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Résumeé :

Le cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC) demeure l'une des principales causes de
mortalité liée au cancer dans le monde. Malgré les avancées en matiére de diagnostic ainsi que le
développement de thérapies ciblées et d'immunothérapies, la résistance aux chimiothérapies a base
de platine, comme le cisplatine, continue de limiter I'efficacité des traitements. L'ubiquitine ligase E3
FBX022, impliquée dans la dégradation des protéines via le systéme ubiquitine-protéasome, a
récemment été associée a la pathogenése de I'adénocarcinome pulmonaire (LUAD), le sous-type le
plus fréquent du NSCLC. Cette étude vise a élucider le mécanisme par lesquel FBXO22 influence la
progression du LUAD. A partir des données issues du projet The Cancer Genome Atlas (TCGA), j'ai
identifié¢ des mutations associées au cancer dans le domaine de reconnaissance des substrats de
FBX022. En ayant recours a la purification par affinité couplée a la spectrométrie de masse, j'ai
identifié I'histone déméthylase KDM5C comme nouveau substrat protéolytique de FBX022. Mes
résultats montrent que FBX022 se lie 8 KDM5C via des résidus spécifiques situés dans son domaine
de liaison aux substrats, et que cette interaction est régulée par la molécule d’héme. En accordance
avec ces résultats, j'ai démontré que la manipulation génétique de HO1, l'enzyme responsable du

1 sur?2 12/11/2025, 11:35



Detail de la soutenance https://adum. fr/as/detailSout.pl?imprimer=oui&mat=147089&pro...

catabolisme de I'héme, module la dégradation de KDM5C médiée par FBX022. Au regard des
données antérieures suggérant lI'implication de certains membres de la famille KDM dans la
résistance au cisplatine, principal agent chimiothérapeutique de premiére intention dans le LUAD,
j'ai examiné si KDM5C pouvait jouer un réle comparable dans ce mécanisme de résistance a la fois
in vitro et dans des modéles murins de cancer du poumon. Mécaniquement, des analyses multi-
omiques révélent que la surexpression de KDM5C entraine une reprogrammation transcriptionnelle
favorisant la résistance aux traitements. Dans I'ensemble, ce travail met en évidence un mécanisme
inédit, dépendant de I'héme, de régulation de KDM5C par FBX022, positionnant FBX022 comme un
régulateur clé de la résistance thérapeutique et de la progression tumorale dans le LUAD. Ces
résultats soulignent le potentiel thérapeutique du ciblage de I'axe FBX022-KDM5C pour surmonter la
résistance aux chimiothérapies a base de platine.
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