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Résumé  

Introduction : La protéine de surface ubiquitaire CD47 agit comme un signal d'inhibition 

immunitaire, dit «Don’t eat me » : en se liant aux récepteurs des macrophages, elle bloque la 

phagocytose et protège ainsi les cellules saines de la destruction. De nombreuses cellules 

cancéreuses détournent ce mécanisme en surexprimant CD47 pour échapper au système 

immunitaire. Cette étude vise à identifier, par des méthodes bioinformatiques, les 

polymorphismes nucléotidiques simples non synonymes (nsSNPs) exerçant un effet 

stabilisateur sur la conformation et la fonction de CD47, afin de mettre en évidence les variants 

susceptibles de renforcer ou de maintenir la stabilité de son interaction avec SIRPα. 

Matériels et méthodes : Le criblage initial a combiné SIFT, PolyPhen-2 et PROVEAN pour 

distinguer les variants tolérés et délétères, et InterPro pour cartographier les domaines 

fonctionnels de CD47. Missense3D et SignalP 6.0 ont évalué l'impact structural et l'effet sur la 

séquence signal, puis I-Mutant 2.0, DUET et MutPred2 ont analysé la stabilité 

thermodynamique et les mécanismes moléculaires. Les variants extracellulaires « bénins » 

selon Missense3D ont été soumis à FoldX (ΔΔG), puis au docking HDOCK et à la visualisation 

PyMOL. 

Résultats : L'analyse énergétique révèle deux profils : D80G augmente potentiellement 

l'affinité du complexe CD47/SIRPα, tandis que les autres variants conservent la stabilité native. 

L’amarrage moléculaire (HDOCK, PyMOL) confirme ce profil à l'échelle atomique, D80G et 

F32Y affichant les interfaces les plus étendues (respectivement 22 et 21 liaisons hydrogène 

contre 17 pour le sauvage). 

Conclusion : Cette approche in silico révèle deux profils majeurs de nsSNPs de CD47 affectant 

le point de contrôle CD47/SIRPα : deux variants hyper-stabilisants (D80G et F32Y) amplifiant 

l'interaction. Ces variations constituent des facteurs critiques pour l'efficacité thérapeutique et 

la progression tumorale.  

Mots-clés : Axe CD47/SIRPα, CD47, Criblage des SNPs, Énergie d’interaction, Gain de 

fonction, Modélisation structurale, Prédiction in silico, Signal « don't eat me », Stabilité 

protéique.
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Abstract 

Introduction: The ubiquitous surface protein CD47 acts as an immune inhibition signal, 

known as a "don't eat me" signal: by binding to macrophage receptors, it blocks phagocytosis 

and thus protects healthy cells from destruction. Many cancer cells hijack this mechanism by 

overexpressing CD47 to escape the immune system. This study aims to identify, through 

bioinformatic methods, non-synonymous single nucleotide polymorphisms (nsSNPs) exerting 

a stabilizing effect on the conformation and function of CD47, in order to highlight variants 

capable of reinforcing or maintaining the stability of its interaction with SIRPα. 

Materials and Methods: Initial screening combined SIFT, PolyPhen-2, and PROVEAN to 

distinguish tolerated and deleterious variants, and InterPro to map the functional domains of 

CD47. Missense3D and SignalP 6.0 assessed the structural impact and effect on the signal 

sequence, then I-Mutant 2.0, DUET, and MutPred2 analyzed thermodynamic stability and 

molecular mechanisms. Extracellular variants classified as "benign" according to Missense3D 

were submitted to FoldX (ΔΔG), followed by HDOCK molecular docking and PyMOL 

visualization. 

Results: Energy analysis reveals two distinct profiles: D80G potentially increases the affinity 

of the CD47/SIRPα complex, while the other variants maintain native stability. Molecular 

docking (HDOCK, PyMOL) confirms this profile at the atomic level, with D80G and F32Y 

displaying the most extensive interfaces (22 and 21 hydrogen bonds, respectively, compared to 

17 for the wild-type). 

Conclusion: This in silico approach reveals two major profiles of CD47 nsSNPs affecting the 

CD47/SIRPα checkpoint: two hyper-stabilizing variants (D80G and F32Y) that amplify the 

interaction, while the remaining variants preserve the native interaction. These variations 

constitute critical factors for therapeutic efficacy and tumor progression. 

Keywords: CD47/SIRPα axis, CD47, SNP screening, Interaction energy, gain of function, 

Structural modeling, in silico prediction, “Don't eat me” signal, Protein stability. 
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 ملخص

؛ « don't eat me »لا تأكلني"كإشارة تثبيط مناعية تعُرف بإشارة  CD47 الانتشاريعمل بروتين السطح واسع :  المقدمة

حيث يرتبط بمستقبلات الخلايا البلعومية )الماكروفاج( ليحجب عملية البلعمة، وبالتالي يحمي الخلايا السليمة من التدمير. 

للإفلات من  CD47 في التعبير عن بروتين وتعمل العديد من الخلايا السرطانية على اختطاف هذه الآلية عبر الإفراط

الجهاز المناعي. تهدف هذه الدراسة، باستعمال طرق المعلوماتية الحيوية، إلى تحديد تعدد الأشكال النيوكليوتيدية المفردة 

لقادرة ، وذلك لتسليط الضوء على المتغيرات اCD47 التي تمارس تأثيراً مثبتاً على بنية ووظيفة (nsSNPs) غير المترادفة

 .SIRPα على تعزيز أو الحفاظ على استقرار تفاعله مع بروتين

للتمييز بين المتغيرات المقبولة  PROVEANو PolyPhen-2و SIFT دمج الفرز الأولي أدوات : المواد والطرق

 SignalP و Missense3D وقام البرنامجان .CD47 لرسم خرائط النطاقات الوظيفية لـ InterPro والممرضة، وأداة

بتقييم التأثير البنيوي والفعالية على التتابع الإشاري، تلا ذلك تحليل الاستقرار الديناميكي الحراري والآليات الجزيئية  6.0

 وفقاً لـ "حميدة"ثم خضعت المتغيرات خارج الخلوية المصنفة كـ  .MutPred2و DUETو I-Mutant2.0 بواسطة

Missense3D لبرنامج FoldX رتباط الحرةلحساب طاقة الا (∆∆G)متبوعًا بالالتحام الجزيئي عبر خادم ، HDOCK 

  PyMOL. والتحليل البصري بواسطة

 إلى زيادة ألفة معقد D80G يكشف التحليل الطاقي عن وجود نمطين متميزين؛ إذ يحُتمل أن يؤدي المتغير : النتائج

CD47/SIRPα الأصلي للمعقد. كما يؤكد الإرساء الجزيئي، في حين تحافظ المتغيرات الأخرى على الاستقرار 

(HDOCK و PyMOL) هذا النمط على المستوى الذري، حيث أظهر المتغيران D80G و F32Y  ،أكبر واجهات تفاعل

 .(Wild Type) رابطة هيدروجينية في النوع الأصلي 17رابطة هيدروجينية على التوالي، مقارنةً بـ  21و 22مع تكوين 

 (nsSNPs) عن وجود نمطين رئيسيين من المتغيرات غير المترادفة (in silico) هذه المقاربة الحاسوبيةتكشف  : الخلاصة

تأثيرًا فائق  F32Y و D80G ؛ إذ يظُهر المتغيرانCD47/SIRPα تؤثر على نقطة التفتيش المناعية CD47 في البروتين

متغيرات على التفاعل الأصلي دون تغييرات جوهرية. وتمثل الاستقرار يعزز التفاعل بين البروتينين، في حين تحافظ بقية ال

 .هذه الاختلافات عوامل حاسمة تؤثر في فعالية العلاجات وفي تطور الأورام

، طاقة التفاعل، (SNPs) ، فحص تعدد أشكال النوكليوتيد المفردCD47/SIRPα ،CD47 محور: الكلمات المفتاحية

 .، استقرار البروتين«لا تلتهمني»تنبؤ الحاسوبي، إشارة اكتساب الوظيفة، النمذجة البنيوية، ال
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1 Introduction  

Le cancer est une pathologie majeure et hétérogène caractérisée par une prolifération 

incontrôlée de cellules anormales, des définitions récentes insistent qu’il s’agit  d’une maladie 

de prolifération incontrôlée de cellules transformées, soumise à l’évolution par sélection 

naturelle à l’intérieur de la tumeur (J. S. Brown et al., 2023). 

 Le CD47, ou Cluster de Différenciation 47, est une protéine transmembranaire de la 

superfamille des immunoglobulines, exprimée de façon ubiquitaire  à la surface des cellules 

saines où elle régule des processus comme la phagocytose et la tolérance, l'adhésion cellulaire 

et la migration (T. Zhang et al., 2024a)et l’homéostasie immunitaire (Hai et al., 2022a). 

 Le CD47 est particulièrement surexprimé dans presque tous les types de tumeurs solides et 

hématologiques (Jia et al., 2021a). Cette surexpression membranaire confère aux cellules 

cancéreuses un avantage sélectif pour leur survie, en leur permettant d’échapper au système 

immunitaire inné, particulièrement aux macrophages. Cet échappement se fait grâce à 

l’interaction du CD47 avec le signal-regulatory protein alpha (SIRPα) présent sur les cellules 

myéloïdes, le CD47 suite à cette interaction va émettre un signal « don’t eat me » inhibant ainsi 

la phagocytose des cellules  (Logtenberg et al., 2020). 

Cet axe CD47/SIRPα est donc un checkpoint de phagocytose, en le bloquant on pourrait 

réactiver les macrophages et ainsi éliminer plus efficacement les cellules cancéreuses par 

l’immunité inné et par la suite amplifier la réponse adaptative (Y. Liu et al., 2024a). Plusieurs 

traitements sont en cours d’étude tels que des anticorps monoclonaux dirigés contre CD47 et 

des protéines de fusion avec la structure immunoglobuline SIRPα qui se lient de manière 

compétitive à CD47 et bloquent l'interaction entre CD47 et SIRPα. Cette classe de thérapies 

constitue la majorité des données cliniques disponibles chez l'humain testant l'inhibition du 

CD47/SIRPα dans les tumeurs solides et les malignités hématologiques, bien que les données 

restent limitées.(Dizman & Buchbinder, 2021). 

Bien que l'immunothérapie utilisant des anticorps anti-CD47 ait affiché des résultats 

prometteurs dans divers essais cliniques précoces (phases I/II), une résistance clinique a été 

observée chez certains patients, limitant l'efficacité globale du traitement. Cette résistance 

résulte notamment de l'hétérogénéité tumorale, qui réduit la phagocytose macrophagique, ainsi 

que d'une surexpression persistante de CD47 ou d'altérations dans le microenvironnement 

tumoral (TME), favorisant l'évasion immunitaire (Chen et al., 2023).  
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Cette variabilité interindividuelle soulève des questions cruciales sur les facteurs génétiques 

sous-jacents, en particulier les polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs), qui sont des 

variations génétiques courantes consistant en un changement d'un seul nucléotide dans la 

séquence d'ADN, présents chez plus de 1% de la population (Ali et al., 2022). Pour traiter 

l'ampleur de ces données, ces variations sont désormais étudiées de manière optimisée par le 

biais de la bio-informatique. 

 Ce domaine se définit comme un champ de convergence entre la biologie, les mathématiques 

et l'informatique, reposant sur l'acquisition de données biologiques moléculaires et l'application 

d'approches computationnelles afin d'organiser et d'interpréter ces informations de manière 

intelligible. Dans le cadre de la recherche actuelle, les données expérimentales ainsi générées 

sont centralisées au sein de répertoires spécialisés accessibles en ligne, tels que les bases de 

données dédiées aux séquences nucléotidiques et protéiques. Ces ressources numériques 

servent de référentiels indispensables pour la validation et l'évaluation comparative des 

résultats. À ce jour, le développement d'outils analytiques performants permet une exploration 

approfondie des différents niveaux d'organisation biologique, incluant la génomique, la 

transcriptomique, la protéomique, l'épigénomique et la métabolomique (Bhat et al., 2022). 

 Dans ce contexte, la présente étude propose une analyse in silico des SNPs présents dans les 

gènes codants pour CD47, afin d'identifier des variations qui augmentent l'affinité avec SIRPα, 

stabilisent la structure tridimensionnelle de la protéine et renforcent ainsi la signalisation "don't 

eat me" via l'axe CD47/SIRPα, contribuant à une résistance accrue contre l'immunothérapie 

ciblant CD47. 
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2  Chapitre Ⅰ : Revue de la littérature  

2.1 CD47 

2.1.1 Généralités  

     Le CD47, également connu sous l’appellation IAP-1 (Integrin Associated Protein 1), 

constitue un récepteur cellulaire dont l'expression est généralisée au sein de l'organisme, bien 

qu'il ait été initialement mis en lumière en tant qu'antigène tumoral dans le cancer de l'ovaire 

(Hai et al., 2022). Ses fonctions de régulation immunitaire sont largement documentées et 

s'exercent à travers l'interaction avec divers ligands. Parmi eux, la thrombospondine-1 (TSP-1), 

une glycoprotéine matricielle multifonctionnelle libérée par les plaquettes, les cellules 

endothéliales et immunitaires, joue un rôle clé dans l'adhésion cellulaire, l'inhibition de 

l'angiogenèse ainsi que dans les processus d'agrégation plaquettaire et de réponse au stress 

(Gutierrez, 2021). Le CD47 interagit également avec la protéine régulatrice de signal α 

(SIRPα), un récepteur inhibiteur transmembranaire principalement localisé sur les cellules 

myéloïdes telles que les macrophages. De plus, il s'associe aux intégrines, notamment 

αvβ3, αIIbβ3 sur les plaquettes, α2β1, Mac-1 (αMβ2 ou CD11b/CD18) et α4β1 sur les 

macrophages, formant des complexes moléculaires qui coordonnent la migration, l'adhérence 

et la signalisation dépendante des protéines G (E. Brown, 2001). 

     Sur le plan fonctionnel, le rôle canonique du CD47 repose sur l'émission d'un signal de type 

« don't eat me » (ne me mangez pas) qui, par sa liaison au SIRPα, bloque la phagocytose par 

les macrophages. Ce mécanisme agit comme un bouclier protégeant les cellules contre une 

élimination immunitaire indue, assurant ainsi l'homéostasie des tissus et la tolérance nécessaire 

à la prévention des pathologies auto-immunes. Toutefois, des recherches récentes (Polara et 

al., 2024) révèlent des dimensions non canoniques de ce récepteur, impliquant le CD47 dans la 

modulation de trajectoires cellulaires essentielles. Ces nouvelles perspectives soulignent son 

influence sur la prolifération, la différenciation, la migration et l'apoptose, tout en jouant un rôle 

déterminant dans la gestion du métabolisme et des réponses adaptatives au stress cellulaire. 

2.1.2 Description du gène CD47 

     Le gène CD47 code pour le cluster de différenciation 47 également connu sous les alias IAP, 

MER6 ou OA3 est localisé chez l'humain sur le chromosome 3, à la position cytogénétique 

3q13.12. Ses coordonnées précises s'étendent de la base 108 043 094 à la base 108 091 088 à 

partir du pter. Dans son environnement génomique local, il se situe de manière télomérique par 
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rapport au gène BBX et centromérique par rapport à IFT57. D'une taille totale de 48 771 bases, 

il est structuré en 11 exons et ne possède aucun pseudogène identifié à ce jour (Kaur et al., 

2021).  

     Concernant sa transcription, le gène code pour un ARN messager principal de 5 234 bases, 

mais il génère également cinq autres transcrits via un mécanisme d'épissage alternatif. 

L'organisation structurelle est telle que les exons 1 à 3 codent pour le domaine extracellulaire 

(similaire aux immunoglobulines), tandis que les exons 3 à 7 codent pour le domaine 

transmembranaire (Kaur et al., 2021).  

. 

2.1.3 Structure et protéoformes du CD47  

     Le CD47 est une glycoprotéine membranaire à 5 passages transmembranaires d’un poids 

moléculaire compris entre 31.88–35.22 kDa, se compose de 293–323 acides aminés dont la 

diversité fonctionnelle vient surtout des différentes protéoformes produites par épissage 

alternatif et modifications post-traductionnelles (T. Zhang et al., 2024). 

2.1.3.1      Structure :  

     Le peptide signal N-terminal d'environ 18 acides aminés dirige la protéine vers le réticulum 

endoplasmique pour son adressage correct (Zhang et al., 2024). 

     Le domaine extracellulaire, de type IgV et fortement glycosylé, contient des ponts disulfures 

conservés (Cys33–Cys263) reliant le domaine IgV au domaine transmembranaire et assurant sa 

stabilité structurelle (Zhang et al., 2024). 

    CD47 présente un bundle unique de 5 hélices transmembranaires (5-TM), une caractéristique 

rare dans le système immunitaire (Fenalti et al., 2021a). 

     La région extracellulaire adopte une conformation en trois boucles : deux boucles 

extracellulaires classiques et une boucle de liaison (114–119, SWF loop) qui positionne W118 

et F119 au cœur extracellulaire, stabilisant ainsi la présentation du domaine IgV en surface. 

(Fenalti et al., 2021a). 

Figure 1 : la localisation chromosomiale du gène CD47 (Kaur et al., 2021). 
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La queue cytoplasmique C-terminale est courte et sa longueur varie selon les isoformes de 

CD47 (Xu et al., 2024). 

2.1.3.2 Protéoformes :   

     Bien que la fonction protéique soit souvent considérée comme figée dans les analyses multi-

omiques, les protéines peuvent adopter de nombreuses « protéoformes » aux fonctions 

distinctes via l'épissage alternatif (isoformes), les modifications post-traductionnelles (PTM) et 

d'autres mécanismes (Crowl et al., 2025). 

  Les isoformes classiques du CD47 :  

     Chez l’humain, le domaine extracellulaire et les 5 TM sont constants, la variabilité vient 

surtout de la queue cytoplasmique. Le domaine C-terminal est alternativement épissé, générant 

au moins 4 isoformes “traditionnelles” avec des queues de 4, 16, 23 ou 36 acide aminé (Zhang 

et al., 2024) (Fenalti et al., 2021) ( Wu et al., 2024). 

Une 5ème isoforme humaine a été décrite dans le muscle squelettique, avec une séquence et 

longueur de queue totalement différente des 4 autres (Wu et al., 2024). 

Figure 2 : Structure globale de CD47 (Fenalti et al., 2021a). 
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Tableau 1 : les 5 isoformes humains du CD47. 

Isoforme 

humaine 

Longueur 

totale (aa) 

Longueur 

queue  

C-terminale  

Particularités 

Type 1 ~293 4 aa Kératinocytes, cancers vessie/ovaire/sein (Wu et al., 

2024; Zhang et al., 2024). 

Type 2 ~305 16 aa La plus largement exprimé (hématopoïétiques, 

endothéliales, épithéliales) (Wu et al., 2024b; Xu et al., 

2024). 

Type 3 ~312 23 aa Neurones, testicule, muqueuse intestinale (Wu et al., 

2024). 

Type 4 ~323 36 aa Neurones, testicule, cerveau (mémoire) (Zhang et al., 

2024; Xu et al., 2024). 

Type 5 Variable Queue 

distincte 

Décrite dans muscle squelettique (Wu et al., 2024). 

 

Un même isoforme de CD47 peut exister sous plusieurs protéoformes selon la glycosylation N- 

et O-liée, l'ajout de glycosaminoglycanes (forme protéoglycane) indispensable à la signalisation 

via thrombospondine-1, la formation ou rupture de clusters membranaires à la surface (liée au 

vieillissement des globules rouges ou aux tumeurs), le clivage protéolytique du domaine 

extracellulaire, et la localisation subcellulaire régulée par l'APA (3'-UTR long vs court) (Zhang 

et al., 2024) (Kaur et al., 2025). 

      Cette diversité structurelle génère un large répertoire de protéoformes CD47 dépendantes 

du tissu, du type cellulaire et du contexte physiopathologique, chacune modulant différemment 

la phagocytose, la migration, l'apoptose ou les réponses au stress métabolique (Kaur et al., 

2025) (Zhang et al., 2024) (Wu et al., 2024). 

2.1.4 CD47 : Une plateforme de signalisation moléculaire polyvalente 

Le récepteur CD47 constitue une plateforme de signalisation polyvalente dont les effets 

biologiques sont dictés par la nature de ses ligands principaux (SIRPα, TSP-1 et intégrines), 

ainsi que par le contexte cellulaire et tissulaire (Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 2019).  

En mobilisant ses domaines IgV, transmembranaires et sa queue cytoplasmique, CD47 

coordonne des interactions moléculaires complexes selon des modes de liaison cis (au sein de 

la même membrane) ou trans (entre cellules adjacentes). Si l'ensemble de ces interactions joue 
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un rôle crucial dans la régulation de processus fondamentaux tels que l'adhésion cellulaire, la 

croissance tumorale, la migration, la régulation immunitaire et l'inhibition de la signalisation, 

leur détournement au sein du microenvironnement tumoral favorise l'échappement et la 

progression des cellules malignes (Lau et al., 2023; Yuan et al., 2025a). 

 

 

Figure 3 : les différents ligands du CD47 (Yang et al., 2023). 

2.1.4.1 Interaction entre CD47 et la Protéine régulatrice du signal alpha (SIRPα) 

L’axe CD47/SIRPα constitue un point de contrôle immunitaire majeur dont l'activation délivre 

un signal d'inhibition de la phagocytose « don’t eat me signal », qui préserve l'intégrité des 

cellules saines face à l'élimination par les macrophages (Huang et al., 2024; Jin et al., 2026). 

SIRPα (également identifiée sous les appellations CD172a, SHPS-1), est une glycoprotéine 

transmembranaire de la superfamille des immunoglobulines (Behrens et al., 2022a; Feng et 

al., 2023).  
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Elle est fortement exprimée à la surface des neurones et des cellules myéloïdes (macrophages, 

cellules dendritiques et neutrophiles). À l'inverse, son expression est quasiment indétectable sur 

les globules rouges ainsi que sur les lymphocytes T et B(Jiang et al., 2021). 

 La structure protéique de SIRPα se compose d’un peptide signal (Qu et al., 2022), d'une région 

extracellulaire organisée en trois domaines : un domaine variable N-terminal distal (IgV/D1) et 

deux domaines constants proximaux (IgC/D2 et D3) (Oldenborg, 2013). Elle possède 

également un segment transmembranaire et une queue cytoplasmique caractérisée par la 

présence de quatre sites de phosphorylation de la tyrosine s'organisant en deux motifs 

inhibiteurs ITIM (Y. Liu et al., 2024a).  

Sur le plan moléculaire, l’interaction entre le domaine IgV de CD47 et le domaine distal 

(IgV/D1) de son récepteur SIRPα déclenche l’engagement de la voie de signalisation(Che et 

al., 2025). Ce contact induit la phosphorylation de ces tyrosines, permettant le recrutement et 

l’activation des phosphatases SHP-1 et SHP-2 contenant un domaine SH2(Otuagomah et al., 

2025). Ces effecteurs déclenchent une cascade de signalisation menant à la déphosphorylation 

de la myosine IIA, empêchant son accumulation au niveau de la synapse phagocytaire (Zhou 

et al., 2025). Ce processus inhibe la réorganisation du cytosquelette d'actine nécessaire à 

l'englobement de la cible, empêchant ainsi la formation du phagosome. Si ce mécanisme 

préserve l'intégrité des tissus sains, il est fréquemment détourné par les cellules tumorales qui 

surexpriment CD47 pour échapper à la surveillance immunitaire. 

 Par conséquent, le blocage de l'axe CD47/SIRPα est devenu une stratégie d'immunothérapie 

majeure visant à restaurer la capacité phagocytaire des macrophages contre le cancer (Kang et 

al., 2026; Maute et al., 2022). 

Figure 4 : Voie de signalisation de l'axe CD47-SIRPα (Y. Wang et al., 2022). 
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2.1.4.2 INTERACTION ENTRE CD47 et la thrombospondine-1(TSP-1)  

L’axe CD47/TSP-1 constitue un régulateur matricellulaire fondamental de l’homéostasie 

tissulaire, agissant comme un véritable rhéostat biologique capable de moduler la réponse 

vasculaire, l’immunité et le métabolisme cellulaire (Polara et al., 2024; Stępień et al., 2025). 

La Thrombospondine-1 (TSP-1) est une glycoprotéine matricellulaire homotrimérique de 450 

kDa appartenant à la famille des Thrombospondines. En tant que ligand majeur du CD47, elle 

se distingue par sa capacité à moduler la signalisation à des concentrations picomolaires, une 

sensibilité bien supérieure à celle observée pour ses autres récepteurs, comme le CD36 (Kale 

et al., 2021; Lau et al., 2023; Otuagomah et al., 2025; Stępień et al., 2025).  

Sa synthèse, induite en réponse au stress ou à des lésions tissulaires, est assurée par une grande 

variété de cellules (vasculaires, immunitaires, conjonctives) (Lau et al., 2023; Morandi et al., 

2021; Tabary et al., 2022). Elle est particulièrement abondante dans les granules alpha des 

plaquettes, d'où elle est massivement libérée lors de l'activation(Montero & Isenberg, 2023). 

Sur le plan structural, la TSP-1 s'organise en six domaines fonctionnels : un domaine N-terminal 

de liaison à l’héparine, un domaine d’homologie au procollagène, des répétitions de type I, II 

et III, ainsi qu’un domaine globulaire C-terminal (B. Liu et al., 2024). Ce dernier contient la 

séquence spécifique RFYVVMWK, motif responsable de l’interaction directe avec le récepteur 

CD47 (Otuagomah et al., 2025).  

Cette interaction déclenche diverses voies de signalisation impliquées dans la régulation du 

métabolisme cellulaire (notamment la glycolyse et la fonction mitochondriale), ainsi que dans 

les réponses au stress et la prolifération (Polara et al., 2024). 

 Plus spécifiquement, cet axe agit comme un puissant inhibiteur de l'angiogenèse par un 

antagonisme direct de la voie du VEGF. En se liant au CD47, la TSP-1 rompt l'association 

membranaire entre ce récepteur et le VEGFR2, bloquant ainsi l'activation de la NO synthase 

(eNOS). Cette interférence interrompt la production de monoxyde d'azote (NO) et l'activation 

de la guanylate cyclase soluble (sGC), empêchant la synthèse de GMPc. En paralysant cette 

cascade signalétique NO/GMPc, l'interaction TSP-1/CD47 neutralise la survie, la motilité et la 

migration des cellules endothéliales nécessaires à la néovascularisation (Yuan et al., 2025b). 
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2.1.4.3 Interaction entre CD47 et les intégrines  

L’interaction entre la protéine CD47 et la superfamille des intégrines constitue un axe 

régulateur hétérodimérique fondamental qui orchestre l'adhérence, la motilité et la survie 

cellulaire (Q. Wang et al., 2019). Initialement identifié en complexe avec ανβ3, le CD47 

interagit avec une vaste diversité d'intégrines, notamment αIIbβ3, α2β1, α5β1, α4β1, α6β1et 

αLβ2 (Otuagomah et al., 2025), optimisant leur affinité pour des ligands matriciels 

spécifiques, particulièrement ceux porteurs du motif tripeptidique RGD (fibronectine, 

vitronectine)(Oldenborg, 2013). 

La synergie biochimique de ce complexe repose sur la formation d'unités de signalisation 

tripartites (CD47-intégrine-TSP1/protéine Gi) dont l'activation déclenche des cascades 

intracellulaires majeures (Otuagomah et al., 2025). En mobilisant des effecteurs d'adhérence 

(FAK, paxilline) et des kinases régulatrices (Src, Fyn, ILK), ce système orchestre les voies de 

survie et de prolifération Ras-ERK et PI3K/AKT, tout en assurant l'homéostasie des niveaux 

d'AMPc (Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, Hatamipour, et al., 2019; Lau et al., 2023; 

Otuagomah et al., 2025). 

Sur le plan physiologique, ce couplage moléculaire est indispensable à la migration 

transendothéliale et transépithéliale des neutrophiles, à l'explosion respiratoire, à l'homéostasie 

plaquettaire ainsi qu’à la mécanotransduction au sein du cartilage (Oldenborg, 2013; Yang et 

al., 2023). Cependant, son détournement pathologique s'avère délétère : en oncologie, il 

favorise l'invasion métastatique et l'échappement immunitaire via le signal d'inhibition de la 

Figure 5 : L'interaction entre CD47 et TSP-1 inhibe l’angiogenèse (Yuan et 

al., 2025b). 
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phagocytose dépendant de SIRPα (Lau et al., 2023; Q. Wang et al., 2019). Parallèlement, dans 

l'arthrose, le complexe CD47- ανβ3 exacerbe la réponse inflammatoire et entrave l'élimination 

des débris cellulaires, entretenant ainsi la dégradation tissulaire. Par conséquent, le ciblage 

thérapeutique de l'axe CD47-intégrine représente une stratégie prometteuse pour restaurer 

l'homéostasie tissulaire et freiner la progression des pathologies néoplasiques et dégénératives 

(Q. Wang et al., 2019). 

2.1.5 Régulation de l’expression du CD47  

L'expression du CD47 est contrôlée à plusieurs niveaux : transcriptionnel, post-transcriptionnel 

(ARN) et post-traductionnel (modifications de la protéine). Cette régulation est dépendante du 

type cellulaire, du microenvironnement (inflammation, hypoxie, stress, dommages à l'ADN) et 

du contexte tumoral (Huang et al., 2020). 

Au stade de la régulation transcriptionnelle, plusieurs oncogènes et facteurs de transcription 

interviennent. MYC se lie directement au promoteur de CD47, augmentant les taux d'ARNm et 

de protéines dans divers modèles tumoraux (Casey et al., 2016). En condition d'hypoxie, HIF-

1α se fixe au promoteur de CD47 dans les cellules de cancer du sein, ce qui stimule la 

transcription, favorise l'évasion à la phagocytose et le maintien des cellules souches cancéreuses 

(H. Zhang et al., 2015). Dans le mélanome, le facteur NRF-1 active également la transcription 

en se fixant sur plusieurs sites du promoteur proximal (Makwana et al., 2024). 

Le microenvironnement tumoral et les cytokines participent aussi à cette induction. 

L’expression de CD47 est stimulée par le TNF-α, l’IFN-γ et différentes interleukines (IL), via 

l'activation des voies NF-κB, STATs et d'autres voies de signalisation (Yuan et al., 2025). 

L’hypoxie tumorale ainsi que certaines enzymes métaboliques, telles que l’IDH1, sont 

répertoriées comme des régulateurs positifs de l'expression de CD47 (Bess et al., 2025 ; Yuan 

et al., 2025). 

Concernant la régulation post-transcriptionnelle, de nombreux miARN ciblent la région 3′-UTR 

de l'ARNm de CD47, entraînant une diminution de sa traduction ou de la stabilité de l'ARNm. 

Les principaux miARN identifiés comme inhibiteurs de CD47 incluent miR-155, miR-192, 

miR-200a/b, miR-340, miR-708, miR-133a et miR-141 (Beizavi et al., 2021). 

L'activité fonctionnelle du CD47 dépend de modifications post-traductionnelles spécifiques 

déterminant la formation de protéoformes actives. Une étape déterminante est la 

pyroglutamylation N-terminale, une modification catalysée par l'enzyme glutaminyl-peptide 

cyclotransférase-like (QPCTL). Cette transformation chimique est indispensable pour stabiliser 
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et optimiser l'interaction du CD47 avec le récepteur SIRPα, conditionnant ainsi l'efficacité du 

signal « don’t eat me » (Logtenberg et al., 2019). 

2.1.6 Rôle du CD47 dans le système immunitaire inné  

2.1.6.1 Macrophages et le CD47 

 Un des mécanismes essentiels de l’échappement immunitaire médié par le CD47 est son 

interaction avec le SIRPα exprimé sur les cellules myéloïdes (macrophages et monocytes), 

cette interaction provoque la phosphorylation des motifs d'inhibition (ITIM) situés dans la 

partie cytoplasmique du récepteur SIRPα. Ce mécanisme entraîne le recrutement de tyrosine 

phosphatases (contenant un domaine SH2), ce qui finit par transmettre à la cellule un signal 

anti phagocytaire, agissant comme un message « don’t eat me »  (X. Liu et al., 2017). 

2.1.6.2 Cellules dendritiques et le CD47 

     Le blocage de l'interaction entre CD47 et SIRPα accroît la capacité de phagocytose des 

cellules dendritiques (DC), favorisant ainsi la clairance et la régression des tumeurs par 

l'activation de la réponse immunitaire innée. Suite à cette phagocytose induite, les DC 

optimisent la cross-présentation antigénique et le priming des lymphocytes T (Jia et al., 2021). 

     À l'échelle intracellulaire, l'ADN tumoral internalisé par les DC après le blocage de CD47 

active la voie de signalisation cGAS–cGAMP–STING–IFN. Cette activation moléculaire 

déclenche la production d'interférons et la différenciation des lymphocytes T en effecteurs 

cytotoxiques. Parallèlement, les DC détectent l'ADN mitochondrial tumoral ; le blocage de 

CD47 empêche la dégradation de ce matériel génétique, ce qui renforce la signalisation STING–

IFNγ et accentue le cross-priming des lymphocytes T (Jia et al., 2021). 

Figure 6 : schéma illustrant l’interaction entre CD47 sur les cellules 

cancéreuses et le SIRPα sur les macrophages (Jia et al., 2021). 
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2.1.6.3 Neutrophiles et le CD47  

      Les neutrophiles, qui sont abondamment présents dans la circulation et dans de nombreux 

cancers, se sont révélés être de véritables cellules effectrices pour l'élimination des tumeurs 

médiée par les anticorps in vivo, il est maintenant démontré que les neutrophiles détruisent les 

cellules cancéreuses opsonisées via un processus de mort cellulaire spécifique appelé 

trogoptose (Behrens et al., 2022b). Cette mort cellulaire est souvent déclenchée par la 

trogocytose, qui définit un mécanisme de transfert membranaire bidirectionnel ou 

unidirectionnel, s'opérant par contact intercellulaire direct. À la différence de la phagocytose, 

qui aboutit à la dégradation lysosomale du matériel ingéré, la trogocytose permet l'intégration 

fonctionnelle de fragments de la membrane plasmique et de fractions cytosoliques de la cellule 

donneuse vers la cellule receveuse. Ce processus préserve l'orientation topologique et la 

conformation native des protéines de surface transférées, modifiant ainsi de manière transitoire 

le phénotype et les capacités de signalisation de la cellule cible (Kim et al., 2025).  

     L'efficacité cytotoxique des neutrophiles est modulée par l'expression constitutive du 

récepteur de point de contrôle myéloïde SIRPα (Signal Regulatory Protein alpha). 

L'engagement de ce récepteur par son ligand CD47, surexprimé à la surface des cellules 

néoplasiques comme signal d'évasion phénotypique ("don't eat me signal"), induit une cascade 

de signalisation inhibitrice. Ce verrou moléculaire s'oppose à l'activation de la cytotoxicité 

cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et de la trogoptose, agissant comme un frein 

biologique majeur qui compromet l'efficacité des immunothérapies par anticorps monoclonaux 

(Behrens et al., 2022b). 

2.1.6.4 Cellules NK et le CD47  

    CD47 module fortement les fonctions des cellules NK, en influençant leur développement, 

leur recrutement dans la tumeur et leur prolifération, principalement via les interactions avec 

TSP-1. 

L'interaction entre la thrombospondine-1 (TSP-1) et son récepteur de surface CD47 constitue 

un axe de régulation immunologique inhibiteur majeur pour les cellules Natural Killer (NK). In 

vitro, l'engagement de cet axe par la TSP-1 entraîne une répression phénotypique caractérisée 

par la diminution de l'expression du marqueur d'activation précoce CD69, ainsi qu'une 

inhibition drastique de la prolifération cellulaire (Y. Liu et al., 2024). 

 Le CD47 régule le recrutement et l'activation des cellules NK au sein du microenvironnement 

tumoral. Son blocage expérimental favorise une infiltration accrue de ces cellules effectrices 
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directement au cœur de la lésion cancéreuse. Cette intervention permet ainsi de lever les freins 

moléculaires qui limitent la migration et l'engagement des cellules NK contre la tumeur 

(Gracia-Hernandez et al., 2024). 

2.1.7 Rôle du CD47 dans le système immunitaire adaptatif  

2.1.7.1 Rôle de CD47 dans la biologie des lymphocytes B  

Le CD47 régule la biologie des lymphocytes B par une double action : un signal d'inhibition de 

la croissance via l'axe CD47-SIRPα et un contrôle de la dynamique membranaire(Y. Liu et al., 

2024a). Il intervient de manière critique dans le recrutement endothéliale et la maturation 

lymphocytaire en stabilisant les contacts intercellulaires(Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 

2019; Y. Liu et al., 2024a). La capacité de CD47 à moduler la motilité via CDC42 et à séquestrer 

le co-récepteur CD19 loin du complexe BCR démontre son importance dans la régulation fine 

de la signalisation. Ces propriétés font du ciblage de CD47 une stratégie efficace pour inhiber 

la prolifération des lymphocytes B pathologiques (Y. Liu et al., 2024a). 

2.1.7.2 Rôle de CD47 dans la biologie et la réponse des lymphocytes T  

2.1.7.2.1 CD47 et lymphocytes T effecteurs  

Le récepteur CD47 agit comme un régulateur pléiotrope de l'immunité adaptative, orchestrant 

l'activation, la prolifération et le destin des lymphocytes T effecteurs (Hayat, Bianconi, Pirro, 

Jaafari, & Et., 2019; Y. Liu et al., 2024a). Dans le processus d'activation, CD47 fonctionne 

comme une molécule de costimulation : son interaction avec le récepteur SIRPα sur les cellules 

présentatrices d'antigènes (CPA) amplifie la signalisation du récepteur T (TCR), favorisant ainsi 

l'adhésion cellulaire et la prolifération lymphocytaire indispensable à la réponse antitumorale. 

À l'inverse, la liaison de la thrombospondine-1 (TSP-1) à CD47 peut agir comme un signal 

inhibiteur, limitant la transduction du signal du TCR et induisant l'anergie ou la mort cellulaire 

(Y. Liu et al., 2024a). 

Sur le plan de la différenciation, CD47 exerce un contrôle négatif sélectif sur la lignée Th1 (Hai 

et al., 2022). Sa signalisation inhibe l'expression du récepteur à l'interféron (IL-12R), réduit la 

sensibilité à l'IL-12 et diminue la production de cytokines pro-inflammatoires telles que l'IFN-

γ, la lymphotoxine-α et le TNF-α (Hai et al., 2022; Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 

2019). Des études sur des modèles CD47-null confirment cette fonction, montrant une 

augmentation du facteur de transcription T-bet et une polarisation Th1 accrue en l'absence du 

récepteur (Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 2019; Y. Liu et al., 2024a). 
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Enfin, CD47 régule l'homéostasie des lymphocytes T par le biais de l'apoptose et de la survie. 

Il peut interagir latéralement avec le récepteur Fas (CD95) pour moduler la mort cellulaire 

programmée (Y. Liu et al., 2024a). Dans un contexte thérapeutique, le blocage de l'axe CD47-

SIRPα s'avère prometteur : il restaure l'immunité adaptative en favorisant la phagocytose des 

cellules tumorales par les cellules dendritiques, ce qui permet une présentation croisée efficace 

des antigènes et l'activation des lymphocytes T cytotoxiques CD8+. Cet effet antitumoral, 

dépendant de la voie de signalisation STING, démontre que CD47 est un point de contrôle 

critique reliant l'immunité innée à la réponse lymphocytaire effectrice (Hai et al., 2022; Y. Liu 

et al., 2024a). 

2.1.7.2.2 CD47 et lymphocytes T régulateurs  

Le récepteur CD47 joue un rôle déterminant dans la modulation des lymphocytes T régulateurs 

(Tregs), intervenant à la fois dans leur génération, leur prolifération et leur fonction suppressive 

(Y. Liu et al., 2024a). Son interaction avec la thrombospondine-1 (TSP-1) est un levier majeur 

de la différenciation des lymphocytes T naïfs (CD4+CD25-) en Tregs exprimant le facteur de 

transcription FoxP3, un processus comparable aux effets de l’IL-10 ou du TGF-beta (Hai et al., 

2022; Y. Liu et al., 2024a). Dans le contexte du mélanome, cette voie est détournée par la 

tumeur : des taux élevés de TSP-1 corrèlent avec une accumulation de Tregs périphériques, 

favorisant l'échappement au système immunitaire(Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 

2019). Par ailleurs, l'expression de CD47 assure l'homéostasie des Tregs activés (CD103+) et 

prolonge leur survie, comme observé dans des pathologies inflammatoires telles que la 

dermatite atopique ou le psoriasis (Hai et al., 2022; Y. Liu et al., 2024a). Au-delà de l'immunité 

périphérique, l'axe CD47-SIRPα confère aux Tregs une fonction neuroprotectrice essentielle, 

notamment en protégeant les neurones dopaminergiques contre la neurotoxicité par l'inhibition 

de l'activation microgliale (Y. Liu et al., 2024a). Ainsi, si CD47 est indispensable au maintien 

de la tolérance immunitaire et de l'équilibre tissulaire, son ciblage thérapeutique seul ou en 

combinaison avec CTLA-4 représente une stratégie prometteuse pour lever 

l'immunosuppression dans les tumeurs solides tout en prévenant la différenciation des lignées 

effectrices Th1 (Hayat, Bianconi, Pirro, Jaafari, & Et., 2019; Y. Liu et al., 2024a). 

2.1.8 Rôle de CD47 dans la modulation du microenvironnement tumoral (TME)  

Au sein du microenvironnement tumoral (TME), CD47 agit comme un régulateur clé de 

l’échappement immunitaire et de la progression tumorale via un réseau complexe d’interactions 

cellulaires et moléculaires (Y. Liu et al., 2024a; Yuan et al., 2025c). 

 Principalement identifié comme un point de contrôle de l’immunité innée, il délivre un signal 
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antiphagocytaire (« don’t eat me ») en se liant à SIRPα, exprimé par les macrophages associés 

aux tumeurs (TAM) et les cellules dendritiques, limitant ainsi la clairance des cellules malignes 

et l’initiation de la réponse adaptative (Chen et al., 2023; Y. Liu et al., 2024a; Yuan et al., 

2025c). Parallèlement, CD47 favorise l’établissement d’un microenvironnement 

immunosuppresseur en modulant le compartiment stromal, notamment en renforçant les 

fonctions suppressives des fibroblastes et le recrutement des lymphocytes T régulateurs (Tregs), 

tout en réduisant la diapédèse des lymphocytes T effecteurs à travers l’endothélium vasculaire. 

Ces effets sont amplifiés en conditions d’hypoxie par l'interaction avec la thrombospondine-1 

(TSP-1), laquelle module l’angiogenèse et l’adaptation métabolique tumorale, facilitant ainsi la 

survie cellulaire et la dissémination (Chen et al., 2023; Y. Liu et al., 2024). 

 Enfin, l’association entre la surexpression de CD47 et les marqueurs d’épuisement 

lymphocytaire, tels que PD-1 et CTLA-4, souligne son rôle déterminant dans l’évasion 

immunitaire (Y. Liu et al., 2024a). Dans ce contexte, l’axe CD47–SIRPα apparaît comme une 

cible thérapeutique stratégique pour restaurer une réponse antitumorale efficace (Chen et al., 

2023). 

2.1.9 Approches combinées basées sur le ciblage de CD47  

La surexpression de CD47 à la surface des cellules cancéreuses constitue un mécanisme majeur 

d'échappement immunitaire, permettant à la tumeur de supprimer l'immunité antitumorale au 

sein du microenvironnement tumoral (TME). Si le blocage de l'axe CD47-SIRPα est 

prometteur, son succès clinique repose désormais sur le développement de stratégies combinées 

visant à cibler plusieurs composants du TME simultanément. Ces approches synergiques 

permettent d'une part d'optimiser la sélectivité thérapeutique en associant CD47 à des antigènes 

spécifiques pour protéger les cellules saines, et d'autre part de maximiser les taux de réponse 

en couplant ce blocage à d'autres immunothérapies afin de restaurer une réponse immunitaire 

complète, tant innée qu'adaptative(Chen et al., 2023). 

2.1.10 Agents ciblant CD47 avec une thérapie ciblée 

L’émergence des anticorps bispécifiques ciblant simultanément l’axe CD47-SIRPα et des 

antigènes associés aux tumeurs (TAA), tels que HER2, l’EGFR ou le CD20, représente une 

avancée stratégique majeure pour optimiser l’immunothérapie anticancéreuse. En restreignant 

le blocage de CD47 aux seules cellules doublement positives (CD47+/TAA+), ces molécules 

de nouvelle génération améliorent drastiquement la sélectivité thérapeutique et pallient les 

limites hématologiques des anticorps monoclonaux conventionnels, notamment en réduisant la 
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toxicité hors cible envers les érythrocytes. Ce double ciblage permet non seulement de lever le 

signal d’inhibition phagocytaire « don’t eat me », mais génère également une synergie robuste 

via l’engagement des récepteurs FcγR des cellules effectrices par les fragments Fc. Il en résulte 

une amplification conjointe de la phagocytose dépendante des anticorps (ADCP) par les 

macrophages et de la cytotoxicité cellulaire (ADCC) par les cellules NK, tout en favorisant la 

repolarisation des macrophages vers un phénotype pro-inflammatoire antitumoral, capable de 

restaurer la présentation antigénique et de surmonter les résistances aux thérapies ciblées 

classiques (Ye et al., 2023). 

 

Figure 7 : Les anticorps bispécifiques ou protéines de fusion à base de CD47 améliorent le 

ciblage spécifique des cellules cancéreuses (Ye et al., 2023). 

2.1.10.1 Agents ciblant CD47 par immunothérapie  

Le blocage de CD47 (via des anticorps bispécifiques CD47/PD-1 ou des protéines de fusion 

SIRPα–4-1BBL) lève le signal inhibiteur “don’t eat me” et restaure la phagocytose des cellules 

tumorales par les macrophages, tout en favorisant l’activation des lymphocytes T. Le co-ciblage 

de CD47 et de PD-L1 renforce ainsi la réponse immunitaire en amplifiant la différenciation des 

lymphocytes T effecteurs et leur fonction cytotoxique. Par ailleurs, contrairement aux anticorps 

anti-CTLA-4 conventionnels associés à une toxicité systémique importante, les constructions 

hétérodimériques anti-CTLA-4–SIRPα permettent un ciblage plus sélectif du 

microenvironnement tumoral, induisant une déplétion préférentielle des lymphocytes T 

régulateurs (Tregs) intra-tumoraux tout en limitant la toxicité hors cible, notamment vis-à-vis 
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des érythrocytes. Enfin, l’intégration de CD47 comme antigène tumoral associé dans les 

approches de type CAR-T améliore la reconnaissance des cellules tumorales par les 

lymphocytes T génétiquement modifiés, augmentant ainsi la spécificité et l’efficacité de leur 

élimination, tout en remodelant le microenvironnement tumoral vers un état pro-inflammatoire 

(Ye et al., 2023). 

 

2.1.11 Rôle du CD47 dans la phagocytose des érythrocytes  

2.1.11.1 Protection des érythrocytes contre la séquestration splénique 

La présence du CD47 à la membrane des érythrocytes constitue le facteur limitant de leur 

élimination médiée par les macrophages spléniques. En agissant comme un signal de 

reconnaissance du « soi », cette protéine prévient activement la clairance prématurée des 

hématies. 

L’importance de ce mécanisme est illustrée par l'observation des érythrocytes dépourvus de 

CD47 : ces derniers subissent une élimination immédiate de la circulation sanguine, régulée par 

les macrophages de la pulpe rouge splénique. Ces cellules immunitaires s'appuient sur l'absence 

Figure 8 : Les stratégies combinatoires régulent la réponse à médiation cellulaire T (Ye et al., 

2023). 



Revue de la littérature  

39 

 

du signal CD47 pour distinguer les éléments étrangers ou altérés des cellules saines, 

déclenchant ainsi une phagocytose par le biais de récepteurs activateurs non spécifiques. Ainsi, 

le maintien d'un seuil minimal de CD47 membranaire est indispensable à la persistance des 

globules rouges dans le compartiment vasculaire (Oldenborg et al., 2000 ; Jajosky et al., 

2025). 

 

2.1.11.2 Dynamique membranaire et organisation structurelle 

L’efficacité du signal CD47 dépend directement de sa distribution spatiale à la surface de la 

membrane érythrocytaire. Chez l'humain, cette protéine est initialement répartie sous forme de 

monomères distribués de manière aléatoire, une configuration qui assure une couverture 

homogène de la cellule. Cette organisation repose sur une interaction spécifique avec la 

structure cellulaire : environ 14 % du CD47 membranaire est ancré au cytosquelette. Cet 

ancrage place le CD47 dans un état dynamique intermédiaire, se situant entre les protéines 

totalement mobiles, et celles strictement liées à la charpente membranaire (Yang et al., 2024). 

Bien que le CD47 soit majoritairement monomérique au repos, il conserve une capacité 

intrinsèque à modifier son organisation en réponse à des stimuli externes. Cette flexibilité lui 

permet de s'agréger en amas stables, ou clusters, en l'espace de quelques minutes. Ce 

comportement d'auto-limitation du regroupement est essentiel à sa fonctionnalité, car il régule 

la densité locale du signal à la surface de l'érythrocyte. Cependant, cette capacité de 

Figure 9 : Schéma qui illustre l’inhibition de la phagocytose des globules 

rouges par l’interaction CD47/SIRPα (Y. Wang et al., 2026). 
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réorganisation et la quantité globale de la protéine diminuent lors du vieillissement cellulaire, 

marquant une étape clé de la sénescence érythrocytaire (Yang et al., 2024). 

2.1.11.3 Mécanismes de sénescence et de dégradation 

La clairance des érythrocytes est régulée par une altération progressive ou brutale du signal 

CD47. Deux mécanismes distincts participent à ce processus : 

 Sénescence érythrocytaire :  

Au cours du vieillissement des globules rouges, une réduction quantitative du CD47 

membranaire est observée. Ce déclin s'accompagne d'une perte de la capacité de clustering de 

la protéine, diminuant ainsi l'efficacité de l'interaction avec SIRPα et facilitant la 

reconnaissance par les macrophages (Yang et al., 2024). 

Régulation par la voie ubiquitine-protéasome : 

Dans le contexte de la lyse cellulaire, une régulation active entraîne une diminution drastique 

du CD47 sur les membranes des « fantômes » d'érythrocytes (reliquats hémolytiques). Ce 

processus est médié par la dégradation via la voie ubiquitine-protéasome, où l'E3 ubiquitine 

ligase MARCH 1 agit comme le principal régulateur mécanistique. Cette dégradation 

programmée du signal CD47 est essentielle pour assurer l'élimination efficace des débris 

hémolytiques par le système immunitaire (Y. Wang et al., 2026). 

2.2 Stabilité et son effet sur la fonction de la protéine : gain ou perte de 

fonction 

2.2.1 Stabilité protéique  

Les protéines représentent les macromolécules les plus polyvalentes et dynamiques de la 

cellule, agissant comme des exécuteurs au sein des processus cellulaires. La stabilité de ces 

molécules est un facteur déterminant pour le maintien de l'homéostasie et de la fonctionnalité 

cellulaire (Manav et al., 2024). Cette stabilité se définit par la capacité d'une protéine à 

conserver sa conformation tridimensionnelle native sous des conditions physiologiques. 

Propriété fondamentale, la stabilité thermodynamique influence directement la structure, la 

fonction, l'expression et la solubilité des chaînes polypeptidiques (Li et al., 2024). L'analyse de 

cette propriété repose désormais sur des approches prédictives in silico permettant de quantifier 

l'équilibre énergétique des structures. Des outils tels que DUET ou I-mutant sont couramment 
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employés pour évaluer les paramètres thermodynamiques et les changements d'énergie libre 

associés au maintien de l'architecture protéique (Seifi & Walter, 2018). 

D'un point de vue thermodynamique, la stabilité est quantifiée par la différence d'énergie libre 

de Gibbs (∆G) entre l'état natif replié (N) et l'état dénaturé déplié (D) en milieu physiologique 

(Ahmad, 2022). Le repliement des protéines est régi par plusieurs forces biophysiques, au 

premier rang desquelles l'effet hydrophobe constitue la force motrice principale (Sun, 2022). 

Les liaisons hydrogène représentent le second pilier de cette architecture. Elles se forment entre 

les groupements donneurs et accepteurs du squelette polypeptidique, stabilisant les éléments de 

structure secondaire tels que les hélices α et les feuillets β, ainsi qu'entre les chaînes latérales 

des résidus enfouis (Pace et al., 2014). 

La cohésion structurale est renforcée par les interactions de van der Waals qui, bien que faibles 

individuellement, génèrent un effet stabilisant collectif significatif au sein du cœur hydrophobe 

compact (Ahmad, 2022). Enfin, les ponts disulfures apportent une contribution spécifique. Ces 

liaisons covalentes, issues de l'oxydation des groupements thiol de deux résidus cystéine, sont 

les seules interactions de nature covalente, outre les liaisons peptidiques, participant à la 

stabilisation de la conformation native (Villanueva et al., 2023). 

2.2.2 Gain ou perte de fonction  

Les effets fonctionnels des mutations missense se répartissent en deux grandes catégories aux 

mécanismes structuraux bien distincts. Si il y a des mutations pathogènes causent une simple 

perte de fonction, comme montré pour CD47, où la rupture du pont disulfure inter-domaine 

déstabilise le domaine IgV et diminue la liaison à SIRPα (Fenalti et al., 2021b). Une part 

importante agit via des mécanismes alternatifs notamment l'effet dominant-négatif et le gain de 

fonction qui restent encore moins bien compris. Du côté des mécanismes dominants-négatifs, 

ils requièrent que la protéine mutante soit suffisamment stable pour s'assembler en complexe 

avec la protéine sauvage, afin de « contaminer » l'assemblage ; c'est pourquoi ces mutations 

tendent à avoir de faibles effets déstabilisants prédits, contrairement aux mutations de perte de 

fonction classiques (Gerasimavicius et al., 2022). 

Quant aux mutations de gain de fonction, les mutations dominantes de gain de fonction sont 

préférentiellement localisées aux interfaces domaine-domaine, tandis que les mutations 

dominantes-négatives sont enrichies aux interfaces protéine-protéine et protéine-ADN, 

soulignant ainsi que la localisation tridimensionnelle de la mutation est un déterminant clé de 

son mécanisme pathogénique (Badonyi & Marsh, 2025).  
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2.3 Polymorphisme nucléotidique simple (SNP)  

2.3.1 Généralités  

Les SNP (single nucleotide polymorphisms) constituent la forme la plus fréquente de variation 

de l’ADN. Ils se définissent par le remplacement d’une seule base (A, T, C ou G) à une position 

donnée du génome, avec une fréquence d’au moins 1 % au sein d'une population. On les 

dénombre en moyenne toutes les 1 000 paires de bases dans le génome humain (Jibon et al., 

2025 ; K. Wu et al., 2023 ; L. Z. Wu et al., 2021). 

Ces variations, consistant le plus souvent en une substitution nucléotidique, sont présentes tant 

dans les régions codantes que non codantes (exons, introns, zones intergéniques, ainsi qu'en 

amont et en aval des gènes). En tant que marqueurs génétiques très abondants, les SNP sont 

utilisés pour la cartographie des gènes, l’étude des populations et le suivi des allèles 

(Thanthirige et al., 2025). 

Au sein des régions codantes, un SNP peut être classé en deux catégories distinctes selon son 

impact sur la séquence protéique. Un SNP synonyme ne modifie pas l’acide aminé incorporé 

en raison de la dégénérescence du code génétique, mais il reste susceptible d’influencer la 

cinétique de la traduction ou la stabilité de l’ARNm. À l'inverse, un SNP non synonyme (ou 

nsSNP/missense) provoque le changement d’un acide aminé, ce qui peut altérer la structure, la 

stabilité ou la fonction de la protéine, contribuant ainsi au développement de nombreuses 

maladies génétiques (Jibon et al., 2025). 

Figure 10 : Schéma illustrant le polymorphisme nucléotidique simple 

(Hashiyada, 2011). 
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2.3.2      Rôle des SNP dans le cancer et la résistance au traitement  

Les polymorphismes mononucléotidiques (SNPs) jouent un rôle déterminant dans le cancer et 

la résistance thérapeutique en modifiant la structure et la fonction des protéines, ainsi que 

l'expression des gènes. Par exemple, les m6A-SNPs altèrent les voies de signalisation PI3K-

Akt et Wnt, ce qui contribue à la résistance aux thérapies combinées (endocrines et inhibiteurs 

de CDK4/6) dans le cancer du sein ER+ (Ming et al., 2025). De même, des SNP non synonymes 

dans le gène AKT2, telles que R274H et R467W, perturbent la liaison des inhibiteurs ciblés et 

favorisent la résistance aux traitements anticancéreux (Runa et al., 2025). 

Chez les patients atteints de mésothéliome malin, certains SNPs du gène HIF1A sont associés 

à une réponse affaiblie à la chimiothérapie par cisplatine (Setina et al., 2025). Parallèlement, 

l'expression ou les SNPs du gène CYP24A1 sont corrélés à une survie plus brève et à une 

résistance accrue aux médicaments dans plusieurs types de cancers (Zeng et al., 2022). De plus, 

des SNPs situés dans les gènes de réparation de l'ADN influencent le pronostic et la réponse 

aux traitements par platine chez les patients souffrant de cancer du poumon (Afifah et al., 

2025). Ces observations soulignent l'importance des SNPs comme biomarqueurs pour prévoir 

la résistance thérapeutique et orienter les stratégies de médecine personnalisée en oncologie. 

2.3.3 Défis et limites  

La distinction entre SNP neutres et SNP fonctionnels ou causaux reste un défi majeur, car 

beaucoup de SNP identifiés sont en réalité des marqueurs en déséquilibre de liaison avec un 

variant causal, ce qui complique l’interprétation biologique. La détection des SNP rares, 

souvent présents à très faible fréquence dans un excès d’ADN sauvage, est particulièrement 

difficile avec les méthodes classiques comme les puces à SNP, qui montrent une faible valeur 

prédictive positive pour ces variants rares et génèrent de nombreux faux positifs (Mn et al., 

2021). Pour surmonter ces limites techniques, des biosenseurs ultrasensibles basés sur la 

nanotechnologie sont développés, permettant une détection spécifique et rapide des SNP à 

faible abondance sans recourir à la PCR, ce qui réduit le temps et la complexité des 

analyses (Mukhtar et al., 2021). 

Par ailleurs, des procédures avancées de contrôle qualité appliquées aux données de puces à 

SNP permettent d’améliorer la fiabilité du génotypage des variants rares, mais nécessitent 

souvent une validation expérimentale complémentaire par séquençage (Sun et al., 2021). 
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2.4 Modifications post-traductionnelles 

2.4.1 Généralités  

Les modifications post-traductionnelles (PTM) correspondent aux transformations chimiques 

subies par les protéines après leur synthèse ribosomale. Agissant comme un système de 

régulation épigénétique, elles permettent à la cellule d'ajuster ses fonctions en réponse à des 

signaux de développement ou des contraintes environnementales. La diversité de ces 

modifications est vaste : plus de 400 types ont été identifiés, les plus documentées étant la 

phosphorylation, la glycosylation, l'acétylation et l'ubiquitination (Ramazi & Zahiri, 2021 ; 

Dutta & Jain, 2023). 

Sur le plan structural, les PTM modifient les propriétés physico-chimiques des acides aminés, 

entraînant parfois des remaniements du squelette protéique par clivage ou cyclisation. Ces 

changements sont déterminants car ils augmentent la diversité du protéome bien au-delà de ce 

que prévoit le code génétique initial. En agissant sur la structure tridimensionnelle, ces 

modifications régulent des paramètres vitaux tels que l'activité enzymatique, la localisation de 

la protéine dans la cellule et l'établissement des interactions protéine-protéine (PPI) (Dutta & 

Jain, 2023). 

La mise en place des PTM résulte d'un équilibre entre des processus hautement régulés. Si la 

majorité de ces modifications sont catalysées par des enzymes spécifiques au sein de voies 

métaboliques complexes, d'autres surviennent de manière non enzymatique sous l'influence 

directe de l'environnement cellulaire. Ce double mécanisme permet une modulation dynamique 

et précise des processus biologiques, reflétant l'interaction constante entre le génome et les 

facteurs externes (Pan & Chen, 2022 ; Ramazi & Zahiri, 2021).  
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2.4.2 La phosphorylation  

La phosphorylation représente l'une des modifications post-traductionnelles les plus 

fondamentales et universelles, intervenant principalement dans le cytosol et le noyau pour 

réguler l'activité protéique. Ce processus enzymatique consiste en l'ajout d'un groupement 

phosphate, provenant de l'adénosine triphosphate (ATP), sur les résidus d'acides aminés d'une 

protéine cible. Cette réaction est catalysée par des enzymes spécifiques nommées protéine 

kinases (Wu et al., 2023). 

Le caractère dynamique de ce mécanisme repose sur sa réversibilité : les protéine phosphatases 

assurent la déphosphorylation en éliminant les groupements phosphates. L'équilibre entre 

l'action des kinases et des phosphatases détermine ainsi l'état de phosphorylation d'une protéine 

à un instant donné. Bien que la phosphorylation puisse affecter divers résidus (cystéine, 

arginine, aspartate, etc.), les cibles les plus fréquentes sont la sérine (Ser), la thréonine (Thr) et 

la tyrosine (Tyr). En fonction de leur spécificité de substrat, les kinases sont d'ailleurs classées 

en trois groupes principaux : les sérine, thréonine et tyrosine kinases (Wu et al., 2023). 

Figure 11 : Illustration montrant la diversité des protéomes grâce aux modifications post 

traductionnelles (Dutta & Jain, 2023). 
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Sur le plan fonctionnel, la phosphorylation assure un contrôle rapide et réversible de l'activité 

protéique à travers deux modalités mécanistiques majeures. D'une part, elle intervient via une 

régulation allostérique où l'ajout du groupement phosphate induit un changement de 

conformation structurale, activant directement l'activité enzymatique de la cible. D'autre part, 

la phosphorylation participe à la transduction de signal en créant des domaines d'interaction 

spécifiques qui favorisent le recrutement de molécules de signalisation partenaires. Lesquels 

assurent la médiation de la conformation auto-inhibée de certains domaines tyrosine kinases. 

L'intégration de ces deux processus permet ainsi une modulation à la fois précise et quasi 

instantanée des voies de signalisation cellulaire (Wu et al., 2023). 

2.5 Analyse in silico  

2.5.1 Généralités  

L’analyse in silico désigne l’utilisation de méthodes informatiques et de simulations pour 

étudier des phénomènes biologiques, chimiques ou médicaux sans recourir à des expériences 

physiques directes. Elle englobe diverses techniques comme le criblage virtuel, la modélisation 

moléculaire, la prédiction de structures protéiques, la dynamique moléculaire, et les analyses 

bioinformatiques pour interpréter des données complexes (Al-Mohaya et al., 2024; 

Pappalardo et al., 2024). 

Figure 12 : Schématisation des mécanismes de phosphorylation/déphosphorylation 

(Vandomme, 2014). 
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2.5.2 Applications en oncogénétique 

L'analyse in silico s'avère indispensable en génétique et en oncologie pour caractériser, de 

manière rapide et massive, les conséquences fonctionnelles des variations génomiques. Cette 

méthode se concentre particulièrement sur les mutations ponctuelles de type faux-sens 

(missense) au sein des gènes impliqués dans les processus cancéreux. À l'aide de ressources 

bio-informatiques, elle permet d'estimer l'influence de ces variants sur l'intégrité structurale et 

l'activité des protéines, facilitant ainsi le repérage des mutations délétères ou de celles favorisant 

l'évolution des tumeurs (Iqbal et al., 2024). En combinant des données issues de la génomique, 

de la transcriptomique et de la protéomique, ces stratégies approfondissent la compréhension 

des processus moléculaires pathologiques et aident à la découverte de nouveaux biomarqueurs 

ou de cibles pour le traitement (Marques et al., 2024). 

Ces modèles numériques exploitent l’intelligence artificielle et le machine learning leur 

permettant d'explorer de vastes ensembles de données complexes. Ces technologies optimisent 

la fiabilité des prédictions, accélérant par conséquent le développement de molécules 

thérapeutiques et le déploiement de la médecine de précision (Aburagaegah & Wajiej, 2025 ; 

Al-Mohaya et al., 2024). 

2.5.3 Avantages et limites de l’analyse in silico  

Un avantage majeur de ces modèles numériques est la réduction des échecs lors du 

développement de médicaments, offrant par la même occasion une alternative éthique à 

l'expérimentation animale (Mittal et al., 2025). 

Certaines limites persistent néanmoins. L'évaluation de l'absorption orale ou de la 

biodisponibilité reste complexe par la seule voie informatique. Le manque de transparence des 

algorithmes internes de certains logiciels peut également freiner l'interprétation des résultats. 

Enfin, des divergences apparaissent encore entre les simulations numériques et les observations 

réelles réalisées en laboratoire (Al-Mohaya et al., 2024). 

2.6 Problématique et objectifs 

2.6.1 Problématique  

De nombreuses études ont révélé la surexpression du CD47 dans presque tous les types de 

tumeurs solides et hématologiques. Cette expression membranaire accrue sur les cellules 

tumorales leur permet d'échapper au système immunitaire inné en émettant un puissant signal 
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"don't eat me". Ce signal inhibe spécifiquement la phagocytose médiée par les macrophages et 

autres cellules phagocytaires via l'interaction avec le récepteur SIRPα. 

En raison de son rôle central dans l'échappement tumoral, le CD47 est émergé comme une cible 

thérapeutique innovante contre le cancer. Le blocage pharmacologique de l'interaction 

CD47/SIRPα restaure la capacité du système immunitaire à reconnaître et éradiquer les cellules 

cancéreuses de manière plus efficace, favorisant ainsi une réponse immunitaire antitumorale 

robuste. 

Bien que l'immunothérapie utilisant des anticorps anti-CD47 ait affiché des résultats 

prometteurs dans divers essais cliniques de phase I/II, une résistance thérapeutique a été 

observée chez certains patients, limitant l'efficacité globale du traitement. Cette variabilité 

interindividuelle soulève des questions cruciales sur les facteurs génétiques sous-jacents. Dans 

ce contexte, quels polymorphismes exercent des effets stabilisateurs sur la structure 

tridimensionnelle et donc sur la fonction de la protéine CD47 ? Quelles variations génétiques 

favorisent, par ailleurs, le bon déroulement de la signalisation "don't eat me" via l'axe 

CD47/SIRPα ? 

2.6.2 Objectifs  

L'objectif principal de ce travail est l'analyse in silico des polymorphismes ayant un impact 

fonctionnel sur la protéine CD47 et sur son interaction avec son ligand SIRPα. Pour ce faire, 

nous avons défini les axes suivants : 

 Identification des polymorphismes de nucléotides simples (SNPs) faux-sens du gène 

CD47. 

 Filtration des mutations afin d'éliminer celles ayant un impact pathogène sur la protéine 

CD47. 

 Identification des domaines conservés de la protéine. 

 Analyse de l'effet des SNPs faux-sens sur la stabilité protéique. 

 Analyse structurale des variations sélectionnées. 

 Simulation statique et évaluation des énergies d’interactions via FoldX du complexe 

CD47/SIRPα, des protéines mutées avec les variations choisies. 

 Docking moléculaire et visualisation des protéines mutées (CD47) par FoldX.  
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2.6.3 But  

Identifier les substitutions faux-sens qui augmentent ou conservent la stabilité protéique du 

CD47 et par ailleurs l’interaction avec son ligand SIRPα, renforçant ainsi le signal « don’t eat 

me ».
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3 Chapitre Ⅱ : Matériel et méthodes 

 

 

Figure 14 : Interface de visualisation des variants protéiques à partir de variant viewer. 

Figure 13 : Study design. 
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Pour récupérer la séquence protéique en format FASTA du CD47 on a choisi la base de données 

UniProtKB (https://www.uniprot.org/), et de la même plateforme par le biais de variant viewer 

on a pu exporter la liste des nsSNPs de la protéine CD47.  

 

 

 

 

3.1 Prédiction des nsSNPs tolérées  

      Pour prédire l’impact fonctionnel des nsSNPs, nous avons utilisé trois méthodes 

complémentaires : Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT) (https://sift.bii.a-star.edu.sg/), 

Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen- 2) (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Protein 

Variation Effect Analyzer (PROVEAN) (http://provean.jcvi.org/index.php). 

Figure 15 : interface de consultation de la séquence protéique du CD47 sur la base de données 

UniProt. 

https://www.uniprot.org/
http://provean.jcvi.org/index.php
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 L'outil PolyPhen-2 évalue l'impact des substitutions d'acides aminés à partir de onze 

paramètres biophysiques : huit descripteurs issus de l'alignement de séquences et descripteurs 

structuraux. Ces variables, sélectionnées par un algorithme d'optimisation itératif, permettent 

de quantifier les divergences entre le résidu sauvage (ancestral) et le variant muté. Le score de 

prédiction final est ainsi déterminé par l'analyse comparative des propriétés physico-chimiques 

et de la conservation évolutive de ces deux états (Adzhubei et al., 2010). 

 

Tableau 2 : Classification des scores de prédiction fonctionnelle (PolyPhen-2) (Adzhubei et 

al., 2010). 

 

L'algorithme SIFT utilise l'information de conservation évolutive issue d'alignements de 

séquences multiples. Après avoir identifié et aligné les séquences homologues 

fonctionnellement liées à la requête, SIFT calcule un score de probabilité normalisée pour 

Catégorie 

qualitative 

Plage de score 

(P) 

Interprétation biologique 

Probably Damaging 0,909 ≤P ≤ 1,000 Altération structurelle hautement 

probable 

Possibly Damaging 0,447 ≤ P≤ 0,908 Effet fonctionnel incertain mais 

suspecté 

Benign 0,000 ≤ P≤ 0,446  Substitution neutre ou tolérée 

Figure 16 : l’outil bio-informatique polyphen-2. 
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chaque acide aminé. Le seuil de significativité retenu pour qualifier une substitution "délétère" 

est un score de < 0,05, alors qu’un score ≥0,05 indique une mutation "tolérée" (Ng & Henikoff, 

2001). 

L’outil bioinformatique PROVEAN (Protein Variation Effect Analyzer) est utilisé pour prédire 

l’impact fonctionnel des polymorphismes nucléotidiques simples (SNP), des insertions ou des 

délétions sur la structure biologique d’une protéine(Kamal et al., 2025). En s’appuyant sur une 

méthode de score basée sur l’alignement de séquences, le logiciel classe les variants selon un 

seuil critique de -2,5 : tout score inférieur ou égal à cette valeur est considéré comme délétère, 

tandis qu’un score supérieur est interprété comme neutre (Younus et al., 2018). 

Figure 18 : Protein Variation Effect Analyzer (PROVEAN). 

Figure 17 : outil bio-informatique SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant). 
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3.2 Identifications des substitutions dans les domaines conservés du 

CD47 

L'identification des domaines protéiques et des motifs conservés a été réalisée via le portail 

InterPro(https://www.ebi.ac.uk/interpro/), qui combine les signatures de plusieurs bases de 

données de référence au sein d'une interface unique. Cette consolidation des ressources permet 

une caractérisation approfondie des séquences en éliminant les redondances et en exploitant la 

spécificité de chaque base de données constitutive (Blum et al., 2025). 

 

3.3 Analyse de l'impact structural des nsSNPs 

L'effet des variants faux-sens sur l'intégrité structurale du CD47 a été analysé via la plateforme 

Missense3D (https://missense3d.bc.ic.ac.uk/). Cet outil permet de prédire si une substitution 

d'acide aminé induit un dommage structurel en examinant les modifications des interactions 

atomiques au sein de la structure tertiaire de la protéine (Ittisoponpisan et al., 2019). 

Le protocole d'analyse a reposé sur les deux composantes du logiciel : 

 Missense3D (Standard) : utilisé pour détecter les dommages structuraux internes à la 

protéine (ex : encombrement stérique, rupture de liaisons, modification du cœur 

hydrophobe) (Ittisoponpisan et al., 2019). 

 Missense3D-PPI : analyse spécifiquement les variants situés aux interfaces 

d'interaction protéine-protéine (Ittisoponpisan et al., 2019). 

Figure 19 : l’outil bio-informatique InterPro. 

https://www.ebi.ac.uk/interpro/
https://missense3d.bc.ic.ac.uk/
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Pour les régions de la protéine CD47 non résolues expérimentalement ou absentes du fichier 

cristallographique (PDB : 2JJS), nous avons eu recours aux modèles de prédiction de haute 

précision issus de la base de données AlphaFold Protein Structure Database (AF-

Q08722-F1-v6). 

 

L’évaluation de l'impact des SNPs a été aussi réalisée à l'aide de l'outil bio-informatique  

On a effectué une analyse via SignalP 6.0 (https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP-

6.0/), qui est un outil de prédiction des peptides signaux basé sur l’apprentissage profond, en 

introduisant la séquence protéique indique s’il existe un peptide signal, son type, son site de 

clivage et la structure de ses sous-régions. On a commencé par introduire la séquence protéique 

Figure 20 : l’outil bio-informatique MISSENSE 3D. 

Figure 21 : l’outil bio-informatique SignalP 6.0. 

https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP-6.0/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP-6.0/
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sauvage, pour voir le site de clivage et la séquence signal normal, ensuite on a introduit la 

séquence mutée à partir de notre liste de SNP pour comparer les résultats et voir l’impact des 

variations sur les peptides signal (Teufel et al., 2022). 

3.4 Analyse de l’effet des nsSNPs sur la stabilité de la protéine  

Pour analyser l’effet des nsSNP sur la stabilité de la structure protéique et de sa fonction on 

a utilisé plusieurs outils, commençant par I-Mutant (https://folding.biofold.org/i-mutant/i-

mutant2.0.html) et aussi l’outil bio-informatique DUET (https://biosig.lab.uq.edu.au/duet/). 

 L’analyse structurale, la structure de la protéine (PDB ID : 2JJS) a été récupérée via la base de 

données PDBe (Protein Data Bank in Europe).  

Étant donné que le fichier 2JJS ne couvrait pas l’intégralité des positions mutées, les régions 

manquantes ont été complétées en utilisant le modèle prédictif AF-Q08722-F1-v6 issu de la 

base de données AlphaFold. Cette approche hybride a permis d'obtenir une couverture 

structurale complète de la protéine. 

Pour le serveur I-Mutant2.0, c’est un outil de prédiction fondé sur les Machines à Vecteurs de 

Support (SVM). Les mutations sont classées selon leur effet stabilisant ou déstabilisant. 

L'analyse a été effectuée en utilisant la séquence comme donnée d'entrée, une approche dont la 

fiabilité est estimée entre 77 % et 80 % en validation croisée. Afin de simuler des conditions 

physiologiques, les prédictions ont été paramétrées avec une température de 37°C et un pH de 

7 (Ajith & Subbiah, 2023). 

Ce modèle a été entraîné sur un jeu de données issu de la base ProTherm, référence actuelle 

regroupant les données expérimentales de mutations protéiques. Cette base permet au serveur 

d’évaluer la variation d'énergie libre de repliement (ΔΔG) consécutive à une substitution d'acide 

aminé (Bava et al., 2004). Cette démarche nous a permis de quantifier les variations d’énergie 

libre et d'identifier les variants compromettant l'intégrité structurale de la protéine 

https://folding.biofold.org/i-mutant/i-mutant2.0.html
https://folding.biofold.org/i-mutant/i-mutant2.0.html
https://biosig.lab.uq.edu.au/duet/
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l’impact des mutations ponctuelles sur la stabilité thermodynamique a été évalué via le serveur 

DUET, un outil consensuel combinant les algorithmes mCSM-Stability et SDM pour calculer 

la variation d'énergie libre de repliement (ΔΔG) (Pan et al., 2022). Dans ce cadre, une valeur 

négative indique une mutation déstabilisante (codée en rouge), tandis qu’une valeur positive 

signale une mutation stabilisante (codée en bleu) pour l'édifice protéique (Pires et al., 2014). 

Figure 22 : le serveur I-mutant2.0. 

Figure 23 : L’outil bio-informatique DUET. 
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MutPred2 (https://mutpred.mutdb.org/), qui intègre des données génétiques et moléculaires via 

un modèle d'apprentissage automatique de type positive-unlabeled learning basé sur 

l'estimation de probabilités a priori et a posteriori.  

Cette approche permet une double exploitation des données, associant une évaluation 

quantitative, par le calcul d'un score de pathogénicité global reflétant la probabilité que le 

variant soit délétère, à une interprétation mécanistique identifiant une liste classée d'altérations 

moléculaires spécifiques, qu'elles soient structurelles ou fonctionnelles. Ainsi, l'utilisation de 

cette modélisation probabiliste permet de prioriser les variants d'intérêt tout en générant des 

hypothèses sur les modifications de la structure ou de la fonction protéique susceptibles 

d'induire le phénotype observé (Pejaver et al., 2020). 

 

3.5 Étude de la stabilité thermodynamique et de l'impact des mutations via 

FoldX 

L'évaluation de l’impact structural et énergétique des polymorphismes nucléotidiques simples 

(nsSNP) ciblés sur l’interaction du CD47 avec SIRPα a été réalisée sur le domaine 

extracellulaire de la protéine. Cette analyse a été menée à l'aide du logiciel FoldX, en utilisant 

la structure cristallographique de référence issue de la base de données PDB sous le code 2JJS. 

Les dix variations d'acides aminés étudiées comprennent les variants suivants : F32Y, D80G, 

Q90R, K102E, K102R, K102T, S107L, R132H, V133I et V134A. Le seuil de significativité 

thermodynamique a été fixé comme suit : un (∆∆G) situé dans l'intervalle [0 ; -0,5] kcal/mol 

Figure 24 : l’outil bio-informatique MutPred2 
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est défini comme neutre, alors qu'une valeur inférieure ou égale à -0,5 kcal/mol est interprétée 

comme un gain d'affinité stabilisant le complexe CD47/SIRPα.  

FoldX et YASARA sont deux logiciels de biologie structurale computationnelle aux rôles 

distincts mais complémentaires : FoldX est centré sur le calcul des énergies et la stabilité des 

protéines, tandis que YASARA constitue une suite plus large de modélisation, de visualisation 

et de dynamique moléculaire. 

FoldX : Son objectif principal est d’estimer rapidement les changements de stabilité d’une 

protéine ou d’un complexe (∆∆G) après une mutation, à partir d’une structure 3D de haute 

résolution (Delgado et al., 2025 ; Schymkowitz et al., 2005). 

 Il se caractérise par les fonctions suivantes : le calcul de l’énergie libre d’une macromolécule 

et la prédiction de l’effet de mutations. Cette dernière consiste à estimer, à partir de la structure 

3D d’une protéine et de fonctions d’énergie, comment un changement d’acide aminé modifie 

sa stabilité (∆∆G) ou son affinité de liaison à d’autres molécules. Il permet également l’analyse 

de la stabilité globale, l’étude des interfaces protéine-protéine, des ponts d'eau, des sites 

métalliques et le criblage par balayage à l'alanine (alanine scanning) (Delgado et al., 2025 ; 

Schymkowitz et al., 2005). 

YASARA : Sa fonction principale est de fournir un environnement de travail complet dédié à 

la manipulation et à l'analyse des structures moléculaires à travers de nombreuses 

fonctionnalités pratiques. Le logiciel intègre des outils de construction adaptés aux petites et 

aux grandes molécules, ainsi que des modules d'analyse structurelle permettant de caractériser 

les densités électroniques, les surfaces partielles et les contacts entre molécules. De plus, il 

propose des fonctions de manipulation de coordonnées et de création d'animations pour l'étude 

dynamique des modèles (Ozvoldik et al., 2023). 
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Figure 25 : Interface graphique du plugin FoldX intégré dans YASARA. 

3.6 Modélisation Structurale  

La prédiction des structures tridimensionnelles des protéines mutées a été réalisée en utilisant 

deux plateformes de modélisation par homologie : 

SWISS-MODEL (https://swissmodel.expasy.org/interactive).  

 Pour chaque variation sélectionnée, la substitution d'acide aminé correspondante a été 

introduite manuellement au sein de la séquence protéique sauvage (type sauvage) afin de 

générer les séquences mutées. Ces dernières ont ensuite été soumises aux deux outils de 

prédiction. 

Le serveur Phyre2 (Protein Homology/analogY Recognition Engine), c’est un outil de 

modélisation par homologie de nouvelle génération. Ce logiciel permet de générer des modèles 

atomiques de haute précision en exploitant la similarité de séquence entre la protéine d'intérêt 

(requête) et des structures de référence connues. Le choix de Phyre2 repose sur sa capacité 

unique à intégrer les modèles issus de l'intelligence artificielle AlphaFold2 (via une recherche 

Blastp sur la base de données de l'EBI) tout en conservant l'accès aux structures expérimentales 

de la Protein Data Bank (PDB) (Powell et al., 2025). 

https://swissmodel.expasy.org/interactive
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Figure 26 : l’outil de modélisation structurale Phyre2.2. 

 

SWISS-MODEL, une plateforme bio-informatique spécialisée dans la modélisation par 

homologie. Ce processus a intégré quatre phases successives : la recherche de matrices 

structurales (templates), l'alignement des séquences, la génération du modèle atomique et 

l'estimation de sa validité structurale (Waterhouse et al., 2024). 

3.7 Préparation des structures et docking moléculaire protéine protéine 

3.7.1 Préparation des structures tridimensionnelles 

L’analyse structurale s’est appuyée sur des données cristallographiques issues de la Protein 

Data Bank (PDB). Pour le ligand CD47, les coordonnées atomiques ont été extraites de l’entrée 

PDB 8ZCA, en isolant spécifiquement les chaînes E et F. Concernant le récepteur SIRPα, la 

Figure 27 : plateforme de modélisation SWISS-MODEL. 
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structure de référence a été récupérée via le code PDB 2JJS, dont les chaînes A et B ont été 

retenues pour l'étude. 

La préparation de ces macromolécules a été finalisée à l'aide du logiciel AutoDock Tools (ADT) 

v.1.5.7. Ce dernier a servi d'interface pour le paramétrage des structures et la préparation des 

fichiers nécessaires aux étapes ultérieures d’amarrage moléculaire (Manikandan et al., 2023). 

3.7.2 Simulations de Docking Moléculaire Protéine-Protéine  

 

L’étude des interactions structurales entre les partenaires protéiques a été réalisée par amarrage 

(docking) macromoléculaire hybride via le serveur HDOCK (http://hdock.phys.hust.edu.cn/ ;)  

(Li et al., 2022). 

Cette plateforme se spécialise dans la prédiction de complexes protéine-protéine ou protéine-

acide nucléique grâce à un algorithme capable de combiner la modélisation par homologie 

(gabarit) et l'amarrage ab initio. Cette approche permet de générer des modèles structuraux 3D 

fiables, que les données d'entrée soient des séquences primaires ou des structures issues de la 

Protein Data Bank (PDB). La robustesse de cet outil repose sur sa capacité à intégrer des 

informations expérimentales pour affiner la précision des interfaces de liaison prédites (Yan et 

al., 2020). 

 

 

Figure 28 : soumission de tâche au serveur HDOCK. 

http://hdock.phys.hust.edu.cn/


Matériel et Méthode  

64 

 

 

3.8 Visualisation moléculaire  

La visualisation et l'analyse des complexes protéiques obtenus après docking ont été réalisées 

via le logiciel PyMOL( http://www.pymol.org ). 

Il s’agit d’un système de visualisation moléculaire basé sur Python, reconnu pour sa haute 

qualité de rendu graphique ainsi que pour sa capacité à analyser avec précision les interfaces de 

liaison grâce à l’utilisation de scripts personnalisés et d’une représentation tridimensionnelle 

optimisée (S. Yuan et al., 2016). 

3.9 Utilisation d'outils d'intelligence artificielle 

Nous déclarons avoir utilisé des outils d'intelligence artificielle comme assistants pour la 

réalisation de ce PFE : Google Gemini pour la correction orthographique et linguistique, Claude 

pour la mise en forme de nos tableaux, ChatGPT pour l'optimisation esthétique de nos schémas, 

et Emergent AI pour l'aide au filtrage des données brutes. L'intervention de ces outils s'est 

strictement limitée à un support technique. La rigueur scientifique, l'analyse originale des 

données computationnelles ainsi que l'interprétation des résultats restent entièrement de notre 

responsabilité. 
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4 Chapitre Ⅴ : Conclusion et perspective  

 Cette étude in silico a permis de classifier les nsSNPs du domaine extracellulaire de CD47 en 

trois profils fonctionnels distincts, basés sur l'évaluation conjointe de leur impact 

thermodynamique (FoldX) et de leur réseau d'interactions (HDOCK). Le profil hyper-

stabilisateur, mené par D80G (22 liaisons H) et F32Y (21 liaisons H, 19 paires), intensifie 

nettement le réseau par rapport au type sauvage (17 liaisons), ce qui pourrait théoriquement 

amplifier le signal inhibiteur « don't eat me » et favoriser l'échappement tumoral. Le profil de 

stabilisation modérée, représenté par S107L (20 liaisons) et K102T (19 liaisons), induit un 

renforcement intermédiaire. Enfin, le profil stabilisateur ou neutre, regroupant R132H, K102R 

(18 liaisons) et V134A (17 liaisons), maintient l'interaction proche de son état natif. Au-delà de 

ces mécanismes, les divergences locales observées entre l'évaluation énergétique de FoldX et 

la cartographie par Docking (notamment pour F32Y, K102T et R132H) soulignent une 

conclusion méthodologique majeure : l'analyse statique du (∆∆G) doit impérativement être 

couplée à un Docking structural afin de capturer la plasticité moléculaire et la flexibilité 

conformationnelle.  

Pour dépasser ce criblage statique, plusieurs perspectives complémentaires sont essentielles. 

Sur le plan computationnel, des simulations de dynamique moléculaire évalueront la stabilité 

conformationnelle des variants en conditions physiologiques. Sur le plan biologique, des tests 

de phagocytose in vitro et des modèles de xénogreffes murines valideront l'impact de D80G et 

F32Y sur la résistance aux anticorps anti-CD47 en condition systémique. 

Cliniquement, les variants hyper-stabilisants (D80G, F32Y) pourraient être validés comme 

biomarqueurs de mauvais pronostic, prédisant une progression tumorale agressive et une 

résistance thérapeutique. Cette cartographie structurale permettra de stratifier les patients et 

d'orienter les traitements vers les thérapies ciblant l'axe CD47/SIRPα, évitant ainsi les échecs 

thérapeutiques. 

Enfin, ces résultats ouvrent la voie à des approches innovantes de thérapie génique combinant 

l'édition CRISPR-Cas9 pour corriger les mutations hyper-affines et l'ingénierie de cellules 

immunitaires pour contourner l'impact de ces variants complexes. Ces stratégies alliant 

immunothérapie ciblée et génie génétique constituent la promesse future de la prise en charge 

des tumeurs exprimant ces polymorphismes critiques. 
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