Kit
W-sh/W-sh

 comparé au modèle WT. 
L’expression du gène At1R semble équivalente entre les 2 modèles 
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Ces résultats préliminaires démontrent le contrôle des mastocytes sur l’expression du gène 

codant l’aldostérone synthase durant le développement périnatal murin. Les mécanismes 

sous-jacents de l’interaction mastocytes/voie minéralocorticoïde et le retentissement 

fonctionnel de l’absence de mastocytes en période péri-natale restent cependant à 

déterminer. Chez les souris KitW-sh/W-sh adultes, il n’a pas été noté d’anomalie de l’aldostérone 

plasmatique ni des niveaux de transcrit du gène Cyp11b2 comparé aux souris sauvages en 

régime normosodé (Boyer et al., 2017). En régime hyposodé, il a été observé une élévation du 

gène codant la tryptase dans les surrénales des souris sauvages, signant une activation des 

mastocytes qui pourrait contribuer à l’élévation de l’aldostérone en complément du SRA. De 

manière surprenante, un hyperaldostéronisme sévère a été détecté lors d’un régime 

hyposodé chez les souris déficientes en mastocyte, en lien avec une forte stimulation du SRA 

intra-surrénalien. Ainsi, chez les animaux adultes, la surexpression de la rénine et du récepteur 

At1r surrénaliens pourrait être assimilée à un mécanisme compensateur visant à activer la 

production d’aldostérone en l’absence de mastocyte. En période périnatale, nous n’avons pas 

mis en évidence de processus adaptatif similaire, mais le régime hyposodé constitue un cas 

extrême de stimulation de la production d’aldostérone. Aussi, d’autres expériences 

complémentaires seraient à envisager. Afin de confirmer les variations d’expression de 

Cyp11b2 constatée chez les souris KitW-sh/W-sh, il serait utile d’étudier l’expression protéique de 

Cyp11b2 par immunohistochimie. Enfin, des dosages plasmatiques d’aldostérone chez les 

souris KitW-sh/W-sh et sauvages en période périnatale permettraient de détecter un éventuel 

hypoaldostéronisme biologique. Nous avons débuté cette analyse en collaboration avec le Dr 

Antonin Lamazière (laboratoire INSERM ERL 1157), pour doser par spectrométrie de masse en 

tandem l’aldostérone et la corticostérone plasmatiques entre les 2 modèles. Les données 

préliminaires montrent des valeurs réduites d’aldostérone à P0 et P1 chez les souris KitW-sh/W-

sh comparés aux sauvages, alors qu’il n’y a pas de différence notée dans des stades ultérieurs 

à P3, P5 et P7. Ces résultats suggèrent l’existence de mécanismes compensateurs permettant 

de rétablir une fonction minéralocorticoïde normale après le stade de P1 chez les souris KitW-

sh/W-sh. Aucune différence des taux de corticostérone entre les 2 modèles ne semble apparaître 

aux mêmes stades (Figure 22). 
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Figure 22 : Comparaison des valeurs d’aldostérone et de corticostérone plasmatiques entre le 
modèle KitW-sh/W-sh et le modèle sauvage entre P0 et P7. 

Le nombre d’échantillon analysé à chaque stade est renseigné par « n = ». 
 

Par ailleurs, l’étude de souris déficientes en TPH1 (Amireault et al., 2013) permettrait 

d’étudier le rôle de la 5-HT dans la mise en place de la fonction minéralocorticoïde. Une autre 

possibilité serait d’étudier des rats déficients en récepteur 5-HT de type 7 (Seitz et al., 2019), 

car il a été prouvé que chez le rat, la modulation de la fonction minéralocorticoïde passe par 

l’activation du récepteur 5-HT7 (Contesse et al., 2000).  
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 CONCLUSION 

Le développement de la surrénale fœtale humaine est un processus complexe et les acteurs 

intervenant dans la mise en place de la voie de synthèse des minéralocorticoïdes n’avaient pas été 

étudiés lorsque j’ai entrepris ce travail. L’implication de facteurs paracrines dans la fonction 

corticosurrénalienne a été suggérée par analogie avec les données obtenues dans les surrénales 

humaine et murine adultes.  

L’objectif principal de ce travail était de préciser la chronologie d’expression des différents acteurs 

impliqués dans la synthèse des minéralocorticoïdes au cours du développement. Mes résultats 

indiquent qu’il existe une corrélation spatio-temporelle entre l’apparition des mastocytes et 

l’expression des enzymes impliquées dans la synthèse d’aldostérone. De plus, les mastocytes 

pourraient participer à l’adaptation de la production d’aldostérone lors du passage de la vie intra- 

à extra-utérine.  

Ces données observationnelles nécessiteront d’autres expériences, menées notamment chez 

l’animal, pour confirmer le rôle des mastocytes dans ces processus physiologiques. Ainsi, les 

mastocytes pourraient intervenir dans l’adaptation de la synthèse des minéralocorticoïdes en 

conditions physiologiques particulières, comme au cours de la naissance, d’une hypoxie ou d’un 

trouble de l’équilibre hydrosodé.  
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RESUME 
 

La mise en place de la voie de synthèse des minéralocorticoïdes au cours du développement 

fœtal chez l’homme reste un processus encore non totalement élucidé, que ce soit du point 

de vue de la chronologie d’expression des enzymes de la stéroïdogenèse ou bien des acteurs 

déterminant la production d’aldostérone en période péri-natale. Chez l’adulte, la sécrétion 

d’aldostérone est contrôlée majoritairement par des facteurs circulants tels que le système 

rénine angiotensine et le potassium. L’importance des mécanismes paracrines a été plus 

récemment démontré, impliquant différents acteurs, dont les mastocytes intra-surrénaliens 

situés dans la région sous-capsulaire. En effet, les produits de sécrétion mastocytaire 

stimulent la production d’aldostérone par l’intermédiaire de la libération de sérotonine et de 

l’activation des récepteurs sérotoninergiques de type 4 présents à la surface des cellules 

stéroïdogènes. Cependant, le rôle des mastocytes et de la voie sérotoninergique dans le 

développement surrénalien n’a jamais été étudié. 

Dans ce travail, nous montrons que les mastocytes colonisent la surrénale fœtale vers 18 

semaines d’aménorrhée (SA) dans la zone définitive de façon conjointe à l’apparition des 

premières cellules exprimant la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase. L’aldostérone synthase 

(CYP11B2) est détectée dans la même zone vers 24 SA, puis son expression augmente au cours 

du développement. De façon intéressante, nous mettons en évidence une densité 

mastocytaire ainsi qu’une expression de CYP11B2 plus importantes chez les fœtus comparés 

aux nouveau-nés de termes équivalents, suggérant l’implication des mastocytes dans le 

processus d’adaptation à la vie extra-utérine. Par ailleurs, nous rapportons une activation des 

voies de signalisation Wnt/β-caténine et Shh au cours du développement surrénalien, qui ne 

semble pas contrôler la prolifération cellulaire. La voie Shh pourrait être associée à 

l’acquisition du phénotype stéroïdogène mature alors que la voie β-caténine qui est active 

antérieurement à l’expression de CYP11B2 ne semble pas suffisante pour initier la fonction 

minéralocorticoïde.  

Globalement, ce travail montre la chronologie de la différenciation de la zone définitive 

surrénalienne au cours du développement et révèle pour la première fois la mise en place de 

système de régulation paracrine impliquée dans la production d’aldostérone en anté et post-

natal.  

 

Mots clefs : surrénale fœtale humaine, aldostérone, mastocyte, sérotonine, Sonic Hedgehog, 

β-caténine 


