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La maladie rénale chronique (MRC) s’accompagne d’un risque cardiovasculaire (CV) accru qui persiste malgré 
la prise en charge des facteurs de risque CV classiques. Les patients atteints de MRC présentent un remodelage 
artériel inadapté et une augmentation de la rigidité artérielle, deux facteurs contributifs significatifs de la survenue 
d’événements CV chez ces patients. Dans ce travail de thèse, nous avons fait l’hypothèse que l’environnement 
biochimique associé à la MRC, en particulier l’exposition à des produits de dégradation de l’urée et à un état 
inflammatoire chronique, pouvait affecter la fonction et le remodelage artériel. Dans une première étude, nous 
avons montré que la carbamylation des protéines était associée à un remodelage hypotrophique des artères de 
petit calibre dans un modèle murin. In vitro, l’exposition de cellules musculaires lisses vasculaires au cyanate de 
sodium était associée à une diminution de leurs capacités de migration et de prolifération. Dans une deuxième 
étude, l’effet d’un traitement ciblant l’Interleukine-1 beta, médiateur central de l’inflammation, dont l’expression 
systémique et vasculaire était augmentée chez des patients ayant une MRC, a été évalué. Le traitement par 
anakinra était associé à une amélioration de la fonction endothéliale et du remodelage artériel dans un modèle 
murin de MRC induite par néphrectomie 5/6e. Ainsi, ce travail de thèse montre, expérimentalement, que 
l’environnement urémique, en particulier la carbamylation et l’état inflammatoire chronique, a un impact significatif 
sur le remodelage et la fonction vasculaire, indépendamment de la pression artérielle. 
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