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Introduction 

 

 1 

 

Notre organisme est un ensemble d’organes, chacun fonctionne selon un mécanisme bien 

défini. Parmi ces organes notre choix s’est porté sur l’organe de filtration du sang « les reins ». Ils 

jouent un rôle très important comparable à celui d’une usine d’épuration filtrant les eaux usées 

d’une ville, en plus ils régulent le volume et la composition du sang. Toute modification ou 

altération au niveau de ce système va conduire à un déséquilibre dans tout l’organisme. Cette 

affection est due à une prolifération cellulaire anormalement importante au sein d’un tissu normal 

de l’organisme. Ce que l’on sait sur les causes de cette maladie provient de l’étude de l’évolution du 

cancer dans les populations humaines, et par les expériences appliquées sur l’animal de laboratoire 

traités par des agents cancérigènes comme l’amiante, les aflatoxines, les rayons UV, en plus elle est 

associée à des infections chroniques et due à des virus, des bactéries, au mode de vie comme 

l’alimentation et l’activité physique. La prédisposition génétique joue aussi un rôle important dans 

le développement du cancer. 

Chaque jour le nombre de mortalités par cancer est en augmentation continue, et on remarque 

que le taux de mortalité par cancer de rein est très peu par rapport aux autres ce qui a attiré notre 

attention, et nous a poussé à faire cette étude. 

Cette pathologie est l’une des cancers les plus rares, c’est le 3
ième

 cancer de l’appareil urogénital qui 

peut se développer à partir des cellules rénales. Il frappe à bat bruit « une maladie silencieuses» et il 

est lié à plusieurs facteurs de risque.  

 

Les objectifs de cette étude sont : 

 Déterminer les causes fondamentales et les facteurs de risque du cancer de rein à travers une 

étude bibliographique. 

 Rechercher d’éventuelles associations entre le polymorphisme C677T du gène MTHFR et le 

cancer du rein. 
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L’appareil urinaire comprend les organes qui produisent l’urine, les reins, et ceux par 

lesquels l’urine est acheminée des reins vers l’extérieur pour être éliminée [1]. 

 

 

Figure 01 : L’appareil urinaire. htt: //www .ikonet.com . 

 

I. ANATOMIE DU REIN  

1. Situation 

Les reins sont appliqués sur la paroi abdominale postérieure, en arrière du péritoine, 

l’un à droite, l’autre à gauche de la colonne vertébrale [2]. 

2. Forme et orientation 

Leur forme est comparable à celle d’un haricot. Ces organes sont allongés de haut en 

bas, aplatis d’avant en arrière, et leur bord concave regarde en dedans. On distingue à chaque 

rein : deux faces convexes, l’une antérieure, l’autre postérieure ; deux bord l’un externe, 

convexe, l’autre interne, échancré à sa partie moyenne, qui répond au hile de l’organe ; enfin 

deux extrémités ou pôles, l’une supérieure, l’autre inférieure. Le grand axe de chaque rein 

n’est pas exactement verticale ; il est un peu incliné de haut en bas et dedans en dehors de 

telle manière que l’extrémité supérieure du bords interne du reins est à 3 ou 4 centimètre de la 

ligne médiane, tandis que son extrémité inférieure est a 5 ou 6 centimètre de cette ligne. De 
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plus, les reins ne sont pas dans un plan frontal, c’est-à-dire que leur aplatissement n’est pas 

directement antéropostérieure. En effet, leur face antérieure regarde en avant et en dehors, et 

leur face postérieure regarde en arrière et en dedans [2]. 

3. Dimension et poids 

Le rein mesure en moyenne 12 centimètre de longueur, 6 centimètre de largeur, 3 

centimètre d’épaisseur. Il paisse environ 140 grammes chez l’homme et 125 gramme chez la 

femme [2]. 

4. Couleur et consistance 

Le rein est d’une couleur rouge brun ; sa consistance est ferme et son parenchyme est 

assez résistant. Chaque rein est entouré :  

- d’une couche de tissu fibreux appelé « capsule rénale »  

- D’une couche de tissu graisseux qui maintient les reins en place contre le muscle 

situé a l’arrière de l’abdomen.  

- D’un tissu fin et fibreux qui recouvre l’extérieure de la couche graisseuse et qui 

appelé « fascia de gé rota ».  

Le cortex est le tissu situé juste en dessous de la capsule rénale, la médulle (zone médullaire) 

est la partie interne du rein. Le bassinet du rein est une cavité collectrice situé au centre de 

chaque rein. L’artère rénale amène le sang, et la veine rénale ramène le sang au corps une fois 

qu’il a passera travers le rein, la région ou l’artère rénale, la veine rénale ou l’urètre entrent 

dans le rein appelé le hile rénale. A l’intérieure de chaque rein se trouve un réseau de million 

de petits tubes appelée « néphrons » [2]. 
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Figure 02: Une coupe du rein. htt://www .ikonet.com.  

 

II. PHYSIOLOGIE DU REIN  

L’appareil urinaire contribue à l’homéostasie en participant à la régulation du volume, 

du contenu en électrolytes et du PH du milieu intérieur et en éliminant des déchets du 

métabolisme. C’est en faisant varier la quantité d’eau et de différents constituants du plasma 

éliminés dans l’urine ou retenus dans l’organisme que les reins maintiennent l’équilibre hydro 

électrolytique  dans les reins étroites limites compatible avec la vie, et ceci en dépit d’apport 

et de pertes très variable par d’autres vois. Les reins ne sont pas seulement capables de 

compenser les grandes variations de l’ingestion d’eau, de sel et d’autres électrolytes, ils sont 

aussi en mesure d’en ajuster l’élimination dans l’urine à leurs pertes anormales par la sueur, 

les vomissements, la diarrhée ou l’hémorragie. Du fait de l’action homéostatique des reins, la 

composition de l’urine est donc très variable. Quand il y a excès d’eau ou d’électrolytes 

comme le sel (NaCl) dans le LEC, les reins sont capables d’éliminer le surplus correspondant 

dans l’urine. Quand il y a déficit. Les reins ne peuvent pas évidemment le combler par 

l’apport du constituant manquant, mais ils peuvent en limiter la perte dans l’urine de façon à 

le conserver jusqu’à ce qu’il soit ingéré en quantité suffisante. Ainsi les reins compensent plus 

facilement un excédent qu’un déficit, d’autant  plus qu’ils ne peuvent pas arrêter l’élimination 
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dans l’urine de toutes les substances utiles même fortement déficitaires. De plus les reins sont 

la principale voie d’élimination hors de l’organisme de déchets du métabolisme 

potentiellement toxiques et de substances étrangères [1]. 

1.  Unité fonctionnelle du rein  

Il y a dans chacun des reins environ 1 million d’unités fonctionnelles microscopiques, 

les néphrons qui sont entourés par du tissu conjonctif. Une unité fonctionnelle est le plus petit 

constituant d’un organe capable d’accomplir toutes les fonctions de celui-ci. La fonction 

fondamentale du rein étant la formation de l’urine et, ce faisant, le maintien de la stabilité du 

LEC, le néphron est la plus petite unité capable de former de l’urine.La disposition des 

néphrons dans les reins donne naissance à deux zones, le cortex rénal externe, d’aspect 

granuleux et la médullaire rénale interne formée de pyramides d’aspect strié [1]. 

1.1 Structure des néphrons  

La connaissance de la structure d’un néphron est essentielle pour comprendre la 

différence entre le cortex et la médullaire et, ce qui est plus important, pour comprendre le 

fonctionnement du rein. Chaque néphron a une partie vasculaire et une partie tubulaire qui 

sont liées par leur structure et leur fonction. 

Le constituant essentiel de la partie vasculaire est le glomérule, un peloton de capillaire 

d’où sort par filtration une partie de l’eau et des substances dissoutes contenues dans le sang 

qui y circule. Le liquide filtré, presque identique au plasma passe ensuite dans la partie 

tubulaire du néphron où il est modifié et devient l’urine définitive.   

L’artère rénale se divise de façon régulière dans le rein et donne finalement les 

nombreuses artérioles afférentes dont chacune est destinée à un néphron auquel elle apporte 

le sang. Les capillaires glomérulaires se rejoignent pour former l’artériole efférente par 

laquelle le sang, qui a perdu le liquide et les substances dissoutes filtrées dans le glomérule, 

quitte celui-ci. L’artériole efférente se divise rapidement en un second réseau capillaire pour 

former les capillaires péri tubulaires qui approvisionnent le tissu rénal et participent aux 

échanges de matière qui ont lieu entre le sang et le filtrat glomérulaire et transforment celui-ci 

en urine définitive, les capillaires péri tubulaires, qui entourent les tubules des néphrons, se 

rejoignent pour former des veinules dont la voie finale de drainage est la veine rénale par 

laquelle le sang quitte le rein [1]. 
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Figure 03 : Le néphron. Berthet j.,Amar-Costessec A., 2006 . 
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Le cancer du rein est une maladie rare et mortelle, elle est mal dépistée puisque elle 

est découverte  accidentellement dans la plupart des cas. Elle représente 2 à 3% des cancers de 

l’adulte, son incidence est en augmentation. Dans 80% des cas, il s’agit de carcinome à 

cellules rénales. 

Les reins touchés par un cancer ne peuvent assurer leur rôle correctement. Petit à petit, c’est 

tout l’organisme qui s’empoisonne par les déchets. 

Puisque les reins filtrent le sang, les cellules cancéreuses peuvent voyager avec lui vers tout 

l’organisme et ce sont autant de métastases possibles. Alors, un simple cancer non dépisté 

peut dégénérer rapidement et lourdement. C’est cela qui fait du cancer du rein un cancer 

grave [3,21]. 

 

Figure 4.  Cancer du rein. htt://www.faceauxcancers.fr. 

I. EPIDEMIOLOGIE 

 L’incidence des tumeurs rénales augmente régulièrement de 2% par an. Elle est 

fréquente chez l’homme que chez la femme. Il existe de fortes disparités géographiques et 

ethniques. 

Le taux d’incidence est de: 

- chez l’homme : 12,3/100 000 

- chez la femme : 4,9 /100 000 

Le cancer du rein représente 2% à 3% des cancers de l’adulte. Le pic d’incidence se situe 

entre 60 et 70 ans. L’incidence de ce cancer est élevée dans les pays développés (Amérique du 

nord ; Europe de l’ouest ; Scandinavie) 

L’incidence est faible en : Asie et Japon ; Europe de l’est ; Israël 
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Le taux de mortalité par cancer du rein a diminué ces 15 dernières années, dans les deux 

sexes. Cette évolution pourrait être la conséquence d’un diagnostic plus précoce et des 

avancées thérapeutiques [12]. 

 

II. CAUSES ET FACTEURS DE RISQUES  

L’étude des liens entre un facteur de risque et une maladie ne peut se faire qu’a 

postériori, ce qui rend difficile l’identification des facteurs de risque responsables de 

l’augmentation de l’indice du cancer du rein [4,5,6,7,8,9]. 

1. Facteurs de risque liés au patient : 

En dehors des caractéristiques constitutionnelles du patient (prédispositions génétiques, 

âge et sexe) les facteurs de risque ayant un lien de causalité bien étayé sont l’hypertension 

artérielle, le tabagisme, l’insuffisance rénale au stade terminal avec dialyse et l’obésité 

[4,5,6,7,8,9]. 

1.2 Facteurs génétiques  

Les formes héréditaires de cancer du rein sont rares (2% des cancers du rein, les patients 

développent souvent des lésions bilatérales ou multifocales à un âge plus jeune). Les patients 

avec les formes héréditaires ont hérité d’une copie non fonctionnelle du gène suppresseur de 

tumeur et qu’un seul évènement sur l’autre copie du gène est suffisant pour introduire la 

tumorigénèse. 

 Dans les formes sporadiques de cancer du rein, deux évènements séparés dans l’organe 

affecté sont nécessaires pour inactiver les deux copies du gène. Ceci explique la survenue à un 

jeune âge [4,5,6,7,8,9].     

1.2.1 Syndromes héréditaires  

De nombreuses maladies génétiques sont associées à une augmentation de la fréquence 

des cancers du rein. Parmi ces maladies, on peut citer : 

- Maladie de Von  Hippel-Lindau (VHL) : C’est la cause la plus fréquente des formes 

familiales de cancer du rein. Cette maladie est une phacomatose héréditaire rare à 

transmission autosomique dominante impliquant la mutation du gène VHL sur le bras court 

du chromosome 3 (3p25-p26) [4,5,6,7,8,9]. 

 

 



Chapitre II                                                                                Le cancer du rein 

 

9 
 

1.3  L’hypertension artérielle :  

L’hypertension artérielle est un facteur de risque reconnu, l’augmentation de risque de 

survenue d’un cancer du rein lors de la prise prolongée d’anti-hypertention notamment les 

diurétiques n’a pas été confirmés [4,5,6,7,8,9]. 

1.4  Obésité : 

C’est un facteur de risque indépendant de cancer du rein dans les deux sexes. Les études 

de cohortes ont montré une augmentation de ce risque liée à l’augmentation de l’indice de 

masse corporelle [4,5,6,7,8,9]. 

1.5 Diabète : 

Le diabète sucré est associé dans plusieurs études à une augmentation du risque de 

cancer du rein [4,5,6,7,8,9]. 

2. Facteurs hormonaux 

L’exposition aux toxiques, tabac, plus fréquente chez l’homme mais aussi le statu 

hormonal (prise de contraception oral, ovariectomie, ménopause) [4,5,6,7,8,9]. 

 

3. Facteurs environnementaux 

3.1 Tabagisme  

Le risque de développer un cancer du rein est deux fois plus grand chez un fumeur, ce 

risque est dose-dépendant et s’infléchit après une période de sevrage de 10 ans. Le tabagisme 

passif entraine également un risque [4,5,6,7,8,9]. 

3.2 Exposition professionnelle 

Les carcinogènes professionnels qui augmentent le risque relatif du cancer du rein sont 

difficiles à étudier néanmoins, différents composés chimiques semblent impliqués : cadmium, 

plomb, hydrocarbures et amiante cependant, des méta-analyses ne confirment pas 

l’implication de l’amiante comme facteur de risque [4,5,6,7,8,9]. 

3.3 Alimentation  

La consommation de fruits et légumes semblait être associée à une diminution du risque 

du cancer du rein. La surconsommation de thé, de café ou d’aliments protéinés incriminés 

dans l’augmentation du risque n’a pas été confirmée dans une méta-analyse.  L’activité 

physique semble être associée à une diminution de ce risque [4,5,6,7,8,9]. 
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3.4 Alcoolisme  

L’alcoolisme modéré (un verre par jour) semblerait associé à une diminution de 

l’incidence du cancer du rein [4,5,6,7,8,9]. 

III. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE DES TUMEURS RENALES 

La classification histologique permet de regrouper les cellules cancéreuses selon leur 

apparence et leur comportement lorsqu’on les observe au microscope. Pour connaître la 

classification histologique d'une tumeur, on examine au microscope le prélèvement fait par 

biopsie. On lui donne ensuite un grade en fonction de l'apparence et du comportement des 

cellules cancéreuses qu'on compare à ceux des cellules normales (différenciation). Dans le cas 

du cancer du rein, les grades de Fuhrman se basent sur la taille et la forme du noyau dans les 

cellules tumorales et de la forme de la membrane qui entoure le noyau [13]. 

3.1  Grades de Fuhrman 

Grade Description 

I Les noyaux et les membranes nucléaires sont ronds et de forme régulière et les cellules 

se développent lentement. 

II Les noyaux sont un peu plus gros et plus visibles, les membranes nucléaires sont un 

peu irrégulières et les cellules se développent plus vite que les cellules de grade I. 

III Les noyaux sont gros mais de formes variées, la membrane nucléaire est irrégulière et 

les cellules se développent rapidement. 

IV Les noyaux sont très gros, les membranes nucléaires ont une forme très irrégulière et 

les cellules se développent très rapidement. 

 

La classification histologique joue un rôle important dans la planification du traitement du 

cancer du rein et peut également permettre de prévoir l’évolution de la maladie (pronostic) 

[13]. 

http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/staging-and-grading/tumour-grading/?region=on
http://www.cancer.ca/glossary?CCEID=9170&culture=fr-CA
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Figure 5 : les stades du cancer du rein. htt://www.faceauxcancers.fr. 

 

3.2  Tumeurs bénignes du rein 

Une tumeur bénigne est une masse non cancéreuse qui ne se propage pas vers d'autres 

parties du corps (pas de métastases) et qui ne met habituellement pas la vie en danger. Des 

tumeurs bénignes accompagnent parfois un carcinome à cellules rénales lorsque le 

pathologiste examine un rein qui a été enlevé. Pour toutes ces raisons, on traite les tumeurs 

bénignes du rein comme des tumeurs malignes [13]. 

3.2.1 Adénome rénal 

L'adénome rénal est la forme la plus courante de tumeur bénigne du rein. C'est une 

petite masse de bas grade qui ne cause habituellement pas de symptômes [13].  

3.2.2 Oncocytome 

L'oncocytome apparaît habituellement sous forme d'une tumeur unique dans un rein et 

peut devenir assez grosse. Il se développe parfois dans les deux reins au même moment 

(bilatéral) et à de multiples endroits dans ces organes. On peut aussi observer l'oncocytome en 

présence d'un carcinome chromophobe à cellules rénales, une tumeur maligne [13]. 

 

 

http://www.cancer.ca/glossary?CCEID=10527&culture=fr-CA
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/kidney/pathology-and-staging/malignant-tumours/?region=on
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3.2.3 Angiomyolipome 

L'angiomyolipome est une tumeur bénigne du rein faite de gras, de vaisseaux sanguins 

et de tissu musculaire lisse. Même si elle est bénigne, cette tumeur peut se propager jusqu'au 

tissu voisin et le détruire. Elle peut aussi causer un saignement soudain (hémorragie) du rein 

dans l'abdomen. Il existe 2 types d'angiomyolipome : sporadique, ou isolé [13]. 

3.2.4 Tumeurs bénignes rares 

D'autres types de tumeur bénigne sont rarement observés dans le rein : Fibrome ;   

Lipome ; Adénome métanéphrique [13]. 

 

3.3 Tumeurs malignes du rein 

Une tumeur maligne est une masse cancéreuse qui peut se propager vers d'autres parties 

du corps (métastases) [13]. 

         3.3.1 Carcinome à cellules rénales 

Le carcinome à cellules rénales représente environ 90 % de tous les cancers du rein. 

Cette tumeur prend naissance dans le revêtement des tubules du rein et on l'observe le plus 

souvent dans le cortex rénal. Dans la plupart des cas, la tumeur se développe dans un seul 

rein. Il existe plusieurs sous-types différents de carcinome à cellules rénales qui se basent sur 

l'apparence des cellules au microscope [13]. 

3.3.1.1 Carcinome à cellules claires 

Le carcinome à cellules claires représente jusqu'à 80 % de tous les carcinomes à cellules 

rénales. Les cellules semblent rondes et claires [13]. 

3.3.1.2  Carcinome papillaire à cellules rénales 

Le carcinome papillaire à cellules rénales représente de 10 à 15 % de tous les 

carcinomes à cellules rénales. Les cellules ressemblent à de petits doigts. Le carcinome 

papillaire à cellules rénales est davantage divisé ainsi : 

- Type 1 : généralement moins agressif 

- Type 2 : généralement plus agressif 

- Type non spécifié : tumeur papillaire qui possède des caractéristiques des types 1 et 2 

Le carcinome papillaire à cellules rénales peut aussi être héréditaire : 

                  3.3.1.3 Carcinome papillaire à cellules rénales héréditaire 

Cette tumeur à tendance à se manifester dans les deux reins (bilatérale) et à de multiples 

endroits dans les reins (multifocale) [13]. 

 

 

http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/kidney/anatomy-and-physiology/?region=on
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/kidney/anatomy-and-physiology/?region=on
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             3.3.1.4  Léiomyomatose héréditaire et carcinome à cellules rénales 

Ces tumeurs sont très agressives et se propagent vers d'autres parties du corps 

(métastases) très rapidement. Chez les personnes atteintes de cette forme de la maladie, des 

tumeurs de la peau et des fibromes utérins (chez la femme) apparaissent également [13]. 

 

            3.3.1.5  Carcinome chromophobe à cellules rénales 

Le carcinome chromophobe à cellules rénales représente environ 5 % de tous les 

carcinomes à cellules rénales. Les cellules semblent avoir plusieurs côtés avec un centre pâle. 

On considère habituellement que le carcinome chromophobe à cellules rénales est d'évolution 

lente (indolent) et que son potentiel à former des métastases est faible [13]. 

 

         3.3.1.6 Carcinome des tubes collecteurs 

Le carcinome des tubes collecteurs est une forme rare et très agressive de carcinome à 

cellules rénales. Il prend naissance dans le revêtement des tubes collecteurs [13]. 

 

        3.3.1.7  Carcinome à cellules rénales d'aspect sarcomatoïde ou rhabdoïde 

Les cellules de certains carcinomes à cellules rénales présentent des caractéristiques 

distinctes lorsqu'on les examine au microscope (caractéristiques histologiques).On observe 

généralement les caractéristiques sarcomatoïdes dans les tumeurs qui ont pris naissance en 

tant que carcinome à cellules claires, bien que parfois elles peuvent apparaître sous la forme 

d'une tumeur papillaire ou d'une tumeur chromophobe. Ces cellules sont longues et 

fusiformes. On observe les caractéristiques rhabdoïdes dans les carcinomes à cellules claires. 

Ces cellules ressemblent à celles qu'on trouve normalement dans le tissu musculaire [13]. 

 

       3.3.1.8  Carcinomes inclassables 

Environ 5 % des carcinomes à cellules rénales ne peuvent pas être classés dans une 

catégorie ou sont un mélange de différents types de tumeurs [13]. 

 

         3.3.2 Tumeurs malignes rares 

Ces types de tumeurs au rein représentent approximativement 10 % de toutes les 

tumeurs rénales. 

- Sarcome – il prend naissance dans les tissus conjonctifs du rein 

- léiomyosarcome – type de sarcome rénal le plus courant 

- tumeur de Wilms de l'adulte 
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- carcinome médullaire  

- carcinome à petites cellules 

- tumeur carcinoïde [13]. 
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La compréhension des rôles physiologiques des gènes identifiés dans les maladies 

héréditaires prédisposant aux CCR, dont certains sont aussi impliqués dans les tumeurs 

rénales sporadiques, permet non seulement un diagnostic pré-symptomatique mais également 

d’envisager de nouvelles voies thérapeutiques en cancérologie. La recherche d’altérations 

génétiques permet également une caractérisation génotypique des tumeurs sporadiques. La 

mutation survenant sur ces gènes peuvent être activatrices ou inactivatrices, les mutations 

connues sont, dans la majorité des cas, associées à une inactivation de gènes suppresseurs de 

tumeurs, le plus souvent par perte de la région chromosomique contenant le gène en question 

[4,5,6,7,8,9]. 

Pour conduire à une transformation maligne, le gène suppresseur de tumeurs doit être inactivé 

sur deux allèles [4,5,6,7,8,9]. 

 

1. Oncogenèse 
 

Les études menées ces dernières années ont permis de mettre en évidence au sein des 

tumeurs rénales, un certain nombre d’oncogènes impliqués dans la carcinogénèse. 

L’expression du proto-oncogène C-MYC est élevée dans le cancer du rein à un stade tardif 

alors que C-ERBB interviendrait plus précocement en particulier dans le CCR 

conventionnelles. 

Le proto-oncogène C-MET qui code une protéine ayant un rôle de récepteur tyrosine kinase 

pour le facteur de croissance HGF intervenant dans les processus de croissance et 

différenciation cellulaires  [4,5,6,7,8,9].  

2. Prédispositions héréditaires 

Il existe quatre types de prédispositions majeures dans les tumeurs rénales : 

2.1 La maladie de Von-Hippel-Lindau (VHL): C’est la principale cause du cancer 

du rein héréditaire. Cette maladie constitue le modèle de l’angiogenèse tumorale. Les 

principales manifestations cliniques comprennent  des hémo-angioblastomes du SNC et de  la 

rétine, des cancers du rein, des kystes rénaux, des phéochromocytomes, des tumeurs 

neuroendocrines et des kystes du pancréas. La maladie de VHL est due à des mutations du 

gène suppresseur de tumeur VHL localisée en 3p25-26. Ce gène comporte 213 acides aminés 

et il a un rôle très important dans la réponse tissulaire de l’hypoxie et la dégradation du 

facteur (HIF) [41]. 

2.2 Cancer papillaire héréditaire (HPRC): C’est une affection rare, caractérisé par 

le développement de carcinome papillaire de type 1bilatérale ou multifocale. Cette affection 
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est due à une mutation activatrice du proto oncogène (MET) localisé en7q31 et qui code le 

récepteur (tyrosine-kinase) normalement activé par le facteur de croissance hépatocytaire 

(HGF). La voie de signalisation (MET-HGF) est importante pour le développement 

embryonnaire, la croissance cellulaire, la différenciation et la régulation et de la migration 

cellulaire dans un grand nombre de tissus [41].  

 

 

Figure 6 : Mutation germinale du gène MET . Stéphane Richard. 2013. 

 

2.3 Léiomyomatose héréditaire à la tumeur rénale (HLRCC): Elle prédispose 

au développement cutané et utérin multiples et de cancer papillaire de type 2 ou de cancer de 

tube collecteur, le gène responsable est appelée (FH), il est localisé en 1q42-43 et code 

l’enzyme fumarate hydratase impliquée dans le cycle de Krebs, il s’agit d’un gène 

suppresseur de tumeur. Lorsque FH est mutée, il va conduire à une inhibition du PHD dans la 

voie HIF et aucune mutation somatique de FH n’est impliquée dans le cancer du rein 

sporadique [41]. 

 

2.4 Syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD): C’est une maladie génodermatose qui 

prédispose les patients à des lésions cutanées bénignes du visage, des kystes pulmonaires, et 

des tumeurs rénales. La tumeur peut être unique ou bilatérale. Cette tumeur est due à une 

mutation germinale du gène suppresseur de tumeur BHD localisée en 17p11.2 qui code la 

folliculine qui est une protéine de fonction inconnue impliquée dans la voie (MTOR). Les 

mutations somatiques de BHD sont rares dans le cancer du rein sporadique [41]. 
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3. Le VEGF dans le cancer du rein 
 
        L’induction de l’angiogenèse est un mécanisme indispensable au développement des    

tumeurs au-delà de 1 à 2 cm de diamètre. Le VEGF ou VEGF-A et les molécules apparentées 

(VEGF -C et le VEGF -D) sont de puissants facteurs pro-angiogéniques impliqués dans la 

croissance tumorale et la survenue de métastases [15]. 

 

4. Implication de la voie VHL/HIF dans le microenvironnement 

tumoral et la réponse immunitaire 

 
L’hypoxie ou la stabilisation de la voie HIF, suite à la perte du gène VHL notamment, est 

une caractéristique commune à de nombreuses tumeurs. Cette dérégulation de la voie HIF 

peut avoir des conséquences au niveau de quatre aspects :  

 Modification du microenvironnement et du recrutement des cellules de l’immunité ;  

 Modification des mécanismes de reconnaissance de la tumeur par les cellules 

immunitaires;  

 Capacités intrinsèques de la tumeur à répondre à la mort cellulaire ;  

 Dérégulation de microRNA par le stress hypoxique [20]. 

 

5. L’angiogenèse 
 

5.1 Angiogenèse physiologique 

 

C’est un ensemble des processus cellulaire et moléculaire conduisant à la formation de 

nouveaux vaisseaux sanguin à partir d’un réseau vasculaire existant. Ce processus se déroule 

lors du cycle menstruel chez la femme, ou lors des processus de réparation cellulaire par 

exemple d’une cicatrisation d’une plaie sauf dans certain situation pathologique. Ce processus 

est divisé en phases : 

- Phase d’activation: elle implique une cascade réactionnelle dans leur activation et qui 

conduit à une augmentation de la perméabilité vasculaire. 

 

- La phase de maturation cellulaire: elle consiste en une inhibition de la prolifération 

et de la migration endothéliale sous l’influence des facteurs de croissance [15]. 
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Figure 7 : Les deux étapes de l’angiogenèse. Feige JJ.2009. 

  

 

5.2 Angiogenèse tumorale 

La vascularisation est importante pour les cellules tumorales comme les autres cellules 

de l’organisme, ces cellules cancéreuses ont besoin de nutriment et d’oxygène. 

Les nouveaux vaisseaux formés lors de l’angiogenèse tumorale sont caractérisées par la 

présence de plusieurs anomalies du fait de leur rapide construction, ils sont instables, 

immatures, et forment un réseau vasculaire anarchique hémorragique [15]. 

 

6. Voies de l’EGF et des MAP-kinases 

Le récepteur à l’EGF (EGFR) apparaît fréquemment surexprimé dans le cancer du 

rein. Un de ses ligands est le TGFα, dont l’expression est notamment sous la dépendance de la 

voie VHL/HIF. Les voies de signalisation sous la dépendance de l’EGFR sont connues pour 
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leur rôle dans la carcinogenèse de nombreux cancers, conduisant à la stimulation de la 

prolifération et à l’inhibition de l’apoptose des cellules tumorales [21]. 

 

7. La protéine mTOR 

La protéine mTOR, est une serine-thréonine kinase impliquée dans la voie de 

signalisation de la PI3K. Cette protéine est formée de 2549 acides aminésqui ont une structure 

commune de 5 domaines.  

Ses rôles clés dans la régulation du métabolisme, dans la croissance, dans la progression du 

cycle et dans la survie cellulaire [15]. 

 

 

                                          Figure 8 : La protéine mTOR. Feige JJ.2009. 

 

 

8. Voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR 
 

La voie PI3K/Akt/mTOR permet de répondre aux besoins métaboliques de la cellule et 

consiste en une cascade d’activation intracellulaire par de nombreuses phosphorylations. PI3K 

est la première protéine impliquée dans cette voie.  

AKT est un proto-oncogène qui a plusieurs cibles, dont la protéine mTOR  forme le complexe 

mTORC1 avec les protéines Raptor et MLST8/GβL. MLST8/GβL ne semble pas 

indispensable à l’activité du complexe contrairement aux protéines Raptor et mTOR [15].  

 

9. La MTHFR: 

9.1 La structure de la MTHFR: 

Chez l’homme la MTHFR est une protéine catalytique active de 77KD. C’est la 5,10 

méthylènetétrahydrofolate-réductase qui est un homodimère présent dans le cytoplasme. Cette 

protéine est composée de 656 acides aminées, elle s’exprime fortement dans les testicules, 
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dans le cerveau et les reins et faiblement dans les autres tissus. Une isoforme plus petite de 70 

KD, qui a été découverte uniquement dans le foie de l’adulte ainsi que dans le foie et les reins 

[25]. 

9.2 La localisation de gène de la MTHFR:  

Il est localisée sur le bras court (p) du chromosome 1en 1(p36.3), il comporte 11 

exons, sa région promotrice contient plusieurs sites de liaison, mais ne possède pas une 

séquence TATA box. Sur l’exon 1 du gène il y a un alternatif splicing, la région UTR de ce 

gène est longue montrant la complexité dans la régulation de ce gène [26]. 

 

Figure10 : la localisation de gène de la MTHFR  sur le 

Chromosome1. Goyette P. ,Pai A,Milos  R,Frost P,Tran P ,Chen Z ,chan m,Rozen R.1998. 

9.3 La fonction de MTHFR: elle joue un rôle très important dans la régulation du 

métabolisme du folate, et aussi la synthèse de l’ADN et sa méthylation. La 5 ,10 MTHFR 

catalyse la conversion du 5,10méthylènetetrahydrofolate (5,10-CH2-FH4) en (5-CH3-FH4) 

qui est la forme biologique majeure des folates et la principale source de carbone nécessaire 

pour la conversion de l’homocystéine en méthionine, cette conversion est très importante pour 

la biosynthèse des nucléosides, la méthylation de l’ADN et ainsi le métabolisme de 

l’homocystéine [27]. 

9.4 Polymorphisme du gène MTHFR: il existe deux polymorphismes courant et 

bien décrit du gène MTHFR. Il s’agit C677T et C1298A responsables de la synthèse d’une 

forme thermolabile de la protéine MTHFR. Le variant génétique est associé à des maladies 

cardiovasculaires, à des anomalies de la coagulation et à des malformations congénitales [26]. 

9.4.1 Polymorphisme C677T du gène MTHFR: Le polymorphisme identifié sur le gène de 

la MTHFR et qui a effectivement pour conséquence de rendre thermolabile. La protéine est 

une substitution d’une cytosine par une thymine en position 677 dans la séquence 

nucléotidique. Elle se traduit dans la séquence protéique par la substitution d’une alanine par 
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une valine sur le codon 222.  La mutation change la structure secondaire du peptide ainsi que 

les interactions entre les monomères. La protéine modifiée perd son cofacteur FAD 

rapidement ce qui diminue sa stabilité et par conséquent son activité. Il est démonté que 

l’activité enzymatique de la mutation C677T réduit l’activité enzymatique de la protéine 

MTHFR jusqu’à 70% chez les individus homozygotes (TT) et 40% chez les individus 

hétérozygotes (CT) [27]. 

    9.5. La relation entre la MTHFR et le cancer de rein: 

Le MTHFR joue un rôle crucial dans la régulation du métabolisme de l’acide folique, ce qui 

affecte la synthèse d’ADN et la méthylation. Des études montrent que le polymorphisme 

C677T du gène MTHFR a un risque accru de CCRCC chez les hommes [28].  

10. Le conseil génétique 

Du fait des progrès de la génétique, le conseil génétique peut être sollicité chez les 

patients à risque. 

- Antécédents familiaux de VHL. 

- Antécédents familiaux de cancer de rein avant l’âge de 50 ans. 

- Sujet atteint par la maladie de Von-Hippel-Lindau pour rechercher des mutations du 

gène VHL [29]. 
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1. Détection précoce 

Détecter et traiter un cancer du rein à un stade précoce accroît les chances de réussite du 

traitement. Reconnaître les symptômes et passer régulièrement un examen de santé sont les 

meilleures façons de le détecter. 

Il est possible que les personnes dont le risque d'être un jour atteintes d'un cancer du rein est 

plus élevé que la moyenne doivent passer plus souvent des tests de dépistage. Ce sont entre 

autres : 

- les personnes atteintes de certains troubles génétiques héréditaires 

- les personnes en dialyse rénale prolongée [30] 

 

2. Diagnostic 

Le cancer du rein est la plupart du temps asymptomatique même si à un stade déjà 

avancé. Le médecin peut diagnostiquer cette maladie à partir d’un protocole : 

 L’examen physique qui permet au médecin de confirmer s’il y a ou non la présence 

d’une masse palpable dans les régions reins. 

 L’analyse des urines qui lui permet de mesurer la quantité des substances, comme les 

électrolytes, les hormones et les déchets du métabolisme. 

 Analyse biochimique sanguine pour mesurer le taux de substance chimique dans le 

sang.  

 L’échographie abdominale est un examen peu spécifique qui montre une masse solide, 

déformant les contours du rein. 

 La TDM abdominale pour préciser la taille, la forme et l’emplacement de la tumeur et 

si elle est propagé aux autres organes.  

 IRM, c’est  pour vérifier si le cancer s'est propagé dans les principaux vaisseaux sanguins du 

rein ou d'autres organes, en particulier dans le cas d'une grosse tumeur au rein. 

 La biopsie c’est pour confirmer le diagnostic de cancer avant le traitement.  

 L’angiographie c’est pour cartographier les vaisseaux sanguins dans la tumeur au rein avant la 

chirurgie. 

 La radiographie pour s’avoir si le cancer c’est propager au poumon. 

 La scintigraphie osseuse pour savoir s’il est propagé à l’os [29]. 
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3. Traitement du cancer du rein 

Le traitement du cancer est administré par des spécialistes du cancer, soit des 

oncologues. Les plans de traitement sont conçus de façon à répondre aux besoins uniques de 

chaque personne atteinte de cancer. Les décisions relatives au traitement du cancer du rein se 

basent sur les éléments suivants : 

- stade du cancer du rein 

- personne ayant 1 ou 2 reins fonctionnels 

- présence du cancer dans 1 rein ou dans les deux 

- type de cancer du rein 

- état de santé global de la personne atteinte 

Options de traitement du cancer du rein 

- Chirurgie 

- Traitement ciblé 

- Thérapie biologique 

- Mobilisation artérielle 

- Radiothérapie 

- Surveillance active 

- Suivi après le traitement [29] 
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1. Type d’étude  

Nous avons réalisé une étude transversale type cas-témoin qui a portée sur une 

population malade de 6 sujets et de 12 témoins présumés sains tout sexe confondu. Cette 

étude a durée 2 mois allant du mois de Mai au mois de Juin 2014 au niveau du centre 

d’hémodialyse à Daksi (EHS) et du laboratoire de Biologie et génétique moléculaire de 

l’Université 3. 

2. Population étudiée : 

2.1 La Population malade : 

Nous avons recruté 6 patients qui répondent à nos critères d’exclusion et d’inclusion. 

a. Les critères d’inclusion :   

- tout patient ayant une tumeur rénale diagnostiquée par un médecin spécialiste. 

b. Les critères d’exclusion : 

- des sujets non métastasés. 

2.2  La population témoin : 

a. Les critères d’inclusion : 

- sujets sains tout sexe confondu. 

b. Les critères d’exclusion : 

- des sujets présentant des maladies chroniques (HTA, diabète, insuffisance rénale). 

- des sujets présentant des antécédents familiaux d’un cancer. 

 

3. Méthodes :  

3.1 Questionnaire : 

Un questionnaire comprenant toutes les données nécessaires est établi pour la 

population d’étude. Tous les renseignements nécessaires sont enregistrés dans ce 

questionnaire après un interrogatoire du patient réalisé par nous même (Annexe 1). 

3.2 Prélèvement sanguin : 

Le prélèvement sanguin conçu pour l’extraction de l’ADN dans des conditions stériles, 

dans un tube contenant l’acide éthylène diamine tétracétique (EDTA). 

Une quantité de 4 à 8 ml a été prélevée pour chaque patient, après avoir obtenu leur 

consentement, les prélèvements sont recueillis au niveau du centre EHS. 
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3.3 Extraction d’ADN : 

 Est une technique permettant d’isoler l’ADN de cellules ou de tissus. L’ADN ainsi 

extrait peut ensuit être utilisé pour l’amplification. Il existe différents protocoles pour extraire 

l’ADN, qui suivent approximativement le même schéma de principe. 

 Lyse des cellules. 

 Elimination des protéines. 

 Elimination des autres acides nucléiques (ARN) 

 Concentration de l’ADN par précipitation à l’alcool. 

La méthode  employée dans notre laboratoire est une méthode utilisant un solvant inorganique 

qui est le NaCl. 

3.3.1 Principe : 

Les leucocytes sont séparés du sang total par lyse hypotonique; et ils seront ensuite 

traités par : 

- Le Sodium dodécyle sulfate (SDS) un détergeant et surfactant ionique fort, il est 

communément utilisé afin de séparer des protéines, il supprime les liaisons non covalentes de 

la protéine, ce qui dénature celle-ci (elle perde sa conformation initiale, les protéines se 

détachent de leur support), il permet également de rompre les couches lipidiques de la 

membrane cellulaire. 

- La solution tampon : c’est une solution qui limite les variations de PH du milieu afin 

d’éviter la dénaturation de l’ADN.  

- La protéinase K dénature et dégrade les protéines. 

- L’ADN nucléaire est libérées dans le lysat et les protéines qui lui sont associées sont 

digérées et éliminées par précipitation au NaCl. Le pelote d’ADN est formée dans le 

surnagent par précipitation avec l’éthanol pur. 

- L’ADN est ensuite solubilisé en phase aqueuse (eau stérile bidistillée).  

- La pureté ainsi que la concentration  de l’ADN sont estimées par spectrophotométrie à 

UV. 

 

3.4 Détermination de la pureté de l’ADN : 

La pureté de l’ADN est déterminée en calculant le rapport entre la DO à 260 (longueur 

d’onde d’absorption des acides nucléiques)  et la DO à 280 (longueur d’onde d’absorption des 

protéines). 

On considère que : 
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- L’ADN est suffisamment pur lorsque : le rapport R = DO260/ DO280 est compris 

entre 1,6 et 2 (1,6 < R ≤ 2). 

- L’ADN est contaminé par les protéines si la DO est < 1,6. 

- L’ADN est contaminé par les ARN si la DO est > 2. 

 

3.5 Recherche de la mutation C677T du gène codant la MTHFR : 

3.5.1 Amplification par PCR (La Polymerase Chain Reaction) : 

Est une technique basée sur une répétition de cycles de transition  de température. Chaque 

cycle contient trois étapes:  

- dénaturation 

- hybridation  

- élongation 

 

3.5.2 Préparation du mélange réactionnel ou (mix) : 

Pour préparer le mélange réactionne de la PCR, il faut multiplier la quantité de chaque 

composant par le nombre des échantillons + 2 tubes (pour le témoin positif, le témoin 

négatif). 

L’ADN est amplifié par PCR aves deux amorces encadrent le gène MTHFR 

(tableau02). 

Tableau 2 : Préparation du mélange réactionnel de PCR pour le génotypage de la 

MTHFR. 

                          Mix de PCR Volume 

Tampon 10X sans Mgcl2 5 µl 

dNTP 2 mM 5µl 

Mgcl2   3µl 

Oligo F (100pmol/µ) 0,2µl 

Oligo R (100pmol/µ) 0,2µl 

Taq polymérase  0,4µl 

H2O 35,2µl 
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La séquence des amorces utilisées est : 

Oligo F (forward primer): 5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA3’ 

Oligo R (revers primer) :  5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG3’ 

 

3.5.3 Déroulement des cycles de la PCR 

Le déroulement des cycles de la PCR est assuré par le thermocycleur Techne. Le 

thermocycleur est programmé comme suit : 

Tableau 3 : Programmation des cycles de PCR. 

Nombre de cycle             Etape       Température              Durée 

            X 1 Dénaturation initiale               94°C          5mn 

            

X 30 

 

Dénaturation 

Hybridation 

Élongation 

             94°C 

             65°C 

             72°C 

         30s 

         30s 

         40s 

X 1 Elongation terminale                72°C       10min 

 

3.5.4 Le contrôle des produits de PCR  

Un gel d'agarose à 2 % sera préparé comme suit : 

- Mélanger 2g d’agarose avec 100 ml de tampon TBE 1 X. 

- Faire fondre l'agarose au four à micro-ondes jusqu’à ce qu’il devient homogène  

- Ajouter 10 μl de Bromure d'Ethidium (BET), un agent intercalant qui se fixe  entre 

les bases nucléiques à l’intérieur de la double hélice et qui rendra les ADN 

fluorescents par exposition aux UV. 

- Le gel est ensuite coulé lentement pour ne pas faire des bulles dans le plateau de la 

cuve horizontale. 

- Laisser  refroidir, enlever le peigne. Le gel sera prêt ainsi pour le dépôt des 

échantillons. 

 

Dans chaque puits du gel, on dépose : 

- 10 μl du produit de PCR  mélangé avec  3 μl Bleu de Bromophénol (BBP) qui 

permet de suivre le front de migration. 

- dans le dernier puits on met10 μl de marqueur de taille (100pb). 
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- Le système est soumis à une migration sous un courant de 100 volts pendant 30 

min. 

- Cette analyse a pour but de confirmer l’amplification de notre ADN et de 

contrôler la taille du fragment amplifié et aussi de vérifier une éventuelle 

contamination de l’ADN au cours de la PCR grâce au puits contenant le blanc (témoin 

négatif). 

Après la migration, le gel est soumis au rayon UV. Les molécules de bromure 

d’Ethidium intercalées entre les bases nucléiques émettent une lumière visible et 

photographiable et permettent de visualiser les fragments amplifiés sous forme de bandes 

fluorescentes.  

 

Figure 10: Profil d’électrophorèse sur gel d’agarose à 2% des fragments amplifiés 

(198pb) par PCR (B : blanc ;1-10 patients ; M ; marqueur de taille). 

 

4. Digestion des produits de PCR :  

Les produits de la PCR sont soumis à une digestion enzymatique par l’enzyme de 

restriction HinfI. Pour cela un mélange réactionnel de digestion est préparé selon le nombre 

des amplifias + 1 témoin (Annexe 4). 

- l’enzyme HinfI est une enzyme de restriction produite par la bacterie Hamophilus 

influenzae.  Elle reconnait et clive la séquence palindromique G/ANTC codant pour l’alanine 

en position 222. 

G   A N T C 

C  T N A  G 

Figure 11 : site de restriction de l’enzyme Hinf1  
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Tableau 4 : préparation du milieu de digestion: 

Les composants Quantité 

H2O 4µl 

Tompon 5µl 

HinfI 1µl 

BSA 0,2µl 

 

10 μl du mix pour digestion sont mélangés à 30 μl du produit de PCR. Le tout est incubé 

pendant une nuit dans un bain marie à sec à 37°C. 

 

Figure 12 : profil d’électrophorèse sur gel d’agarose des fragments après digestion par HinfI . 

4.1 Electrophorèse des produits de digestion: 

Les fragments d’ADN digérés par l’enzyme de restriction sont séparés par 

électrophorèse sur gel d’agarose (Annexe 5) 3% (3g d’agarose + 100ml du TBE1X).  Nous 

déposons dans chaque puits du gel, le produit digéré après concentration à une température 

plus élevée (65°)  pendant 2 heures et 3 μl du bleu de Bromophénol. La migration se fait en 

parallèle avec le marqueur de taille. 

La migration des fragments d’ADN dépend de leurs tailles ; plus le fragment à une taille 

élevé, moins la migration électro phorétique par rapport au puits d’inclusion est importante. A 

l’inverse les fragments de petites tailles ont une distance de migration plus élevée. 

Lorsqu’on obtient une séparation nette des différents fragments du marqueur (après 1 h 

30 mn de migration), le gel est photographié après transillumination aux UV. 
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1. Caractéristiques principales des patients : 

1.1  Répartition des patients selon le sexe :  

Notre population malade est constituée de 6 cas qui sont répartis entre 50% de sexe 

masculin et 50% de sexe  féminin. 

 

Figure 13 : Répartition des patients selon sexe. 

Selon la figure 13, on observe que le nombre de patients de sexe masculin atteints du 

cancer rénal est en égalité avec le nombre de patients de sexe féminin. 

 

1.2 Répartition des patients en fonction d’âge  

Notre population est classée en tranche d’âge de 10 ans.

 

 Figure .14 : Répartition des patients selon l’âge. 

D’après l’histogramme, on observe que le cancer du rein est plus fréquent à partir de 

l’âge de 60 ans. 
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1.3 répartition des patients selon la présence d’antécédents familiaux :

 

Figure 15 : répartition des patients selon la présence d’antécédents familiaux. 

Quatre patients (67%) parmi les 6 ont des antécédents familiaux du cancer du rein ou 

d’autres cancers. Les 2 patients restant (33%) n’ont pas d’antécédents familiaux. 

1.4 répartition des patients selon la consommation d’alcool :

 

 Figure. 16 : répartition des patients selon la consommation d’alcool. 

D’après la figure, on observe que 37% des patients (2/6) sont des consommateurs 

d’alcool ou ex-alcooliques alors que le reste n’est pas alcoolique. 
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33% 
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1.5 Répartition des patients selon la consommation du 

tabac 

 

Figure 17 : Répartition des patients selon la consommation du tabac  

D’après la figure on peut dire qu’il y a aussi bien des fumeurs (50%) que des non 

fumeurs. 

1.6 Répartition des patients selon la cause du cancer : 

 

Figure 18 : Répartition des patients selon la cause de la maladie 
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D’après l’histogramme, on observe que l’HTA est le facteur de risque le plus répondu 

par rapport au diabète et au dialyse longue durée. 

2. Etude génétique  

2.1 Répartition des fréquences génotypique et allélique parmi les patients et les 

témoins : 

Tableau 5 : Répartition des fréquences génotypique et allélique parmi les patients et les 

témoins  

 Patients Témoins OR P value 

Génotype n % n % 

CC 1 16,67 2 16,67 - - 

CT 3 50 6 50 1,00 (0,03-42,59) 0,47 

TT 2 33,33 4 33,33 1,00 (0,02-52,10) 0,45 

Allèle C 5 41,67 10 41,67 - - 

Allèle T 7 58,33 14 58,33 1,00 (0,05-33,57) 0,51 

Total 6 100 12 100 - - 

 

D’après ce tableau qui montre que 16,67% des patients était homozygotes (CC) pour la 

MTHFR, et 50% des patients était hétérozygotes (CT), alors que les génotypes homozygotes 

(TT) représentes 33,33%. En ce qui concerne les fréquences des témoins, nous avons trouvé 

les mêmes fréquences pour les génotypes (CC), (CT) et (TT). Il n’y avait aucune différence 

statistique significative dans la distribution des allèles et des génotypes chez les deux 

populations. Le tableau révèle que l’allèle T est prédominant de (58,33) vs (41,67) chez les 

patients et les témoins. 

Après les calcules des Odds ratio et de P valeur (OR et P≥0,05), nous pouvons conclure qu’il 

n’existe pas d’association significative entre le polymorphisme C677Tet le cancer du rein. 
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Figure 19 : Répartition des fréquences génotypiques chez les patients et les témoins 

 

Figure 20 : Répartition des fréquences alléliques chez les patients et les témoins  
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Malgré le développement médical important et les recherches impliquées ces dernières 

années, le cancer du rein reste l’un des causes de mortalité chez l’être humain. 

Ces recherches ont conclus que les cancers peuvent avoir une origine génétique et une origine 

environnementale. De nombreuses études ont mis en évidence le rôle de facteur génétique 

dans la survenue du cancer. 

Les  polymorphismes génétiques pourraient expliquer partiellement l’étiologie sous-jacente de 

nombreuses pathologies cancéreuses. 

La MTHFR, enzyme clé du métabolisme des folates est impliquée dans la synthèse d’ADN, 

sa réparation et sa méthylation. On peut aisément concevoir le fait que de nombreuses 

recherches ont été orientées dans ce sens. 

Pour rechercher d’éventuelles associations entre le polymorphisme C677T du gène du 

MTHFR et le risque du cancer du rein, nous avons réalisé une étude moléculaire chez des 

patients présentant un cancer du rein. 

D’après nos résultats, nous avons constaté que le cancer du rein touche les deux sexes d’une 

façon égale, le contraire a été prouvé par Charles et al (2010) qui a montré que le cancer du 

rein touche majoritairement les hommes, ce qui veut dire que le sexe ratio est deux fois plus 

fréquent chez les hommes que chez les femmes selon cette étude (16). 

Selon nos données et qui montrent que le risque d’avoir un cancer du rein augmente beaucoup 

plus avec l’âge à partir de 60ans. Mais le contraire chez Negrier et al (2012) qui ont montré 

qu’il est possible de rencontrer  la maladie chez des patients jeunes vers 40 ans, et plus 

rarement chez les moins de 40 ans (17). 

La présence des antécédents  familiaux  comme c’est le cas dans notre échantillon peut 

conduire à un risque élevé d’apparition d’un cancer du rein et ceci a été confirmé par Goris et 

al. (2012). Les apparentés du premier degré d d’un patient atteint de cancer du rein ont deux 

fois plus de risque d’avoir un cancer du rein que les autres (18). 

La consommation d’alcool selon Charles et al (2010) et qui a prouvé que l’alcoolisme modéré 

semblerait associé à une diminution de l’incidence de CCR. Mais dans  notre résultat on a 

trouvé une faible consommation d’alcool. (16) 
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Le rôle du tabac dans le développement des tumeurs rénales est clairement établi et celui-ci 

représente le principal facteur de risque de cancer du rein comme c’est le cas dans notre étude 

et qui montre un nombre élevé des fumeurs parmi les cancéreux. Ceci est en accord  avec 

Morere et al qui a confirmé que le tabagisme a un effet très important sur l’apparition de 

cancer du rein avec un taux d’incidence multiplié par deux chez les fumeurs (19). 

L’hypertension artérielle (HTA) dans notre étude  est la maladie la plus représenté dans 

notre échantillon, selon nos résultats, on peut dire que l’HTA est l’un des facteurs de risque 

les plus important qui peut conduire à l’apparition du cancer du rein, Culine et patard (2008) 

qui  ont confirmé cette association, et qui ont considéré que l’HTA est un facteur de causalité 

de la survenue d’un cancer du rein. (20) 

D’après nos résultat, la dialyse pendant une longue durée (plus de 3 ans) est considéré comme 

un facteur de risque et ce qui été confirmé par Culine et Patard (2008) qui ont montré que le 

risque d’avoir la maladie est très élevé par rapport à la population générale et augmente avec 

la durée de dialyse. (20) 

La MTHFR a était toujours considérer comme une étude importante des polymorphismes 

associer avec le développement d’une pathologie cancéreuse. 

L’association entre le polymorphisme C677T du gène de la MTHFR et le risque du cancer du 

rein a était traiter dans plusieurs études. Selon nos résultats on n’a pas trouvé d’association. 

L’étude de safarinejad et al (2012) et qui a appliqué sur une population composer de 152 

patients IRANIENNE a prouver qu’ il  a une relation entre le variant C677T du gène de la 

MTHFR et le cancer du rein.(21). 

Les résultats de sakano et al (2010) obtenus apprêt une étude réaliser sur 240 patients d’une 

populations japonaises on prouver qu’il y a une association(22) ainsi que celle de moor et al 

(2008) faite sure 1097 cas entre l’âge de 20 ans et 79 ans a également démontrer qu’ il y a une 

association entre ce gène et la pathologie.(23). 

Cependant autre étude effectué par ferrara et al (2009) en Italie montre que la mutation 

C667T influe sur le métabolisme du folate ou il ya un risque très élever de développer un 

CCR. (24). 
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En résumé on ne peut pas confirmer nos résultats car La taille de la population est 

relativement faible, de ce fait la puissance statistique insuffisante  pour mettre en évidence des 

effets modestes pourrait en partie expliquer la discordance des résultats.  

Les études menées sur une éventuelle association entre le polymorphisme de la MTHFR et 

l’occurrence de pathologie (cancéreuse ou autres) doivent être menés sur des échantillons de 

grande de tailles et comparer avec une population témoin de taille conséquente.   
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Dans notre travail, nous avons entrepris une étude transversale de type cas témoins qui a 

portée sur une population malade de 6 sujets et de 12 témoins présumés sains tout sexe 

confondu, afin de prospecter l’éventuelle relation entre le polymorphisme C677T de la 

MTHFR et le risque de développer un cancer du rein. Les résultats du génotypage obtenus par 

PCR/Digestion et révélés sur les profils éléctrophoretiques, ont été comparés avec une 

population témoin et n’ont montré aucune association significative entre l’incidence du cancer 

du rein et le facteur de risque étudié, ces résultats ne peuvent pas conclure l’absence de 

relation entre le polymorphisme étudié et l’apparition de cancer du rein. En effet, la taille de 

notre échantillon n’est pas suffisante pour en tirer des conclusions cohérentes. 

Donc il serait intéressant dans l’avenir de poursuivre l’étude du polymorphisme C677T de la 

MTHFR dans le cancer du rein en utilisant un échantillon de taille suffisante.     
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                                                                      Questionnaire 

*pour un patient : 

            1/Renseignement : 

*Nom : 

*Prénom : 

*Date et lieu de naissance : 

*Age : 

*Poids : 

*Profession : 

*Lieu ou service du prélèvement : 

*Hôpital : 

*Le médecin traitant : 

            2/Les facteurs de risques : 

   a/Le tabagisme : 

 

        *Cigarette                              Nbr                        Jour    

              

            Fumeur pendant                     mois/ans 

          

          Ex fumeur pendant                     mois/ans 

 

       *Tabac a chiqué Nbr                        /        / jour 
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             Chique pendant          mois/ans 

           

               Ex chique pendant                    mois/ans 

      

         *Alcoolique                                          fois/j/semaine 

 

                  Ex alcoolique pendant                        mois/ans 

     

          *HTA :                                             

         

         *Obésité :    oui                          non   

          

         *Stresse : au niveau du travaille                    familiale                    

 

        *Insuffisance rénale : oui                            non  

 

      *Présence d’une autre maladie :oui                      non 

 

     *Antécédent personnel de tumeur rénale :oui   non  

 

3/ Bilan a faire : 

       *Radio : 

       *Uro scanner : 

4/   la localisation de la tumeur :rein gauche rein droite 



Résumé 

Objectif : 

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la survenue du cancer du rein. Afin de prospecter 

l’implication de ces facteurs, nous avons réalisé une étude transversale type cas-témoins, dont 

l’objectif est de rechercher d’éventuelles associations entre le polymorphisme C677T de la 

MTHFR et le cancer rénal. 

Patients et méthodes : 

Notre étude a porté sur un échantillon de 6 patients atteints d’un cancer du rein  et 12 

témoins. L’extraction d’ADN génomique à été effectuée sur les leucocytes. La recherche du 

polymorphisme de la MTHFR à été réalisé par PCR/RFLP. 

Résultats : 

Le calcul des Odds ratio et des P value montre bien qu’il n’existe pas d’association 

entre le polymorphisme C677T de la MTHFR et le cancer du rein que soit pour le génotype 

CT (P=0 ,47) ou pour le génotype TT (P=0,45). 

Conclusion : 

Les résultats de notre étude sur la répartition génotypique du polymorphisme C677T de 

la MTHFR ne montre aucune association entre ce polymorphisme et le cancer du rein.  



Summary 

Objective 

Several factors are involved in the onset of renal cancer. To explore the role of these 

factors, we performed a cross-sectional case-control study; the aim is to investigate possible 

associations between MTHFR C677T polymorphism and renal cancer. 

Patients and methods: 

Our study focused on a sample of 6 patients with kidney cancer and 12 controls. The 

genomic DNA extraction was performed on leukocytes. The search for the MTHFR 

polymorphism was realized by PCR / RFLP. 

Results: 

The calculation of the odds ratio and P value shows that there is no association between 

MTHFR C677T polymorphism and kidney cancer than either the CT genotype (P = 0, 47) or 

genotype TT (P = 0.45). 

Conclusion: 

The results of our study of the genotypic distribution of MTHFR C677T polymorphism 

showed no association between this polymorphism and kidney cancer. 

 



 انًهخص

 الاهذاف: 

هُاك . أجشٌُا دساست يستعشضت يٍ اجم دساست بعض عىايم انخطش و تىضٍح يا إرا كاٌ انكهىتشاسك عذة عىايم فً حذوث سشطاٌ 

 و سشطاٌ انكهى. MTHFR وجىد علاقت أو لا بٍٍ تعذد الأشكال

  و طشق: ىيشض

. تى إستخشاج اناًض انُىوي انجًٍُ يٍ انكشٌاث صحاا يٍ الا 21يشضى ٌعاَىٌ يٍ سشطاٌ انكهى و  6 عهىتًشكضث  دساستُا

  . PCR /DIGESTION    باستخذاو طشٌقت MTHFRانبٍضا  ثى إجشا  انتًٍُظ انجًٍُ نهجٍٍ 

 :ُتائجان

سىا  بانُسبت و سشطاٌ انكهى  MTHFRيٍ   C667Tبٍٍ تعذد الأشكال  استباطتبٍٍ أَه لا ٌىجذ أي   Pحسب َتائج الأسجاٍت و قًٍت 

 TT(P=0,45)و انًُظ انجًٍُ أCT   (P=0 ,47)ظ انجًٍُ نهًُ

 :ستُتاجالإ

 سشطاٌ انكهى.بٍٍ هزا انتعذد و  استباطهش أي ٌظ لا MTHFRيٍ  C667Tتعذد الأشكال  حىلَتائج دساستُا عهى انتىصٌع انىساثً 
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Etude du polymorphisme c677t de la méthylènetétrahydropholate   
réductase (MTHFR) associé au cancer du rein 
 
Objectif : 

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la survenue du cancer du rein. Afin de prospecter 

l’implication de ces facteurs, nous avons réalisé une étude transversale type cas-témoins, dont 

l’objectif est de rechercher d’éventuelles associations entre le polymorphisme C677T de la MTHFR 

et le cancer rénal. 

Patients et méthodes : 

Notre étude a porté sur un échantillon de 6 patients atteints d’un cancer du rein et 12 témoins. 

L’extraction d’ADN génomique à été effectuée sur les leucocytes. La recherche du polymorphisme 

de la MTHFR à été réalisé par PCR/RFLP. 

Résultats : 

Le calcul des Odds ratio et des P value montre bien qu’il n’existe pas d’association entre le 

polymorphisme C677T de la MTHFR et le cancer du rein que soit pour le génotype CT (P=0 ,47) ou 

pour le génotype TT (P=0,45). 

Conclusion : 

Les résultats de notre étude sur la répartition génotypique du polymorphisme C677T de la MTHFR 

ne montre aucune association entre ce polymorphisme et le cancer du rein 
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