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arbre#urinaire#et#urothélium#

•  membrane$endoluminale$$
•  barrière$

•  mais$aussi$
•  sensi5ve,$transmets$signaux,$«$neurone:like$»$
•  interac5ons$avec$$

– sous:muqueuse$
– musculeuse$
– cortex$

arbre#urinaire#et#urothélium#

•  différences$selon$localisa5on$

•  uretère/bassinet$
•  absence$d’uroplakine$

•  vessie$
•  urètre/col$vésical$

–  revêtement$stra5fié$
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paramètres#histologiques#
•  urothelium$normal$avec$3:7$couches$

•  cellules$basales$
•  cellules$intermédiaires$$
•  cellules$superficielles$(cellules$parapluies)$

urothélium#vésical#
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urothélium#normal#
•  cellules$parapluie$

•  couche$intermédiaire$$

•  couche$basale$

•  lame$basale$$

•  lamina$propria$

cp 

ci 

cb 

lb 

lp 

CK7 

CK7 
aussi + pour AE1/AE3, KL-1,  
EMA, CK19…..  
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cellules#parapluies#
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cellule#urothéliale#

•  cytosqueleJe$
•  protéines$de$l’adhésion$cellulaire$
•  matrix$extracellulaire$
•  ac5ons$cellule:cellule$et$cellule:matrix$

– modula5on$de$la$réponse$mécanique$
•  expression$de$gènes$
•  signalement$intercellulaire$
•  transport$des$ions$
•  trafic$membranaire$

–  exocytose,$endocytose$

cellules#parapluie#

•  uroplakine$(pas$dans$urètre)$$
•  mucines$(an5adhésives)$
•  présenta5on$an5génique$
•  extension/pression,$peu$compris$
•  pdt$remplissage,$s’apla5ssent,$↑$surface$

•  via$exocytose$(vesicular$recycling)$
•  EGFR$
•  Ca,$KATP$$

•  endocytose,$transports$ioniques$
•  libéra5on$de$neurotransmeJeurs$

Yu et al, Mol Biol Cell 2009 
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cellules#parapluie$

modifica5on$de$surface$2$phases$
•  précoce$

– changement$de$l’environnement$mécanique$
– ↑$surface$$
–  indépendant$de$T°$et$d’EGF$

•  tardive,$dépend$de$T°$
– équilibre$mécanique$
– voies$prurinergiques$
– EGFR$ac5va5on$et$sécré5on$

exo:endocytose#

•  ↑$de$la$tension$apicale$
– pas$de$pression$
–  régule$le$transport$ionique$et$l’exocytose$à$la$
surface$apical$(c$parapluie)$

– ↑$endocytose!$↑$tension$de$la$membrane$
latérale$$$

– canaux$ENaC$en$surface$
– canaux$K+$base$de$la$cellule$
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•  tension$membranaire$
•  pression$pas$de$rôle$

important$
•  ↑$de$la$tension$de$

membrane$basolatérale$(MB)$
•  exocytose$↑$
•  membrane$apicale$ressort$
•  limité$par$MB$
•  endocytose$compensatrice$

•  remplissage$$
•  ↑$tension$apical$
•  interven5on$cytosqueleJe.$

Yu et al, Mol Biol Cell 2009 

Ca2+$s5mule$exocytose$
$
ENaC:$epithelial$sodium$

channels$
$apical$$

$
NSCC:$non$selec5ve$

ca5on$channel$
$$apical$

$
K+$channels:$basolateral$
$
libéra5on$d’ATP$

Yu et al, Mol Biol Cell 2009 
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•  cellules$parapluies$
•  augmenta5on$d’expression$protéique$dans$5ssu$sous$
tension$canaux$ioniques$(Ca$2+)$

•  s5mula5on$de$l’exocytose$apicale!$↑$endocytose$
•  mécanisme$inconnu$ Yu et al, Mol Biol Cell 2009 
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Cx43 
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TRP#channels#

•  joue$rôle$dans$trafic$membranaire$
•  TRP$(transient$receptor$poten5al)$

– adaptent$changement$T°$
– osmoloarité$
– s5muli$mécaniques…$

•  exprimé$dans$urothelium$
•  connecté$aux$neurons$afférents$

TRVP#1:8#
•  récepteurs$sensi5fs$

–  vanilloïde,$capsaicine$
–  démontré$que$dans$vessie,$très$spécifique$
–  augmenta5on$dans$vessie$hyperac5ve$
–  ac5va5on$des$nerfs$afférents$
–  voie$de$la$douleur,$sur$terminaisons$des$fibres$C$

•  réagit$sur$changement$de$pH$et$T°$
–  libéra5on$d’ATP$augmente$ac5va5on$de$TRVP$

•  traversent$$sous:muqueuse$et$détrusor++$

Birder et al, Am J Physiol Ren Phys 2005 
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TRVP1 
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infecCon#de#E.coli#

•  adhérence$au$c$parapluies$via$uroplakines$
•  invasion$de$l�urothélium$et$la$paroi$vésicale$
•  colonies$intracellulaires$dans$c$parapluies$

– biofilm:like$pods$
– une$des$raisons$d�infec5ons$chroniques?$$

urothélium##basal#
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cellules#basales#

•  précurseurs$de$toutes$les$cellules$urothéliales$
•  taux$de$renouvellement$lent$

– 3:6$mois$

•  en$cas$de$cellules$parapluies$endommagés$
rétrocontrôle$avec$accéléra5on$du$
renouvellement$$
– NGF$
– FGF$

Comitee 3,  2005 

entre#cellules#basales#et#lame#basale#

•  sous$cellules$basales$
– vaisseaux$
– canaux$lympha5ques$
–  terminaisons$nerveuses$
– fibres$élas5ques!$lame$basale$

Epstein et al,  2004 
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entre#lame#basale#et#muscularis#
mucosae#

lamina#propria#

•  lamina$propria$$
– 5ssu$conjonc5f$qui$varie$d’épaisseur$selon$
remplissage$de$la$vessie$

– plus$mince$trigone$et$col$vésical$
–  faisceaux$de$muscle$lisse$en$superficie$
– présence$de$5ssu$adipeux$+/:$

Epstein et al,  2004 
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Cx43#

•  connexions$entre$cellules$Cx43$
•  transmeJent$signaux$

– distension$vésicale$

•  augmenta5on$de$gap$junc5ons$(Cx43)$dans$
lamina$propria$si$DO$(detrusor$overac5vity)$

$
•  pas$de$changement$sous$Jt$avec$Botox$

Rosen et al. Eur Urol 2009 
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Cx43 

Cx43 

tight  junctions 
évitent passage d’ions  
entre urine et sang  

vimentine 

vimentine 
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actine MS 

actine muscle lisse 

Sunagawa WJU 2014 

effet  
hypoxique 
   
Vimentine,  
de CX26 et 43(gap junct)  
« detrusor overactivity »  
marqueurs de la jonction 
NGF! change comm interc 
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dense and clear vesicles, muscle spindle de la vessie, stretch receptor 

mécanismes#des#voies#
afférentes#(sont#très#complexe)#
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Birder ,de Groat, Nat Clin Pract 2007 

Birder de Groat, Nat Clin Pract 2007 
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myofibroblastes#

•  différents$des$cellules$musculaires$lisses$du$
détrusor$

•  propriétés$électriques$
•  dépolarisa5on$$

–  joue$sur$Cx43$
– Ca2+$

•  rôle$entre$urothélium$et$sous:muqueuse?$

Sui et al., j Urol, 2004 

cellules c-kit positive entre urothélium et lamina propria 
ICC-like cells  
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cellules#intersCCelles#

cellules nerveuses et interstitielles (ICC-like cells) 
 c-kit +(vert) 
souvent proche des vaisseaux, stellaire, connexions avec 
faisceaux nerveux et faisceaux muscle lisse (détrusor) 
agissent comme pacemaker  
transmission des signaux 

c-kit 

connexion$myofibroblastes$
et$innerva5on$de$la$
lamina$propria$

et$connexion$avec$détrusor$

c-kit 
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Fowler, EAU 2009 

P2X3#

•  récepteur$prurinergique$
– nombreux$sous:types$

•  ATP$influence$directement$$P2X3$récepteur$
–  libéré$par$cellules$endothéliales,$érythrocytes,$etc…$

•  expression$dans$neurones$sensoriels$afférents$
–  transmission$signal$mécanique$dans$vessie$normale$
–  transmission$de$douleur$

$
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P2X3 

•  traduc5on$du$signal$
mécanique$
–  dépolarisa5on$
–  s5mula5on$du$
neurone$$sensoriel$
afférent$

P2X3 

P2X3#

•  DO$(detrusor$overac5vity)$↑$P2X3$
•  IC$(cys5te$inters55elle)$↑$P2X3$

•  P2X3$knock:out$mice$
– augmenta5on$de$la$capacité$vésicale$
– moins$de$mic5on$
–  réduc5on$des$contrac5ons$vésicales$

$
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•  Botox$
•  Reiniferatoxine$$

•  ↓$taux$de$P2X3$$
•  toxine$fibres$C$

•  ↓ taux de TRPV1$

P2X3/TRPV1#

Apostilidis, J Urol, 2005 

ATP 

. . . . 
. 

P2X,  
récepteurs purinergiques 

d’après Fowler, EAU 2009 

TRPV1 

P2Y 
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ATP 

. . . . 
. 

P2X,  
récepteurs purinergiques 

d’après Fowler, EAU 2009 

TRPV1 

P2Y 

étirement 

ATP 

. . . . 
. 

P2X 

Fowler, EAU 2009 
Apostilidis 2005 
Fergusson 1997 

TRPV1 

P2Y 

libération d’ATP active l’innervation sous-urothéliale 

étirement 
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ATP 

. . . . 
. 

P2X 

Fowler, EAU 2009 

TRPV1 

P2Y 

NGF 

NGF augment l’expression des récepteurs TRPV1 

Acetylcholine#(Ach)#

•  ACh$neurotransmeJeur$
•  efférent,$parasympathique$
•  libéra5on$d’ACh$

–  comme$dans$épiderme$

•  joue$sur$récepteurs$muscariniques$
•  induit$libéra5on$d’ATP$

–  lors$du$remplissage$de$vessie$

•  !$s5mula5on$des$voies$afférentes$et$éfferentes$
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ACh#

•  expression$d’ACh$dépend$de$l’âge$

•  libéra5on$par$cellules$basales$chez$pa5ents$>$65a↑$

•  ↑réponse$à$mécanisme$d’extension$
–  plus$élevé$que$chez$pa5ents$jeunes$

Yoshida et al, 2002 

ATP 

. . . . 
. 

P2X 

Fowler, EAU 2009 
Apostilidis 2005 
Fergusson 1997 

TRPV1 

P2Y 

Acetylcholine dans urothélium et sous-urothélium 
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ACh#

•  ACh$
– après$libéra5on$

•  effet$sur$récepteurs$muscariniques$M1$à$M5$

– M1:M5$différentes$fonc5ons$$
– stra5fica5on$d’expression$
– mais$$

•  pas$aussi$spécifique$qu’on$pensait$
– augmenta5on$d’expression$si$inflamma5on$

Giglio and Tobin, Pharmacology, 2009 

M1#à#M5#

•  récepteurs$cholinergiques$
•  M1R$urothèlium$cellules$basales$
•  M2R$cellules$parapluies$et$détrusor$$
•  M3R$cellules$basales$et$détrusor$(«$voiding$»)$
•  M4R$détrusor$
•  M5R$gradient$décroissant$de$luminal$vers$
basal$

Giglio and Tobin, Pharmacology, 2009 
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récepteurs#muscariniques#

•  M1$s5mule$libéra5on$d�ACh$

•  M2$bloque$s5muli$des$récepteurs$via$cAMP$qui$
induisent$relaxa5on$$

•  M3$mobilise$Ca$2+,$rôle$dans$détrusor,$contrac5on$
de$la$vessie$

•  M4$bloque$libéra5on$d�ACh$

•  M5$proche$de$M3,$upregula5on$si$inflamma5on$

effets#d’ACh#sur#détrusor#

Giglio and Tobin, Pharmacology, 2009 
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Giglio and Tobin, Pharmacology, 2009 

récepteurs#muscariniques#

•  interac5ons$complexes$

•  leur$rôle$dans$vessie$normale$et$pathologique$
pas$parfaitement$compris$

•  M2+++$
•  M3$effet$mineur,$facilite$libéra5on$d’ACh$

–  joue$rôle$dans$l’innerva5on$importante$
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facteurs#jouant#rôle#dans#changement#de#
barriere#

•  pH$
•  trauma$(mécanique,$chimique)$
•  infec5on$

•  syndrome$douloureux$
•  cys5te$inters55elle$
•  vessie$hyperac5ve$
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vessie#hyperacCve#

•  ↑$Gap$jonc5ons,$ICC:like$cells,$TRVP1,$P2X,$$
ATP,$ACh$et$NGF$

•  si$Botox$

•  ↓$TRVP1,$P2X,$$ATP,$ACh$$
•  Botox$empêche$libéra5on$d’ATP$
$
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Voies#afférentes#

Urothélium$

muscle$
détrusor$ fibres#C#

fibres#A#δ##

fibres#Aδ#
transmet$informa5on$dans$condi5ons$
physiologiques$de$remplissage$de$la$
vessie$

voie$afférente$du$reflexe$mic5onnel$
#
#

Behr-Roussels et al.  

Voies#afférentes#

Urothélium$

muscle$
détrusor$ fibres#C#

fibres#A#δ##

fibres#C#
#
normalement$inac5ve$
$« silent C-fibers »$
condi5ons$physiopathologiques$
hyperexcitables$
$transmeJent$douleur,$inflamma5on$$
contrac5ons$du$détrusor$
involontaires$

$
si$aJeinte$neurologique$
s5mula5on$des$thérmorécepteurs$
(froid)$ac5va5on$

voie$afférente$supplémentaire$

Behr-Roussels et al.  
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neuro:anatomie#sensorielle#afférente#

•  s5mula5on$des$récepteurs$

! intraepithelial$!$sous:epithélial$!$muscle$!$
signal$afférent$

! $Aδ$et$fibres$C!$état$de$dilata5on$de$la$vessie$
!plexus$pelvien!$moelle$épinière$sacrée$

ACh, noradrénaline, ATP, PG, … 

Cancérogenèse#vésicale#et#vessie#
neurologique#
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La#cancérogenèse#vésicale#

•  2$voies$
–  tumeurs$superficielles$$

•  hyperplasie$–$pTa$→$récidive$
–  FGFR3$

–  tumeurs$infiltrantes$
•  dysplasie$–$Cis$$→$≥$pT2$

–  p53,$VEGF:3,$Rb1,$TSP1….$

•  rôle$de$l’inflamma5on$?$


