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Résumé            

Introduction : dans cette étude, nous avons réalisé des analyses in silico des single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) ayant des conséquences fonctionnelles et structurelles sur la protéine 

CD47 dans le contexte du cancer. Nous avons réalisé des prédictions des modifications post-

traductionnelles associées aux SNPs identifiés comme potentiellement délétères, ainsi que la 

modélisation moléculaire des structures tridimensionnelles des protéines pour une visualisation 

plus précise des altérations.     

Matériels et méthodes : Nous avons exploité plusieurs outils bioinformatiques tels que GPS 

6.0, MusiteDeep, NetPhos 3.1, GPS-MSP, GPS-Uber, iCarPS, DeepNitro, GPS-YNO2, GPS-

SNO1.0 pour prédire les modifications post-traductionnelles. Par la suite nous avons utilisé les 

logiciels Phyre2 et SWISS-MODEL pour réaliser la modélisation moléculaire de la protéine 

mutée et ERRAT/PROCHECK pour évaluer la qualité de nos résultats. 

Résultats : Nos résultats indiquent que certaines variations dans la protéine CD47 (G274S, 

G255E, V214G, G209V) peuvent potentiellement induire diverses modifications post-

traductionnelles telles que la phosphorylation et la méthylation et l’ubiquitination. 

Conclusion : En conclusion notre étude in silico fournit une base préliminaire concernant l’impact 

possible de ces SNPs sur la protéine CD47 dans le contexte du cancer. Ces résultats pourront être utilisés 

comme base de départ pour des études expérimentales visant à valider l’effet de ces SNPs   sur les 

protéines et leur rôle dans le développement de cette maladie. 

 

Mot clé : CD47, modélisation des protéines, modification post-traductionnelles, nsSNP 
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Abstract 

Background : in this study, we performed in silico analyses of single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) with functional consequences on the CD47 protein in the context of 

cancer. We predicted post-translational modifications associated with SNPs identified as 

potentially deleterious, and conducted three-dimensional molecular modeling of the protein 

structure to enable a more precise visualization of the resulting alterations. 

Materials and methods : we used several bioinformatics tools, including GPS 6.0, 

MusiteDeep, NetPhos3.1, GPS-MSP, GPS-Uber, iCarPS, DeepNitro, GPS-YNO2, and GPS-

SNO1, to predict post-translational modifications.  Then we used Phyre2 and SWISS-MODEL 

to perform molecular modeling of the mutated protein, and ERRAT/PROCHEK to evaluate the 

quality of the resulting strectures. 

Results : our results indicate that certain variations in the CD47 protein (G274S, G255E, 

V214G, G209V) may potentially induce various post-translational modifications such as 

phosphorylation and methylation. 

Conclusion : our in silico study provides an interesting preliminary basis regarding the possible 

impact of some SNPs on the CD47 protein in the context of cancer. These results could be used 

as a starting point for experimental studies aimed at validating the effect of these SNPs on 

proteins and their role in disease development. 

 

    Keywords : CD47, protein modeling, post-translational modifications, nsSNP 
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 ملخص

 single) يوتيد الواحدنيكلثية في حاسوبية لتحديد اختلافات وراإجراء تحليلات ب الجديدة، قمناهذه الدراسة  في :مقدمة

nucleotide polymorphisms SNPs) وظيفية على بروتينلها عواقب  التي CD47  .استخدمنا في سياق السرطان

التي تحدد كاحتمالات متغيرة، بالإضافة إلى  SNPsالصادقة بهده التغيرات المشاركة في مرحلة ما بعد الترجمة الم تحليل

 ختلا..بعاد لتصور أكثر دقة للاالأثلاثية هده المستضدات نمذجة 

-NetPhos 3و MusiteDeepو GPS 6.0 مثل ساليب حاسوب علم الاحياءالعديد من ألقد استغلنا  :والأساليبالمواد  

GPS-MSP، GPS-Uber، iCarPS، DeepNitro، GPS -YNO2، GPS-SNO1  تحديد التغيرات المشاركة لإجراء

البروتين مولكو لرية لهده نمذجة لتحقيق SWISS-MODELو Phyr2 م برامج ماتخدسبا قمناثم  الترجمة،في مرحلة ما بعد 

 نتائجاللتقييم جودة  ERRAT/PROCHEKوالمحدثة 

 ،CD47 (G274S، G255E، G214V البروتينمناطق تشفير إلى أن بعض الاختلافات في نتائجنا  اظهرت

(G209V فسفرة والميثيلمثل التغيرات ما بعد الترجمة  إلى ظهوريمكن أن تؤدي. 

في  CD47 على البروتين SNPs بعضقاعدة أولية تتعلق بالتأثير المحتمل لـهو إعطاء دراسة الخلاصة هده  الختام،في 

 SNPs هللتحقق من تأثير هذ سياق السرطان. يمكن استخدام هذه النتائج كأساس للانطلاق في الدراسات التجريبية الواضحة

 .طور هذه الأمراضعلى البروتينات ودورها في ت

 

 

 

                                                                                                           SNPsn ،الترجمةما بعد  تعديلات ،البروتيننمذجة  CD47 المفتاحية:الكلمات     
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  Introduction : 

      CD47 est une protéine membranaire exprimée de manière ubiquitaire, codée par le gène 

humain CD47 et appartenant à la superfamille des immunoglobulines. Identifiée comme un 

point de contrôle clé de l’immunité innée (Bian et al., 2022), elle joue un rôle central dans les 

mécanismes  d’auto-reconnaissance cellulaire (Liu et al., 2017) et participe à divers processus 

physiopathologiques. CD47 est exprimée par la majorité des cellules de l’organisme,  

notamment les thymocytes, les lymphocytes T et B, les monocytes, les érythrocytes ainsi que 

les cellules nerveuses (Su et al., 2023). Elle est également présente à la surface  des  cellules  

endothéliales et épithéliales ,des plaquettes, des fibroblastes et des lignées cellulaires tumorales 

(Kaur et al., 2021) . 

   CD47 induit un signal « ne me mange pas », inhibant ainsi la phagocytose par les 

macrophages grâce à son interaction avec le récepteur SIRPα (Che et al., 2025). Ce mécanisme 

protège les cellules de la clairance immunitaire et contribue au maintien de l’homéostasie 

tissulaire. Ces interactions jouent un rôle crucial dans la prévention des réactions auto-immunes, 

la tolérance immunitaire et la régulation des réponses immunitaires (Polara et al., 2024). 

  L’expression de CD47 a été initialement identifiée comme un  antigène tumoral dans le cancer 

de l'ovaire humain (Kaur et al., 2021). Par la suite, sa surexpression a été observée dans de 

nombreuses tumeurs  malignes hématologiques et solides , ainsi que dans les cellules souches 

cancéreuses (CSC)  (Kong et al., 2016). CD47 apparait comme  un signal universel d’évasion 

immunitaire, permettant aux cellules cancéreuses d’échapper au système immunitaire inné,  

notamment en inhibant la phagocytose des macrophages  (Chao et al., 2019). De plus, le 

blocage du signal « don‘t eat me » associé à CD47 améliore les réponses immunitaires 

antitumorales  (Wu et al., 2024). En raison de son effet inhibiteur, CD47 est récemment apparu 

comme l'une des nouvelles cibles thérapeutiques prometteuses pour l'immunothérapie du cancer  

(Wang et al., 2021). Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires  dans 

l’optimisation des agents anti-CD47 pourrait favoriser le développement de nouvelles thérapies 

anticancéreuses efficaces, capables  de renforcer la phagocytose des cellules malignes  (Zhang 

et al., 2020a) . 

 Les polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) constituent les variations génétiques les 

plus courantes dans le génome humain, résultant généralement  de la substitution d'un seul 

nucléotide (Ali et al., 2022). Parmi eux, les polymorphismes nucléotidiques simples non 

synonymes (nsSNP) (Kaur et al., 2020)  représentent un type particulier  de variation génétique 
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pouvant modifier la séquence de la  protéine codée, en entraînant un changement d'acide aminé. 

Ces altérations sont susceptibles d’entraîner  un dysfonctionnement des protéines, augmentant 

ainsi la susceptibilité à divers maladie (González-Castejón et al., 2011). 

Cependant, l’impact précis de ces SNP sur les modifications post-traductionnelles de CD47    

permet d'identifier des cibles moléculaires supplémentaires susceptibles d’altérer de manière 

sélective la fonction et la structure de cette protéine (Kaur et al., 2020). 

     Dans le contexte du cancer, certaines variations génétiques de CD47, notamment le SNP 

intronique rs3804639, sont associées à la survie  des patients atteints de cancer colorectal et au 

cancer du poumon (Ogimoto et al., 2023). Par ailleurs, d'autres variantes, telles que rs9879947, 

rs3206652 et rs12695175, sont corrélées à un risque élevé de cancer colorectal. Ces variations 

introniques ont également été liées à l'expression de CD47 dans les lignées cellulaires 

lymphoblastoïdes (Kaur et al., 2021). 

  Les approches in silico sont facilitées par l'évolution rapide des outils expérimentaux et 

analytiques qui génèrent des données biologiques riches en informations. Ces outils offrent la 

possibilité d'inclure un éventail pratiquement illimité de paramètres, rendant les résultats plus 

applicables à l'organisme dans son ensemble. Ils permettent d'examiner le fonctionnement des 

processus biologiques, contribuant ainsi à une meilleure compréhension de la physiopathologie 

des maladies, à la suggestion de nouvelles stratégies thérapeutiques et à la conception d'essais 

expérimentaux et cliniques pour l'étude de nouvelles modalités de traitement  (Barh et al., 

2014). Ces outils sont également utilisés pour analyser les sites de modification post-

traductionnelle putatifs ainsi que les interactions protéine-protéine altérées, impliquant diverses 

cascades de signalisation, et pour prédire les impacts des nsSNP sur la structure et la fonction 

des protéines   (Sakhawat et al., 2024). 

En 2024, Lazar Maroua et Mahieddine Souheyla ont réalisé une analyse in silico des SNP à 

conséquences fonctionnelles sur les protéines CD47 et DRP1, déterminant les effets néfastes 

de ces nsSNP à risque élevé d'altérer l'expression et la fonction du gène CD47. Dans ce travail, 

nous allons étudier in silico l'effet de ces variations sur la structure tridimensionnelle de CD47. 

L’objectif de notre étude est de réaliser une analyse in silico de l’effet des nsSNP probablement 

délétère sur les modifications post traductionnelle et la structure tridimensionnelle de CD47. 

Le but de notre étude est d’identifier des SNP à conséquences structurelles et/ou fonctionnelles 

sur la protéine CD47. 
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1. Chapitre I : Revue de la littérature 

  CD47 

1.1.1. Généralités 
 

 Le cluster de différenciation (CD47) est un récepteur membranaire impliqué dans plusieurs 

processus cellulaires physiologiques importants, notamment la phagocytose, l'apoptose, la 

prolifération, l'adhésion et la migration (Zhang et al., 2024). Les fonctions régulatrices de 

CD47 dépendent en grande partie de ses partenaires d’interaction, qui varient selon le type 

cellulaire et le contexte physiologique, ajoutant ainsi un niveau supplémentaire de  

complexité à ses mécanismes d’action (Kaur et al., 2021). 

 Initialement identifié pour son interaction avec divers ligands extracellulaires en particulier 

la thrombospondine-1 (TSP1), une glycoprotéine secrétée dont il constitue le ligand de haute 

affinité.CD47 établit également des interactions en cis et en trans avec d’autres récepteurs 

présents à la surface cellulaire. Parmi ces partenaires d’interaction notamment le récepteur 2 

du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR) (Kaur et al., 2010) , 

FAS/CD95 (Manna et al., 2005), plusieurs intégrines bêta (α2β1, α4β1, α5β1 et α6β1) 

(Lindberg et al., 1993; Reinhold et al., 1997) , la protéine régulatrice du signal alpha 

(SIRPα) (Jiang et al., 1999) , CD14 (Pfeiffer et al., 2001) , CD36  (Bamberger et al., 2003) 

et peut-être le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR)  (Kaur et al., 2016). 

CD47 interagit également avec divers ligands intracellulaires, tels que les protéines 

inhibitrices (Gi) et la protéine 3 interagissant avec Bcl-2/adénovirus E1B 19 kDa (BNIP3)  

(Yang et al., 2023). Ces récepteurs de liaison  représentent des cibles prometteuses dans le 

développement de nouvelles approches immunothérapeutiques, bien que des études 

supplémentaires soient nécessaires pour mieux établir leur pertinence clinique  (Zhao et al., 

2022). 

1.1.2. Description du gène CD47 
 

  Le gène CD47 code une protéine membranaire spécifique, également appelée CD47.Il 

s’étend sur  48 771 bases et comprend  11 exons, qui codent pour un ARNm de 5 234 bases 

(Kaur et al., 2021). Ce gène donne également 5 transcrits supplémentaires épissés 

alternativement  (Schickel et al., 2002). Il est localisé  sur le chromosome 3 humain  , au 

niveau de la région 3q13.12  (Huang et al., 2020) .  Parmi les six transcrits identifiées, Les 
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transcrits CD47–201 et CD47–202 sont ceux qui codent des isoformes avec différentes 

queues cytoplasmiques C-terminales. L'épissage alternatif 3'-UTR dans les transcrits régule  

la localisation subcellulaire des protéines CD47 nouvellement traduites  (Berkovits and 

Mayr, 2015; Schickel et al., 2002). 

 La structure de la protéine CD47 est bien définie : les exons 1 à 3 codent pour le domaine 

extracellulaire de type immunoglobuline, tandis que les exons 3 à 7 sont responsables du 

domaine transmembranaire. L'épissage alternatif produit des isoformes de CD47 présentant 

des formes courtes et longues de la queues cytoplasmique C-terminales, dont les séquences 

influencent la distribution intracellulaire de la protéine CD47 (Kaur et al., 2021). 

Figure1. 1.  La structure et la localisation du gène CD47 (Kaur et al., 2021) 

 

1.1.3. Structure et isoformes du CD47 

 

CD47 ,également connu sous le nom d'IAP, MER6 ou OA3, est une glycoprotéine de surface 

cellulaire appartenant à la superfamille des immunoglobulines (Ig) et souvent associée aux 

intégrines (Rebres et al., 2001)  

Sa structure se caractérise par un  seul domaine variable de type immunoglobuline (IgV) 

extracellulaire glycosylé, d’un domaine transmembranaire de type préséniline comportant de 

cinq segments transmembranaires, ainsi que d'une courte queue cytoplasmique C-terminale , 

dont l’épissage variable génère quatre isoformes (Fenalti et al., 2021; Mushegian, 2002). 

Parmi celles-ci,  l'isoforme 2 est  la plus abondante et est  principalement  exprimée par les 

cellules hématopoïétiques, endothéliales et épithéliales  (Reinhold et al., 1995). Les 

isoformes 3 et 4 sont majoritairement exprimées dans le tissu nerveux, tandis que l'isoforme 

1 se trouve principalement dans les kératinocytes (Reinhold et al., 1995). chaque isoforme 

semble remplir des fonctions spécifiques : les isoformes 3 et 4 pourraient être impliquées  

dans la rétention de la mémoire, alors  que l'isoforme 2 participe à la transduction des signaux 

entre la matrice extracellulaire (ECM) et le cytosquelette des astrocytes (Lee et al., 2000). 
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Figure1. 2. La structure de la protéine CD47 en format (PDB)   

https://doi.org/10.2210/pdb2VSC/pdb 

 

1.1.4. Interaction CD47 -SIRPα 

 

 CD47 joue un rôle central dans la régulation de la phagocytose, notamment en interagissant 

avec le récepteur inhibiteur SIRPα exprimé à la surface des phagocytes. Cette interaction  

active la voie de signalisation CD47-SIRPα, qui transmet un signal inhibiteur « ne me mange 

pas » aux phagocytes, réduisant ainsi la capacité des phagocytes  à éliminer les cellules cibles 

(Wu et al., 2024). Ce mécanisme repose en partie sur l’inhibition de l'accumulation de 

myosine-IIA au niveau de la synapse phagocytaire  (Willingham et al., 2012). 

 Cette signalisation joue également un rôle crucial dans la transplantation des cellules souches 

hématopoïétiques (HSC). En effet, les HSC augmentent  l'expression de CD47 pour se 

protéger de la phagocytose par les macrophages, ce qui est  essentiel à leur  implantation 

réussie dans le receveur (Wu et al., 2024). La liaison de CD47 à l'extrémité N -terminale de 

SIRPα sur les cellules phagocytaires déclenche une phosphorylation des motifs l’ITIM. Cela 

active à son tour les phosphatases 1 (SHP-1) et 2 (SHP-2) contenant le domaine SH2 (Src 

homology région 2) des protéines tyrosine phosphatases (PTPases) (Tsai and Discher, 

2008). L’action de ces phosphatases conduit à la déphosphorylation des motifs d'activation 

de la tyrosine des immunorécepteurs (ITAM), empêchant ainsi l'engloutissement contractile 

par les macrophages et renforçant le signal « ne me mange pas » au système immunitaire 

inné, un nouveau signal que les cancers semblent utiliser pour échapper à la détection et à la 

destruction par le système immunitaire (Eladl et al., 2020) (figure 1.3).  

 

 

https://doi.org/10.2210/pdb2VSC/pdb
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Figure1. 3. la voie de signalisation CD47-SIRPα   (Zhang et al., 2020a) 

 

1.1.5. Interaction avec les intégrines 
 

   Les intégrines sont des protéines transmembranaires qui assurent la liaison entre les cellules 

et  la matrice extracellulaire, jouent un rôle dans plusieurs processus cellulaires 

fondamentaux  comme le cycle cellulaire, la morphologie et la motilité  (Brown and Frazier, 

2001; Murata et al., 2020; Ratnikova et al., 2017). Parmi elles  les intégrines αvβ3  sont 

principalement présentes  dans les cardiomyocytes, les oligodendrocytes et les astrocytes 

,mais leur expression est aussi fortement augmentée, dans divers  cancers, tels que le 

glioblastome, les cancers de l'œsophage, de la thyroïde et du pancréas  (Wu et al., 2024). 

 

CD47 s’associe physiquement et fonctionnellement aux intégrines au sein de la membrane 

plasmique  (Brown et al., 1990) , en formant des complexes stables  (Wang and Frazier, 

1998).  Cette association permet une signalisation "inside-out", dans laquelle l’activation de 

CD47 conduit à une modulation de l’affinité des intégrines pour leurs propres ligands tels 

que le collagène, le fibrinogène ou encore la vitronectine. Cette régulation a été démontrée 

pour plusieurs intégrines notamment αvβ3 (Gao et al., 1996) , αIIbβ3 (Chung et al., 1997) , 

et α2β1 (Wang and Frazier, 1998). Le CD47 est d’ailleurs essentiel à la propagation 

plaquettaire via  l’activation de l’intégrine αIIbβ3  (Chung et al., 1997).  

   De plus, la  coopération  entre les complexes CD47-intégrine αvβ3 participe à l'activation 

des synoviocytes, contribuent ainsi à une augmentation des réponses inflammatoires (Melo 
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Garcia and Barabé, 2021). Le  CD47 interagit également à  l'intégrine α4β1, facilitant 

l'adhésion des réticulocytes (Brittain et al., 2004). Il se lie aussi à l'intégrine α5β1, jouant un 

rôle dans la mécanotransduction des chondrocytes (Orazizadeh et al., 2008), et à l'intégrine 

α6β1, où il intervient dans l'activation de la microglie induite par β-amyloïde fibrillaire  ainsi 

que dans le processus  de la phagocytose  (Koenigsknecht and Landreth, 2004). 

1.1.6. La voie de signalisation CD47 /TSP-1 

 

La voie de signalisation thrombospondine-1 (TSP1-CD47) est un mécanisme fondamental 

impliqué dans plusieurs processus biologiques et pathologiques notamment la sénescence des 

cellules endothéliales. TSP-1 identifiée comme  le premier ligand connu de  CD47 (Isenberg 

and Roberts, 2019), est  produite et sécrétée par divers types de cellules, notamment les 

cellules présentatrices d’antigène (macrophages et les cellules dendritiques), des cellules 

parenchymateuses (monocytes ,cellules musculaires lisses , cellules endothéliales et 

épithéliales ) , ainsi que  certaines cellules tumorales. Sa production est stimulée par des 

conditions de stress, telles que l’hypoxie, l’hyperglycémie ou la présence de 

lipopolysaccharides (LPS). Elle est généralement sécrétée sous une forme trimérique, 

indispensable à son activité biologique (figure 1.4) (Kale et al., 2021). L’interaction avec 

CD47 se fait via une séquence peptidique  (RFYVVMWK), également appelée 4N1K, située  

dans le domaine CBD C-terminal de la TSP1 (Liu et al., 2024). 

Cette voie de signalisation TSP-1/CD47 régule plusieurs processus cellulaires clés 

notamment l'apoptose, la prolifération et l'adhésion cellulaire, tout en 

inhibant  l'angiogenèse  à travers des interactions avec les cellules stromales. Des études 

récentes ont montré que cette signalisation stimule la production de  espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) dérivées de NADPH oxydase 1 (Nox1), ce qui  active la signalisation p53-

p21 cip -Rb et conduit à la sénescence des cellules endothéliales dans les vaisseaux 

pulmonaires humains (Meijles et al., 2017), contribuant ainsi à la vasculopathie. Ainsi, cette 

signalisation dans les cellules non seulement supprime l'angiogenèse, mais potentialise 

également la pathologie vasculaire en inhibant le cycle cellulaire et en induisant un phénotype 

cellulaire sénescent (Gao et al., 2016). 

   L’interaction de TSP1 avec les récepteurs CD47 et SIRP-α induit une production accrue de 

superoxyde. Un marqueur souvent élevé dans certaines pathologies humaines. Cette 

production résulte de l’activation par la phosphorylation, de la sous-unité d'assemblage 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/monocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/smooth-muscle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/angiogenesis
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p47phox de l’enzyme Nox, dans les cellules exposées au TSP1. En revanche, l’inhibition de 

Nox1, ou le blocage des interactions de TSP1 avec CD47 et SIRP-α, supprime cette 

évaluation du superoxyde (D et al., 2017). 

 Dans un contexte d’hypoxie endothéliale, cette signalisation perturbe la cavéoline-1 (Cav-

1) ainsi que l'eNOS, favorisant ainsi l’augmentation de superoxyde. Ce dernier peut interagir 

de manière rétroactive avec le monoxyde d’azote (NO) et la guanylate cyclase soluble (sGC) 

pour limiter la signalisation du NO, et potentiellement induire à son tour l'expression de 

TSP1, contribuant ainsi à une diminution de la  vasodilatation artérielle et du flux sanguin 

(figure 1.4) (D et al., 2017). 

   Enfin, le ciblage de la signalisation TSP1-CD47 a montré des résultats prometteurs. Il peut 

augmenter l'activité angiogénique dans les plaies par des mécanismes dépendants et 

indépendants du NO  (Soto-Pantoja et al., 2014), suggérant un  potentiel thérapeutique dans 

les troubles vasculaires liés à l'âge  (Kale et al., 2021). Il a également été démontré que la 

perturbation de l'interaction TSP-1/CD47  pourrait être favorable dans le traitement du cancer  

(Eladl et al., 2020). 

 

Figure1. 4.La signalisation du CD47 et TSP1  (D et al., 2017; Kale et al., 2021) 
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1.1.6.1.Inhibition de la croissance tumorale 

 

  TSP-1 est un régulateur crucial de l’angiogenèse grâce à son interaction avec CD47    

(Isenberg et al., 2006). Cette interaction inhibe l'activation du récepteur du facteur de 

croissance endothélial vasculaire-2 (VEGFR2), perturbant ainsi l'angiogenèse dans les 

cellules endothéliales. Ces effets anti-angiogéniques de la voie CD47-TSP1 s'aggravent avec 

l'âge chez les mammifères, ce qui en fait une cible thérapeutique potentielle  pour des troubles 

vasculaires liés au vieillissement  (Ghimire et al., 2020; Kaur et al., 2010).  

 Elle fonctionne de manière similaire dans les cellules T, où cette voie  inhibe la signalisation  

en aval de la voie de signalisation VEGFR2-oxyde nitrique (NO) pour inhiber l'angiogenèse 

(Isenberg et al., 2006) . De plus, la combinaison de CD47 et TSP-1 favorise l’activation 

précoce et la propagation des plaquettes. Dans le contexte du cancer, où  la croissance 

tumorale et les métastases dépendent de l'angiogenèse, la signalisation CD47/TSP-1 est 

considérée comme un puissant inhibiteur du développement tumoral et des métastases (Jian 

et al., 2019). 

1.1.6.2.  Inhibition de la réponse inflammatoire  

 

  Le complexe CD47/TSP-1 joue un rôle crucial dans la régulation de la réponse 

inflammatoire. Lors d’une inflammation, ce complexe s'accumule temporairement au site 

d’inflammation, où il réduit l’activation des cellules immunitaires et la sécrétion de 

cytokines, affectant ainsi l'intensité et la durée de la réaction inflammatoire  (Li et al., 2013). 

Par ailleurs , le déficit en TSP-1 est associé  à une diminution du phénotype inflammatoire 

des macrophages et à  une réduction de leur capacité phagocytaire (Lopez-Dee et al., 2011). 

1.1.7. Interaction CD47-SIRPγ 

 

 SIRPγ peut également se lier à CD47, bien que son affinité de liaison soit environ dix fois 

inférieure à celle de SIRPα (SIRPγ K d ≈ 23 μM, SIRPα K d ≈ 1,5 μM). SIRPγ est 

principalement exprimé à la surface  des cellules T (Piccio et al., 2005). La liaison de SIRPγ 

à CD47 joue un rôle essentiel dans la migration-transendothéliale (TME) des cellules T vers 

les tissus périphériques et les ganglions lymphatiques lors de  l'inflammation  (Brown and 

Frazier, 2001; Fukunaga et al., 2004; Liu et al., 2002).  
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SIRPγ est localisé spécifiquement à la surface des cellules T CD3+ et interagit avec le CD47 

des cellules endothéliales (interaction en trans). Étant donné que SIRPγ contient une courte 

queue cytoplasmique et ne semble pas interagir directement aux cellules T, il est suggéré que 

son engagement avec le CD47 favorise les voies de signalisation dans les cellules 

endothéliales (unidirectionnelles). Ces signaux pourraient faciliter TEM par la signalisation 

couplée à G i et/ou par l'association avec les intégrines en cis qui peuvent se produire dans 

les cellules endothéliales. La liaison du CD47 par SIRPγ pourrait induire le remodelage du 

cytosquelette d'actine et le désassemblage des jonctions adhérentes dans les cellules 

endothéliales, processus nécessaires à une migration-transendothéliale réussie des cellules T 

(figure 1.5) (Stefanidakis et al., 2008). 

      Le blocage de SIRPγ ou de CD47 réduit la migration des cellules T. De plus, cette 

interaction améliore la costimulation des cellules T médiée par les superantigènes, et la 

perturbation  de leur liaison élimine la sécrétion d'IFN-γ dans les cellules T activées de 

manière chronique  (Dehmani et al., 2021; Piccio et al., 2005). La perturbation du complexe 

CD47-SIRPγ par des anticorps monoclonaux bloquants spécifiques de CD47 et SIRPγ a 

fortement réduit la transmigration des lymphocytes T (figure1.5) (Stefanidakis et al., 2008). 

Figure1. 5.Résumer schématique de L’association du CD47 à SIRPγ endothélial dans les 

cellules T  (Stefanidakis et al., 2008) 
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1.1.8. CD47 fonctionne comme commutateur moléculaire pour la phagocytose 

des érythrocytes  

 

La clairance des érythrocytes est un processus essentiel largement étudié, tant dans le 

contexte du renouvellement physiologique normal  (Barnhart and Lusher, 1979; Lutz, 

2004), que dans des contextes de clairance accrue, tels que les anomalies du métabolisme des 

érythrocytes ou les altérations de la composition membranaire (Fischer et al., 1983; Prasad 

et al., 1968; Wilairat et al., 1992) et lors de la transfusion sanguine (Hod et al., 2010). 

     Le CD47 est considéré comme un marqueur du soi à la surface des érythrocytes inhibe 

leur phagocytose grâce à son interaction avec le récepteur inhibiteur SIRPα, exprimé par les 

macrophages. Cette interaction CD47-SIRPα constitue un signal négatif, empêchant 

l’élimination des globules rouges. Toutefois, il a été démontré que CD47 ne fonctionne pas 

seulement comme un signal « ne me mange pas » pour inhiber la captation des érythrocytes, 

mais peut également agir comme un signal « mange-moi » (figure 1.6) (Burger et al., 2012). 

  Au cours de la vie des érythrocytes, les dommages oxydatifs s'accumulent sur  leurs 

protéines membranaires, ce qui contribue à leur vieillissement et à leur élimination ultérieure  

(Olsson and Oldenborg, 2008). Par ailleurs, des preuves montrent que le vieillissement 

expérimental et l’oxydation des érythrocytes induisent  un changement conformationnel de 

CD47, transformant cette molécule d'un signal inhibiteur à un signal activateur de 

la  phagocytose (figure 1.6) (Burger et al., 2012).  

Il a été démontré que les érythrocytes âgés peuvent se lier à TSP-1, ligand de CD47, et que 

leur traitement avec un peptide dérivé de TSP-1 favorise leur phagocytose par les 

macrophages de la pulpe rouge humaine (Head et al., 2005). De plus les érythrocytes 

conservés sur une longue période, subit un changement conformationnel qui favorise sa 

liaison à TSP-1. Ces résultats révèlent un rôle plus complexe des interactions CD47-SIRPα 

dans la phagocytose érythrocytaire, où CD47 agit comme un commutateur moléculaire 

contrôlant cette phagocytose  (Burger et al., 2012).  
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Figure1. 6.CD47 dans le vieillissement et la clairance des érythrocytes  (Burger et al., 2012) 

1.1.9. Fonction de CD47 dans le système immunitaires  

 

  CD47 est une molécule de surface cellulaire multifonctionnelle exprimée de manière 

ubiquitaire, en particulier sur les cellules immunitaires, notamment les cellules dendritiques 

(DC), les macrophages, les monocytes et les lymphocytes T. Agissant comme un marqueur 

d'auto-reconnaissance, CD47 joue un rôle clé dans la régulation des réponses immunitaires 

innées et adaptatives. Il joue un rôle crucial dans les réponses immunitaires en transmettant 

un signal « ne me mangez pas », empêchant ainsi la phagocytose (Eladl et al., 2020). 

 Des études antérieures ont montré que CD47 agit comme co-stimulateur des lymphocytes T, 

favorise la migration des leucocytes et inhibe les fonctions phagocytaires des 

macrophages  (Blazar et al., 2001). L’absence de CD47  entraîne l’activation  des cellules 

dendritiques (DC), des cellules NK et des lymphocytes T, ce qui souligne son rôle central 

dans la régulation des cellules immunitaires (Engelbertsen et al., 2019) .CD47 a été 

considérée comme un point de contrôle dans les systèmes immunitaires inné et adaptatif. Le 

blocage de CD47 ou l’inhibition  de son interaction avec sa protéine de liaison SIRPα 

améliore les réponses immunitaires antitumorales innées et adaptatives (Jia et al., 2021; Kuo 

et al., 2020; Xu et al., 2019). 

1.1.9.1. CD47 et les cellules immunitaires innées  

  

  Le système immunitaire inné constitue la première ligne de défense de l’organisme, ayant 

émergé au cours de l'évolution comme un mécanisme naturel de protection. Il repose 

principalement sur des barrières tissulaires, des cellules immunitaires innées et des molécules 
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effectrices spécifiques. CD47 est étroitement lié à l’activité des cellules du système 

immunitaire inné, telles que les macrophages, les cellules dendritiques (CD), les cellules NK, 

etc. Par ailleurs, l'expression de CD47 régule la fonction de ces cellules immunitaires innées  

(Liu et al., 2024). 

1.1.9.1.1. CD47 et les cellules dendritiques (DC) et les monocytes 

 

   Les cellules dendritiques (DC) sont présents dans l’ensemble des tissus de l’organisme 

(Schlundt et al., 2021), où ils jouent un rôle central dans le maintien de l'homéostasie et la 

défense contre  l’invasion  des agents  pathogènes (Davies et al., 2013; Murata et al., 2014) 

. Ils participent à la régulation du microenvironnement tumoral (TME) par le biais de la 

phagocytose. Dans de nombreux types de cancers, CD47 est surexprimé et se lie directement 

à SIRPα exprimée à la surface des macrophages. Cette interaction transmet un signal  

inhibiteur « ne me mangez pas », permettant aux cellules tumorales d’échapper à la clairance 

immunitaire  (Huang et al., 2020) . CD47 a été considéré comme un nouveau point de 

contrôle immunitaire efficace des macrophages pour l'immunothérapie du cancer  (Eladl et 

al., 2020; Feng et al., 2020). La TSP protéine de liaison de CD47, un composant majeur des 

granules alpha plaquettaires, est également exprimée par les macrophages  (Li et al., 2013) . 

L'interaction entre CD47 et TSP-1  facilite la migration des monocytes à travers les cellules 

endothéliales vasculaires cérébrales, contribuant à l'inflammation du système nerveux et à la 

progression de diverses maladies (Liu et al., 2023). 

      Les monocytes, considérés comme la principale source de macrophages tissulaires, 

représentent les phagocytes mononuclées prédominants dans l’organisme (Jakubzick et al., 

2017) . Il a été démontré que CD47 via son interaction avec la thrombospondine TSP1 induit 

une apoptose rapide des monocytes via TSP-1. En effet, les monocytes fraîchement isolés 

présentent une mort cellulaire accélérée, indépendante des caspases. Par conséquent, CD47 

semble capable de déclencher une mort cellulaire rapide de type apoptotique chez les 

monocytes humains (Liu et al., 2023). 

1.1.9.1.2. CD47 et les macrophages 

 

Les macrophages jouent un rôle clé dans le recrutement des cellules immunitaires, 

l’élimination des agents pathogènes, la réparation des tissus et le maintien de l’homéostasie. 

CD47 agit comme un point de contrôle majeur pour ces cellules en envoyant un signal « ne 
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me mange pas ». Par leur interaction avec le récepteur SIRPα, il permet aux macrophages, 

notamment ceux de la rate, d’éliminer efficacement les érythrocytes âgés et d’autres cellules 

devenues inefficace, facilitant ainsi la phagocytose. Par ailleurs la voie CD47/ SIRPα joue 

un rôle important dans la régulation de l’activité fonctionnelles et de la polarisation des 

macrophages(Zhao et al., 2022). 

1.1.9.1.3. CD47 et les cellules naturel tueuse (NK) 

 

 Les cellules tueuses naturelles (NK) représentent une composante essentielle de la première 

ligne de défense contre les transformations cellulaires malignes. Elles  expriment un vaste 

répertoire de récepteurs activateurs et inhibiteurs, leur permettant  de jouer un rôle central 

dans l'élimination des cellules cancéreuses  (Deuse et al., 2021). CD47 intervient dans  la 

régulation de  la prolifération, de  l'activation des cellules NK (Nath et al., 2018) . Ces 

cellules expriment des niveaux élevés de CD47 ainsi que d’autres protéines de surface 

cellulaire impliquées dans le maintien de l’homéostasie et la réponse aux infections virales 

(Nath et al., 2018). Toutefois, CD47 peut également exercer un effet  inhibiteur sur 

l'activation et la prolifération des cellules NK lors de la liaison à son ligand TSP-1 (Nath et 

al., 2019, 2018). 

    Le CD47 joue un rôle dans la greffe des précurseurs de cellules NK chez les souris 

humanisées (Pierson et al., 1996; Przewoznik et al., 2012) . Dans TME , le CD47 perturbe 

le recrutement des cellules NK, tandis que le traitement par des anticorps anti-CD47 renforce 

leur activité cytotoxique en favorisant l'expression de la granzyme B et de l'IFN-γ, conduisant 

ainsi à une destruction des cellules tumorales   (Nath et al., 2019). Bien que des recherches 

supplémentaires soient nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes complexes du 

recrutement des cellules NK, le ciblage du CD47 apparait comme une stratégie  thérapeutique 

prometteuse, positionnant cette molécule comme un point de contrôle des cellules NK dans 

TME (Bald et al., 2020). 
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1.1.9.2. CD47 et les cellules immunitaires adaptatives 

 

1.1.9.2.1.  CD 47 réguler l’immunité des lymphocytes T 

 

 La signalisation médiée par  CD47 joue un rôle essentiel  dans plusieurs processus 

immunitaires , notamment l’activation, la prolifération et la différenciation des cellules T, 

par le biais de son  interaction avec SIRPα exprimée à la surface  des cellules dendritiques 

(DC) (Andrejeva et al., 2021). Le principal rôle de CD47 dans l'activation des lymphocytes 

T consiste  à renforcer l’efficacité de la transduction du signal TCR, en  facilitant la diffusion 

des lymphocytes T à la surface des cellules présentatrices d'antigènes (CPA)  (Kaur et al., 

2011). 

       CD47 module la fonction des cellules T en régulant l’expression de plusieurs gènes 

importants, notamment ceux codant pour ses ligands TSP-1 et Fas (CD95), ainsi que d'autres 

gènes impliqués dans la régulation de la réponse immunitaire des cellules T. En plus de son 

rôle d’activation le CD47 a été exposé  comme un récepteur de signalisation inhibiteur 

(Lecoultre et al., 2020). La liaison CD47-TSP-1 inhibe la transduction du signal TCR,  

induisant un état d’anergie chez les cellules T activées (Kaur et al., 2011). TSP-1 agit en 

synergie avec CD47 et CD36 pour former une voie de costimulation qui abaisse le seuil 

d'activation des lymphocytes T et stimule la prolifération des cellules T réactives, ce qui 

contribue au développement de maladies auto-immunes (Liu et al., 2024). Aussi, 

l’interaction SIRPγ/CD47 intervient dans la costimulation des lymphocytes T, leur adhésion 

cellulaire ainsi que leur  transmigration  (Dehmani et al., 2021). 

      L'activation des lymphocytes T ainsi que les mécanismes d'induction de la mort cellulaire 

font partie des multiples processus cellulaires régulés par la signalisation CD47. L’expression 

de CD47 sur les progéniteurs des lymphocytes T mémoires à longue durée de vie leur confère 

une protection contre  la phagocytose par les macrophages, prolongeant ainsi leur survie  

(Yordanov et al., 2024). L'expression de CD47 sur les cellules présentatrices d'antigènes 

(CPA) et les lymphocytes T CD4+, souligne son rôle clé dans le contrôle de  la différenciation 

de ces cellules  (Yordanov et al., 2024). 
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1.1.9.2.2. CD47 favorise la génération des cellules T régulatrices  

 

  La liaison de CD47 par TSP-1 joue un rôle dans la promotion de la  génération des cellules 

T régulatrices (Treg), les Tregs sont essentielles pour maintenir la tolérance immunitaire et 

moduler les réponses inflammatoires (Grimbert et al., 2006; Rodríguez-Jiménez et al., 

2019) . 

 En l'absence de cellules CD25+. Il a été observé que l'interaction TSP-1/CD47 sur les 

lymphocytes T naïfs primaires induit efficacement la génération de Treg. Lorsque la TSP-1 

libérée lors d’une réponse inflammatoire, elle contribue à la génération de Tregs 

périphériques, permettant de moduler  l’inflammation et de limiter les dommages collatéraux 

causés par les antigènes (Grimbert et al., 2006). Dans le contexte du mélanome, la TSP-1 

capable de générer des Tregs à partir de cellules T naïves via son interaction avec le CD47. 

Les patients atteints d'un mélanome avancé présentent un niveau plus élevé de TSP-1 ainsi 

qu’une proportion plus élevée de Tregs périphériques, ce qui leur permet d’échapper plus 

facilement à la surveillance du système immunitaire. des études ont montré que la ligature de 

CD47 sur les cellules T naïves (CD4 +CD25 - )  par un anticorps CD47 ou d'un peptide 4N1K 

(séquence de liaison CD47 dérivée de TSP-1) entraîne une augmentation de l'expression de 

FoxP3, marqueur clé des Tregs, différenciant ainsi les cellules T naïves en Tregs (Grimbert 

et al., 2006). 

1.1.9.2.3. CD47 et les lymphocytes B (LB) 

 

Les lymphocytes B, dérivés des cellules souches hématopoïétiques (CSH) de la moelle 

osseuse, se retrouvent à différentes densités et dans des localisations diverses au sein du 

microenvironnement tumoral (MET) de différents types de cancer. Leur infiltration dans la 

tumeur contribue à renforcer l'immunité antitumorale, en particulier par la modulation des 

réponses  des lymphocytes T (Engelhard et al., 2021). 

     Le CD47 est exprimé à la surface des lymphocytes B, où il joue un rôle inhibiteur en 

limitant la phagocytose médiée par les anticorps, la déplétion des lymphocytes B matures est 

associée à une amélioration clinique dans plusieurs maladies auto-immunes. Il a été démontré  

que le traitement in vivo par anticorps anti-CD19  est plus efficace chez les souris dépourvues 

de CD47 (CD47 -/- ) que chez les souris de type sauvage , suggérant que CD47 confère au 

lymphocyte B une résistance  accrue à cette stratégie thérapeutique (Gallagher et al., 2017). 
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 L'interaction CD47-SIRPα participe à l’adhésion et au recrutement des lymphocytes B par 

les cellules endothéliales. Cette interaction, entre CD47 exprimée sur les lymphocytes B et 

SIRPα sur les macrophages ou les cellules DC, joue également un rôle clé dans les contacts 

intercellulaires nécessaires à la différenciation des lymphocytes B. De plus, une affinité 

distincte du CD47 pour SIRPα durant la maturation des lymphocytes B suggère son rôle dans 

ce processus  (Liu et al., 2024). 

     Un anticorps bispécifique ciblant à la fois le CD47 et CD19 a montré une efficacité 

supérieure à celle des anticorps monoclonaux anti-CD19 seuls pour inhiber la prolifération 

des lymphocytes B. Cette efficacité  accrue s’explique  par le fait que le ciblage simultané de 

CD19 et CD47 empêche la migration du cluster CD19 vers le cluster  du récepteur des 

cellules B (BCR),  tandis que l'utilisation de l'anticorps monoclonal CD19 n'a aucun effet sur 

la migration du cluster CD19 (Hatterer et al., 2019). 

      En conclusion, la signalisation CD47 est fondamentale pour divers processus biologiques 

des cellules immunitaires, notamment leur activation, la prolifération et l'apoptose. 

Inversement , le blocage de CD47 seul ou en combinaison avec d'autres médicaments , 

représente une stratégie prometteuse pour moduler les réponses immunitaires innées et 

adaptatives  (Liu et al., 2024). 

1.1.10.  Régulation de la mort cellulaires médiée par CD47 

 

 Le CD47 joue un rôle clé dans la régulation de la mort cellulaire dans divers types cellulaires, 

notamment les cellules de la leucémie lymphoïde chronique à cellules B (LLC-B), la 

leucémie lymphoblastique aiguë à cellules T (LAL-T) et les cellules du cancer du sein, ainsi 

que certaines lignées cellulaires saines (Johansson et al., 2004; Mateo et al., 1999). 

    Dans les cellules B leucémiques, la liaison de CD47 à un anticorps anti-CD47 immobilisé 

ou à la TSP1 induit la translocation de la protéine apparentée  la dynamine 1 (DRP1) du 

cytosol vers les mitochondries  (Bras et al., 2007) . 

      L'activation ultérieure de DRP1 perturbe à son tour la chaîne de transport d'électrons 

mitochondriale, entraînant une perte du potentiel de membrane mitochondriale (∆Ψm), une 

production accrue ROS , l'exposition à la phosphatidylsérine (PE) et, finalement, à la mort 

cellulaire indépendante de l'activation des caspases (figure 1.7) (Polara et al., 2024). 
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   Par ailleurs, la stimulation de CD47 par le peptide 4N1K, un peptide dérivé de TSP1 qui 

comprend le site de liaison de CD47, induit la dissociation de la protéine  BNIP3 du CD47 

et sa translocation vers la mitochondrie, où elle provoque une dépolarisation de la membrane 

mitochondriale,  déclenchant ainsi la mort cellulaire (Lamy et al., 2003) (figure 1.7).  

    La thrombospondine se lie au récepteur CD47, induisant une activation soutenue de 

PLCγ1, qui clive ensuite le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) en inositol 1, 4,5-

trisphosphate (IP3). IP3 se fixe à ses récepteurs (IP3R) situés sur le réticulum endoplasmique 

(RE), provoquant la libération de calcium (Ca2+). Ce flux calcique déclenche à son tour 

l’ouverture des récepteurs à la ryanodine (RyR) du RE, libérant davantage de calcium dans 

le cytoplasme. Une surcharge en calcium dans la cellule endommage les mitochondries, ce 

qui entraîne la mort cellulaire  (Martinez-Torres et al., 2015) (figure 1.7). 

L'interaction entre CD47 et la protéine G hétérotrimérique (α, β, γ) active la signalisation 

Gi, entrainant l’inhibition de l'adénylate cyclase (AC). Cette inhibition réduit les niveaux  

d'AMPc et diminuant l'activité de la protéine kinase ( PKA,) ce qui entraîne la mort 

cellulaire  (Wang et al., 1999) (figure1.7). 

Figure1. 7.Régulation de la mort cellulaire médiée par CD47 (Polara et al., 2024) 
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1.1.11. Implication de CD47 dans le métabolisme et la survie cellulaires  

 

    La dérégulation métabolique est un problème de santé majeur, associée à des maladies 

acquises, notamment le syndrome métabolique, la stéatose hépatique non alcoolique 

(NAFLD), l'obésité et le diabète. Elle joue également un rôle dans le développement des 

maladies vasculaires, notamment l'hypertension,  l'infarctus du myocarde et les accidents 

vasculaires cérébraux  (Roberts and Isenberg, 2021). 

   Des études menées sur des modèles animaux ont révélé qu'une expression élevée de TSP1, 

agissant en partie via le récepteur CD47, induit des dysfonctionnements mitochondriaux et 

métaboliques (Isenberg and Montero, 2024). Ainsi des recherches cliniques ont établi une 

corrélation positive entre une expression anormale de TSP1 et l’apparition des maladies 

métaboliques notamment l'obésité, la stéatose hépatique et le diabète (Roberts and Isenberg, 

2021). 

    La thrombospondine-1 (TSP1) exerce des effets délétères sur les voies métaboliques et les 

systèmes endocriniens. Son expression est favorisée par des conditions telles que l’hypoxie, 

l’inflammation, l'hyperglycémie, une alimentation riche en graisses et le vieillissement. Par 

l’intermédiaire de son interaction avec le récepteur CD47 (Roberts and Isenberg, 2021), 

TSP1 altère la fonction mitochondriale (Frazier et al., 2011) et augmente la production 

d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) pathologiques dans les cellules T (Frazier et al., 

2011) et les cellules non immunitaires, perturbant ainsi l'homéostasie mitochondriale, le 

métabolisme et la survie des adipocytes et des cellules des îlots pancréatiques (figure 1.8) 

(Roberts and Isenberg, 2021). 

La signalisation de la thrombospondine via le récepteur CD47 module divers processus 

cellulaires : au niveau des cellules vasculaires, elle régule l'angiogenèse et le flux sanguin, 

tandis que dans les macrophages et les lymphocytes T, elle régule l'immunité innée et 

adaptative. L'interaction de CD47 avec les protéines régulatrices du signal α (SIRPα) ou 

SIRPγ contribue à la modulation de l'immunité innée et ainsi que l'immunité des lymphocytes 

T, exerçant ainsi une influence sur les maladies métaboliques (Roberts and Isenberg, 2021). 
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Figure1. 8.CD47 et TSP1 Dans le syndrome métabolique  (Roberts and Isenberg, 2021) 

 

1.1.12. Rôle de CD47 dans le microenvironnement tumoral 

 

 CD47 est une protéine de surface cellulaire fortement exprimée dans de nombreux types de 

cancers, sa présence est souvent corrélée à la survie des patients et peut même prédire la 

réponse à l'immunothérapie. Le ciblage de CD47 est particulièrement intéressant car il 

interagit avec de multiples composants du TME. Nous résumons ici le rôle de CD47 dans 

divers cancers et sa relation avec le TME  (Liu et al., 2024). 

1.1.12.1.   CD47 dans le cancer du sein 

  

 Le cancer du sein représente la forme de cancer la plus courante chez les femmes, avec une 

incidence et un taux de mortalité en augmentation ces dernières années (Anastasiadi et al., 

2017). Il est classifié en plusieurs  sous-types suivants en  fonction de ses caractéristiques 

moléculaires : Luminal A, Luminal B, HER 2 + , cancer du sein triple négatif (TNBC) et type 

basal  (Roulot et al., 2016). 

Des niveaux élevés de CD47 sont souvent associés à de faibles taux de survie chez les 

patientes atteintes de cancer de sein  (Kosaka et al., 2021). Cette surexpression peut 
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également être un  facteur clé dans la résistance des CSC à la chimiothérapie (Lv et al., 2017). 

Il a été démontré que la metformine, un médicament antidiabétique, peut augmenter 

l’expression de miR-708 ce qui en retour inhibe l’expression de CD47 et améliore l’efficacité 

de la chimiothérapie dans le cancer du sein   (Gauttier et al., 2020).  

En conclusion,  ces résultats suggèrent que l’association  des anticorps anti-CD47avec 

d'autres médicaments ou molécules pourrait représenter une stratégie prometteuse pour 

améliorer l’efficacité du traitement du cancer du sein  (Liu et al., 2024). 

1.1.12.2. CD47 dans le cancer de l’ovaire 

 

CD47 joue un rôle central dans le cancer de l'ovaire associé à l'endométriose (CAEO). Son 

expression est significativement associée à un grade de cancer de l'ovaire plus élevé et à un 

mauvais pronostic (Liu et al., 2024). 

 Dans le contexte du CAEO, le CD47 inhibe la phagocytose tout en favorisant la prolifération 

et la migration cellulaires, inversement,  une diminution des niveaux de CD47 peut inverser 

ces effets négatifs, suggérant son implication directe dans la progression tumorale (Shu et 

al., 2021). De plus, une faible expression de CD47 sur les cellules souches du cancer de 

l'ovaire protégée par les cellules tumorales environnantes, révèlent une vulnérabilité 

immunitaire potentielle  (Chang et al., 2020). Par conséquent, CD47 se présente comme un 

marqueur de surface utile et une cible thérapeutique potentielle dans le cancer de l'ovaire  

(Wang et al., 2019). 

1.1.12.3. CD47 et le cancer colorectal 

 

Le cancer colorectal (CCR) est une pathologie multifactorielle. Représentant le troisième 

cancer le plus  diagnostiqué et  la deuxième cause de mortalité  liée au cancer dans le monde 

(Duan et al., 2022). Le CD47, comme point de contrôle immunitaire inné, joue un rôle 

crucial dans l’échappement des cellules tumorales à la phagocytose par les macrophages. 

Cette étude à grande échelle a examiné de manière exhaustive la signification moléculaire de 

l'expression du gène CD47 dans le CCR (Arai et al., 2024). 

 En raison de son rôle antiphagocytaire, CD47 est associé à des phénotypes tumoraux 

agressifs capables d’échapper à l'élimination par les phagocytes. Une analyse 

immunohistochimique menée sur une petite cohorte d'échantillons cliniques de CCR a 
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précédemment  révélé que l'expression de la protéine CD47 était significativement corrélée 

à un  pronostic défavorable (Arai et al., 2024). Dans le CCR, l'expression de CD47 est liée 

à l'activation de plusieurs voies oncogènes majeures, incluant MAPK, PI3K, l'angiogenèse et 

TGF-β. Elle est également impliquée dans la modulation du microenvironnement tumoral 

(TME) liée au système immunitaire. Ces découvertes offrent des  informations précieuses 

pour l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant les points de contrôle 

immunitaires innés dans le cancer colorectal  (Liu et al., 2020). 

  Plus spécifiquement, la surexpression de CD47 a été montrée pour induire la migration et 

les métastases des cellules du CCR, notamment via les macrophages associés à la tumeur. 

Elle inhibe également la phagocytose des cellules du CCR par les macrophages, contribuant 

ainsi à l’évasion immunitaire du cancer. Inversement le traitement avec un anticorps anti-

CD47 a démontré une réduction de la croissance tumorale en permettant aux macrophages 

de phagocyter les cellules cancéreuses et en déclenchant une réponse immunitaire 

antitumorale des lymphocytes T cytotoxiques. Ces résultats  suggèrent fortement que  CD47 

représente une  nouvelle cible thérapeutique prometteuse  pour le traitement du cancer 

colorectal (Oh et al., 2022). 

1.1.13. Immunothérapie 

 

 L’immunothérapie est une approche thérapeutique émergente en cancérologie. Elle vise à 

moduler le système immunitaire afin d’inhiber les voies pro-tumorales et augmenter la 

sensibilité des cellules tumorales à la chimiothérapie. Plusieurs traitements 

d’immunothérapie cliniquement validés, notamment les anticorps monoclonaux, se sont 

révélés efficaces contre diverses tumeurs solides. CD47 se distingue comme une cible 

particulièrement prometteuse pour la modulation des cellules immunitaires (Bess et al., 

2025). 

1.1.13.1. Immunothérapie contre le cancer ciblant l'axe CD47/SIRPα 

 

   La recherche clinique a établi le CD47 comme un point de contrôle immunitaire intrinsèque 

présentant un fort potentiel de développement thérapeutique. De nombreuses entreprises 

développent activement des médicaments ciblant le CD47, notamment des anticorps 

monoclonaux (mAbs) , des  anticorps bispécifiques (BsAbs),des protéines de fusion et des 
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anticorps à petites molécules, dont plusieurs sont déjà en phase d’essais cliniques (Wu et al., 

2024). 

       Le ciblage de l’axe CD47-SIRPα ne se limite pas à l’inhibition de leur interaction, il 

renforce également la capacité phagocytaire des macrophages contre les cellules 

tumorales (Chao et al., 2010; Majeti et al., 2009). Par ailleurs, il permet la destruction des 

cellules cancéreuses via la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) médiée 

par les cellules NK (Kim et al., 2008), et peut même induire directement leur apoptose. En 

outre, le ciblage de CD47 favorise la phagocytose des cellules tumorales par les cellules 

dendritiques, facilitant ainsi  la présentation des antigènes tumoraux aux lymphocytes  T et 

déclenchant  une réponse immunitaire adaptative  (Liu et al., 2024). 

    Deux grandes catégories des médicaments à ciblage moléculaire sont utilisées en clinique 

pour traiter le cancer. Le premier groupe comprend des anticorps anti-SIRPα uniques, qui 

présente un fort potentiel thérapeutique. Ces  AC tel que le (BI 765063) ou  d’autres en phase 

préclinique (KWAR23, ADU-168 et autres), sont capables, en monothérapie, d’induire  

efficacement la phagocytose des cellules tumorales par les macrophages humains 

(Andrejeva et al., 2021). En parallèle, ces traitements peuvent être associés à  des anticorps 

ciblant les antigènes tumoraux , par exemple l'AO-176, un anticorps anti-CD47 de nouvelle 

génération, se distingue par sa capacité  à se fixer préférentiellement sur les cellules tumorales 

par rapport aux cellules normales et se lie de manière négligeable aux globules rouges  (Puro 

et al., 2020) fournissant une autre approche pour augmenter l'indice thérapeutique. 

        Enfin, ces anticorps anti-SIRPα uniques perturbent également l'interaction entre CD47 

et les macrophages humains par deux mécanismes innovants et distincts, tout en préservant 

la fonctionnalité des lymphocytes T(Andrejeva et al., 2021). 

De nouveaux systèmes d'administration de médicaments, tels que les technologies de 

nanomédecine et de biologie synthétique, sont également à l’étude dans le développement 

préclinique des thérapies ciblant CD47. Parmi eux le HuNb1-IgG4, un nanocorps généré par 

la fusion d’un anticorps anti-CD47 avec IgG4 à chaîne lourde, se distingue par sa petite taille, 

sa stabilité moléculaire, sa forte affinité pour CD47.Ces propriétés lui confèrent une activité 

anti tumorale in vivo et in vitro prometteuse, notamment contre le cancer de l’ovaire et le 

lymphome, sans induire une cytotoxicité hématopoïétique (Ma et al., 2020). 
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  Dans le cancer du sein triple négatif, la co-injection intratumorale du ligand STING cGAMP 

et de l'anticorps anti-CD47 a montré des résultats prometteurs. Cette combinaison a permis 

d’inhiber la croissance tumorale en favorisant la phagocytose des cellules cancéreuses par les 

macrophages et en induisant une réponse immunitaire antitumorale systémique, dépendante 

de la signalisation STING et IFN de type I  (Kosaka et al., 2021) 

 Par ailleurs, des nanoparticules multifonctionnelles à base d'oxyde de fer, combinant un 

anticorps anti-CD47 et la gemcitabine, ont été développées pour le traitement du cancer du 

pancréas. Chen et al. mis au point un gel de fibrine bio-réactive, contenant ces nanoparticules 

conjuguées à CD47, conçu  comme outil post-chirurgical pour induire la phagocytose des 

cellules tumorales  et moduler à la fois la réponse immunitaire innée et adaptative  (Chen et 

al., 2019).  En outre, des bactéries à détection de quorum, ont  été modifiées  pour délivrer 

des fragments d'anticorps à chaîne unique ciblant CD47, entrainant une immunité 

antitumorale et une réduction de  la progression tumorale (Chowdhury et al., 2019).  

Figure1. 9.Le ciblage thérapeutique de la voie CD47-SIRPα peut entraîner l'élimination des 

cellules cancéreuses  (Murata et al., 2018) 
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1.1.13.2. Impact du ciblage de CD47/SIRPα sur l'apoptose des cellules tumorales 

 

 La surexpression de CD47 à la surface des cellules tumorales permet à ces dernières 

d’échapper à la surveillance et à l'élimination par le système immunitaire. CD47 représente 

une cible thérapeutique prometteuse dans le développement de nouveaux traitements  

anticancéreux  (Matlung et al., 2017). Par exemple, les traitements anti-CD47 visent à 

bloquer la signalisation inhibitrice de l’axe CD47-SIRPα et améliorer la phagocytose des 

cellules tumorales par les macrophages. Toutefois l’effet antitumoral de ces  traitements anti-

CD47 peuvent également  s’exercer via divers mécanismes (Chao et al., 2012). 

  Le ciblage thérapeutique de la voie CD47-SIRPα peut conduire à l'élimination des cellules 

cancéreuses par divers multiples mécanismes. Premièrement, l'inhibition de l'interaction 

CD47-SIRPα à l’aide d’un anticorps anti-CD47, d’un anticorps anti-SIRPα ou d’une protéine 

SIRPα recombinante favorise la phagocytose des cellules tumorales par les macrophages. 

Deuxièmement, les anticorps anti-CD47 permettent également aux cellules dendritiques de 

phagocyter les cellules tumorales, ce qui facilite la présentation des antigènes tumoraux aux 

lymphocytes T CD4+ et CD8+, déclenchant ainsi une réponse immunitaire adaptative 

antitumorale. Troisièmement, ces anticorps anti-CD47 peuvent induire la destruction des 

cellules tumorales par la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) et la cytotoxicité 

dépendante du complément (CDC) médiées par les cellules tueuses naturelles (Zhang et al., 

2020b) .Quatrièmement, les anticorps anti-CD47 stimulent l'apoptose des cellules tumorales 

par un mécanisme indépendant des caspases  (Zhang et al., 2020b). 
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Figure1. 10. Le ciblage de l’axe CD47-SIRP dans le cancer (Zhang et al., 2020b) 

 

1.1.13.3. Combinaison des anticorps anti-CD47 et de la chimio-radiothérapie 

 

  L'association de la chimio-radiothérapie avec des anticorps anti-CD47 représente une 

stratégie prometteuse pour éliminer les cellules tumorales en exploitant deux mécanismes 

distincts et complémentaires. La chimiothérapie en induisant une réponse inflammatoire, 

favorise le recrutement de macrophages effecteurs au sein des tumeurs, augmentant ainsi leur 

nombre avant l'administration de l'anticorps anti-CD47. Elle déclenche une réponse 

inflammatoire permettant le recrutement des macrophages dans les cellules tumorales (Liu 

et al., 2023) . 

 La chimiothérapie induit l’expression des signaux phagocytaires, ce qui renforce l’efficacité 

de la phagocytose médiée par des anticorps anti-CD47. De plus La radiothérapie et la 

chimiothérapie augmentent l’expression des signaux pro-phagocytaires à la surface des 

cellules tumorales, tels que la calréticuline, connue pour agir comme un signal « mangez-moi 

». Par exemple, dans le cas du glioblastome ( GBM) , l’utilisation du  RRx-001 ciblant CD47 

a augmenté la captation et l'accumulation de la Témolozomide (TMZ ) dans un modèle de 

GBM orthotopique, améliorant l’efficacité des traitements anticancéreux (Oronsky et al., 

2021) . 

Enfin, CD47 a été exploré comme adjuvant aux thérapies conventionnelles pour limiter les 

métastases tumorales. En effet, CD47 favorise les métastases tumorales, tandis que les 

anticorps anti-CD47 inhibent la métastase du LNH et de certaines tumeurs solides vers le 
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sang périphérique et d'autres localisations. Par conséquent, l'injection d'anticorps anti-CD47 

pour prévenir les métastases tumorales, associée à une résection chirurgicale  pourrait 

constituer une approche thérapeutique optimale (Liu et al., 2024). 

   Polymorphismes nucléotidiques simples 

 

1.2.1. Généralités 

 

  Les polymorphismes nucléotidiques ( single nucléotide polymorphisms , SNP) représentent 

la forme la plus courante  de variation génétique chez l'homme  (Korzeniewski et al., 2013) 

.Ils correspondent à la substitution d'un seul nucléotide présent à un emplacement spécifique 

du  génome humain  (Halushka et al., 1999). Ces variations peuvent se situer dans les régions 

codantes de gènes, dans leurs régions non codantes,  ou  encore dans les régions intergéniques 

(Spencer and Barral, 2012). Bien que leur fréquence varie au sein de la population, certains 

SNP peuvent avoir des effets délétères, en altérant la structure des protéines ou en perturbant 

la régulation de l’expression génique. 

Des études antérieures indiquent que les polymorphismes non synonymes nsSNP sont 

responsables d'environ 50 % des mutations associées à  diverses maladies génétiques, ainsi 

qu’ à  plusieurs pathologies auto-immunes et inflammatoires  (M. S. Hossain et al., 2020a). 

1.2.2. Types de polymorphismes nucléotidiques 

 

1.2.2.1. Les SNPs non synonymes   

 

  Les polymorphismes nucléotidiques simples non synonymes (nsSNP) en particulier les SNP 

faux-sens, entraînent  des substitutions d'acides aminés  qui peuvent altérer la structure et la 

fonction des protéines humaines (Md. S. Hossain et al., 2020). Ces nsSNP ont fait l’objet de 

nombreuses études , notamment en ce qui concerne leurs impacts sur la stabilité  de la 

protéines, les sites actifs enzymatiques, et leur association avec diverses pathologies (Yates 

and Sternberg, 2013).  

1.2.2.2. Les SNPs Synonymes 

 

 Les SNP synonymes correspondent à des mutations dans la séquence d'ADN qui n’entrainent 

pas de changement dans la séquence d'acides aminés des protéines. Ces mutations sont 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Gene
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également soumises à la pression évolutive et peuvent être impliquées dans diverse 

pathologies. Plus récemment, plusieurs mécanismes ont été identifiés expliquant comment 

ces mutations peuvent influencer la structure, la fonction et le niveau d'expression des 

protéines. En effet,  des études ont démontré que les polymorphismes synonymes peuvent 

altérer  l'épissage de l’ARNm, perturber la stabilité et la structure de l'ARN messager, ainsi 

qu’ affecter  le repliement des protéines  (Hunt et al., 2009). 

1.2.3. Rôle des SNP dans la recherche biomédicale 

 

 Les SNP sont des variations génétiques très fréquentes, stables et largement réparties dans 

l’ensemble du génome. Ils sont impliqués dans la diversité génétique entre individus, 

influencent la sensibilité à certaines maladies et modulent la réponse aux traitements 

médicamenteux. Plus récemment, leur utilisation  a été envisagée dans le cadre de tests 

d'homogénéité ainsi que dans des études pharmacogénétiques  (Shastry, 2002). 

 Ces SNP représentent les nouvelles générations de marqueurs génétiques susceptibles de 

révolutionner la recherche biomédicale. Leur cartographie repose exclusivement sur l'identité 

et la position génomique de chaque séquence  SNP (Chen et al., 2002). 

L’intégration de la génétique dans le cadre de la recherche l’actuelle en santé 

environnementale présente deux avantages majeurs : a) la capacité à détecter différents 

niveaux de risque au sein de la population ; et b) une meilleure compréhension des 

mécanismes étiologiques. Ces deux avantages offrent des opportunités pour le 

développement de nouvelles méthodes de prévention des maladies (Kelada et al., 2003). 

1.2.4. Analyse in silico des polymorphismes nucléotidiques 

 

 La bioinformatique est un domaine qui intègre la théorie et les applications des approches 

computationnelles visant à modéliser, prédire et expliquer les fonctions biologiques à 

l'échelle moléculaire. Ce domaine riche en informations nécessite le développement de 

nouvelles compétences ainsi qu’une compréhension approfondie des études génomiques, afin 

d'exploiter la quantité croissante d'informations sur les séquences, l'expression et la structure  

issus des bases de données publiques et privées (Fielden et al., 2002) . 

L’analyse in silico des nsSNP fonctionnels  fournit des informations précieuses sur les effets 

délétères des nsSNP et leurs impacts potentiels sur la structure et la fonction de la protéine  
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(Md. S. Hossain et al., 2020). Des recherches  récentes utilisant des approches informatiques 

ont mis en évidence le rôle potentiel de ces mutations dans la compréhension des mécanismes 

moléculaires de nombreuses maladies  (M. S. Hossain et al., 2020b). 

1.2.4.1.  Généralités  

 

  La recherche in silico de SNP reposé sur l’utilisation de nombreux outils bio-informatiques 

accessibles, permettant de prédire de manière systématique les SNP potentiellement 

délétères, susceptibles d’affecter des cibles thérapeutiques majeures, avant d’engager des 

analyses expérimentales en laboratoire. Ces outils de prédiction s’appuient soit sur l’analyse, 

soit sur celle de la structure, car une grande partie des SNP pathogènes altère la stabilité des 

protéines affectent la stabilité des protéines. Des règles fondées sur la structure ont été 

développées  pour distinguer les SNP ayant un impact fonctionnel significatif de ceux 

considérés comme neutres (Mah et al., 2011). 

1.2.4.2. Importance des analyses in silico dans les maladies humaines 

 

Les outils bio-informatiques offrent aux entreprises pharmaceutiques des moyens efficaces 

pour mieux comprendre l’impact des variantes génomiques sur l'efficacité et la toxicité des 

médicaments. Ces connaissances permettent  d’optimiser la sélection  des cibles soumises  

aux essais cliniques, contribuant ainsi à améliorer le taux de succès et à réduire les coût liées  

au développement des médicaments   (Mah et al., 2011). 

Ces outils permettent de prédire les variantes génétiques susceptibles de jouer un rôle clé 

dans l’étiologie de ces pathologies et d’influencer les réponses thérapeutiques. Ces candidats 

SNP peuvent ensuite être classés selon leur pertinence pharmacologique dans le processus de 

découverte et de développement de nouveaux médicaments (Dabhi and Mistry, 2014). 

   Modifications post-traductionnelles 

 

1.3.1. Généralités 

 

  Les modifications post-traductionnelles (MPT) sont des altérations chimiques qui réguler 

l’activité et la fonction des protéines. Sur le plan évolutif , elles constituent  un mécanisme 

rapide et efficace de  génération de diversité et de divergence phénotypiques (Bradley, 2022). 
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Les MPT  jouent un rôle dans de  nombreux processus biologiques, notamment la 

signalisation cellulaire et les voies métaboliques  (M. S. Hossain et al., 2020b). 

Parmi ces modifications , l'acétylation, la méthylation, l'ubiquitination, la glycosylation et la 

phosphorylation jouent un rôle en influençant à la fois les processus physiologiques et la 

pathogenèse (Liu et al., 2024). 

1.3.1.1. La phosphorylation 

 

  La phosphorylation des protéines constitue un mécanisme central de régulation cellulaire, 

dans la mesure où de nombreux enzymes et récepteurs sont activés ou désactivés par des 

événements de phosphorylation et de déphosphorylation, médiés respectivement par des 

kinases et des phosphatases. Les protéines kinases jouent un rôle dans les voies de 

signalisation intracellulaires de la transduction cellulaire. Leur hyperactivité, leur 

dysfonctionnement ou leur surexpression sont fortement associés à diverses pathologies, en 

particulier les cancers. Ainsi, le recours à des inhibiteurs de kinases  représente une stratégie 

prometteuse dans le traitement des maladies tumorales (Ardito et al., 2017). 

1.3.1.2.  La Méthylation 

 

La méthylation des protéines joue un rôle crucial dans la modulation de leur fonction, 

contribuant ainsi à l'optimisation et à la régulation des processus cellulaires et 

physiologiques. Ce type de modification se produit principalement sur les résidus de lysine 

et d'arginine, et intervient dans divers mécanismes cellulaires. La méthylation est catalysée 

par le transfert d'un groupe méthyle de la S-adénosylméthionine (SAM) vers un accepteur 

spécifique. Il est important de souligner que la dérégulation de la méthylation de certaines  

protéines peut être à l’origine de diverses maladies (Grillo and Colombatto, 2005). 

1.3.1.3.  L'ubiquitination 

              

       L'ubiquitination est une modification post-traductionnelle essentielle, impliquée dans la 

régulation de la stabilité, de l'activité et de la localisation des protéines. Elle joue un rôle 

central dans la coordination de nombreux réseaux de signalisation cellulaire. Ce processus 

biochimique est catalysé par l'action séquentielle de trois enzymes distinctes, l'enzyme E1 

(activatrice de l'ubiquitine), l'enzyme E2 ( conjugatrice de l'ubiquitine) et l'enzyme E3 (ligase 

de l'ubiquitine), leur action conjointe permet  la fixation covalente de la molécule d'ubiquitine 
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composes de 76 acides aminés sur une lysine interne ou sur le résidu N-terminal des substrats  

(Barbour et al., 2023). 

1.3.1.4. La carbonylation 

 

Est une modification post-traductionnelle résultant de l’ajoute de groupes carbonyles 

(aldéhyde ou cétone) sur certains acides aminés comme la lysine, la proline ou l’arginine. 

Bien qu’elle soit souvent associée au stress oxydatif, cette modification se produit également 

à base niveau en conditions physiologiques normale, ou elle joue un rôle important dans le 

contrôle qualité des protéines. En effet la carbonylation marque les protéines oxydées ou mal 

repliées pour leur dégradation, contribuant ainsi à maintenir équilibre protéiques cellulaires    

(Nyström, 2005). 

 

1.3.1.5. S-nitrosylation 

 

La S-nitrosylation est une modification oxydative des résidus cystéine des protéines par 

l'oxyde nitrique (NO), conduisant à la formation de S-nitrosothiols. Ce processus modifie 

l’activité de nombreuses protéines et constitue un mécanisme clé de signalisation cellulaire 

basé sur l'oxydoréduction. Cette modification joue un rôle essentiel dans la régulation des 

voies de  transduction, impliquées dans une multitude de processus cellulaires fondamentaux  

(Plenchette et al., 2016). 

1.3.1.6.  Nitration de la tyrosine 

 

La nitration de la tyrosine est une modification post-traductionnelle des protéines, médiée 

par des dérivés réactives de l'oxyde nitrique. Elle consiste en l'ajout d'un groupe nitro (−NO₂ 

) sur  l'un des deux carbones ortho du cycle aromatique des résidus de tyrosine  (Gow et al., 

2004). Cette altération  biochimique  peut profondément modifier  la fonction des protéines, 

notamment en abaissant le pKa du groupe phénolique de la tyrosine, qui passe de 10,1 dans 

la tyrosine à 7,2 dans la nitrotyrosine  (Abello et al., 2009; Sokolovsky et al., 1967).  Ce 

changement entraine des perturbations stériques et électroniques  susceptible d’affecter la 

capacité de la tyrosine à participer aux réactions de transfert d'électrons et à maintenir la 

conformation tridimensionnelle des protéines  (van der VLIET et al., 1999). 
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1.3.2. Prédiction in silico des modifications post-traductionnelles  

 

La modification post-traductionnelle des protéines est souvent perçue comme un mécanisme 

clé dans la dégradation, le renouvellement et la régulation des protéines, contribuant ainsi au 

maintien de l'homéostasie physiologique (Li et al., 2021). 

Les MPT induisent des altérations structurelles dans les protéines existantes, leur permettant 

de participer à une grande variété de processus biologiques, selon leur effet d’activation ou 

inhibition des voies de signalisation en aval, ces modifications peuvent avoir des 

conséquences soit bénéfiques, soit délétères. Les MPT modulent fréquemment les propriétés 

électrostatiques ou structurelles des protéines cibles, influençant ainsi leurs interactions avec 

d’autres  protéines (Li et al., 2021). 

   Problématique et objectifs 

 

1.4.1. Problématique 

 

Comment les variations génétiques de la protéine CD47 peuvent-elles altérer sa structure 

tridimensionnelle, perturber sa fonction biologique, et modifier ses interactions avec les 

ligands impliqués dans le développement du cancer ? 

En 2024, Lazar Maroua et Mahieddine Souheyla ont réalisé une analyse in silico des SNP à 

conséquences fonctionnelles sur les protéines CD47 et DRP1, sous la direction de Hadjidj 

Zeyneb, par l’utilisation des outils in silico pour déterminer les SNP délétères et leur impact 

sur la structure et la fonction de la protéine CD47. Cette étude a identifié quatre variations 

probablement délétères dans la protéine CD47 (G274S, G255E, V214G, G209V). 

Dans ce travail nous allons étudier in silico l’impact de ces SNPsn sur la structure 

tridimensionnelle et la fonction de CD47, ainsi que sur ses modifications post-

traductionnelles, en utilisant diverses approches in silico. 
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1.4.2.  Objectif 

 

Ce mémoire a pour objectif d’identifier et de caractériser, à l’aide d’une analyse in silico, les 

polymorphismes mononucléotidiques (SNP) ayant des conséquences fonctionnelles et 

structurelles sur le gène CD47. L’étude vise à explorer l’impact de ces variantes génétiques 

sur l’expression du gène, sa structure tridimensionnelle, ses modifications post-

traductionnelles ainsi que leur rôle potentiel dans les pathologies immunitaires complexes, 

en particulier les cancers. 

1.4.3. But  

 

Cette étude vise à comprendre comment les SNPs du gène CD47 altèrent sa structure et sa 

fonction, et comment ces modifications peuvent contribuer aux pathologies, ouvrant ainsi de 

nouvelles perspectives pour le diagnostic, la prévention et le traitement ciblé.
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2. Chapitre II : Matériel et Méthodes 

 

2.1. Plan de travail 

 

Les travaux de mémoire de fin d’études réalisés en 2024 par Lazar Maroua et Mahieddine 

Souheyla sous la direction du Dr Hadjidj. Zeyneb, ont permis d’identifier quatre variations 

potentiellement délétères dans CD47 (G274S, V214G, G255E, G209V). 

Ce travail se poursuit selon deux axes principaux : la recherche des modifications post 

traductionnelles engendrées ou supprimées par ces variations et la modélisation 

tridimensionnelle des variantes protéiques afin d’identifier les différences structurelles 

susceptibles d’être causées par ces mutations. 

Ces recherches ont été menées au sein du laboratoire biologie Moléculaire Appliquée et 

d’immunologie, dirigé par le professeur Aribi Mourad. 

 

Figure 2. 1.Study Design 
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2.2.  Collecte de donnée et sectionnées de séquence de protéines 

 

Nous avons récupéré la séquence primaire protéique en utilisant la base de données UniProt   

https://www.uniprot.org/    (numéro d’accession : Q08722) 

Afin d’obtenir les séquences mutées de la protéine étudiée, nous avons tout d’abord extrait la 

séquence primaire à partir de la base de données UniProt https://www.uniprot.org/ .Ensuite, 

cette séquence a été modifiée pour inclure les mutations spécifiques que nous souhaitions 

étudier. Les acides aminés variants ont ainsi été substitués par leurs équivalents mutés dans 

chaque protéine. 

Figure 2. 2.Recherche de la séquence protéique du CD47 sur la base de données UniProt 

 

2.3. Prédictions des modifications post-traductionnelles 

Déférents outils disponible en ligne ont été utilisé pour effectuer les prédictions des 

modifications post-traditionnelles, ont été étudiée principalement la phosphorylation par GPS    

6.0 https://gps.biocuckoo.cn/, NetPhos 3.1 https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetPhos-

3.1/ et MusiteDeep https://www.musite.net/, la méthylation  par GPS-MSP 1.0 

http://msp.biocuckoo.org/.  

Les sites de carbonylation ont été prédits par iCarPS http://lin-

group.cn/server/iCarPS/webServer.html ,  

Nous avons utilisés les logiciels GPS-YNO2 1.0      http://yno2.biocuckoo.org/  ,et Deep Nitro 

http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiyeo3 

  

https://www.uniprot.org/
https://www.uniprot.org/
https://gps.biocuckoo.cn/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetPhos-3.1/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetPhos-3.1/
https://www.musite.net/
http://msp.biocuckoo.org/
http://lin-group.cn/server/iCarPS/webServer.html
http://lin-group.cn/server/iCarPS/webServer.html
http://yno2.biocuckoo.org/
http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiyeo3hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result
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hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result pour prédire les sites de nitration de la tyrosine . et 

le logiciel GPS – SNO 1.0 pour prédire les sites de nutrosylation. 

 

2.3.1. Prédiction des sites de phosphorylation  

 

 GPS 6.0 

 Nous avons utilisé GPS6.0, un outil de prédiction des modifications post-traductionnelles, 

accessible en ligne, conçu pour identifier les sites de phosphorylation spécifiques des protéines 

kinases (PK) chez les eucaryotes. Il se concentre principalement sur la prédiction des sites de 

phosphorylation des résidus de sérine, thréonine et tyrosine. Sa méthode repose sur une 

combinaison de trois algorithmes d’apprentissage automatique appliqués à des caractéristiques 

évolutives et séquentielles : une régression logistique pénalisée (PLR), un réseau neuronal 

profond (DNN), Light Gradient Boosting Machine (lightGBM). Pour utiliser le serveur web 

GPS 6.0, il suffit de soumettre une ou plusieurs séquences protéiques au format FASTA. Les 

résultats sont ensuite présentés sous forme de tableau, accompagnés d’annotations issues de 22 

bases de données publiques. Grâce à une approche basée sur des connaissances existantes, GPS 

6.0 offre des prédictions fiables et informatives, ce qui en fait un outil précieux pour des 

analyses plus approfondies de la phosphorylation (Chen et al., 2023). Site web :    

https://gps.biocuckoo.cn/ 

Figure 2. 3.Prédiction des sites de phosphorylation par GPS6.0 

 

http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiyeo3hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result
https://gps.biocuckoo.cn/
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 NetPhos 3.1 

Nous avons utilisé NetPhos, un outil en ligne basé sur des réseaux neuronaux artificiels, conçu 

pour prédire les sites potentiels de phosphorylation sur les résidus de sérine, thréonine et 

tyrosine dans les séquences protéiques (Biswas et al., 2010). 

Pour l’utiliser, il suffit d’entrer une séquence protéique au format FASTA, puis de configurer 

les paramètres requis pour lancer l’analyse. 

Site web (https://services.healthtech.dtu.dk/service.phpNetPhos-3.1) 

Figure 2. 4.Prédiction des sites de phosphorylation par NetPhos 

 

 MusiteDeep 

Nous avons utilisé MusiteDeep, un outil en ligne avancé pour prédire les sites de 

phosphorylation et y compris ceux spécifiques aux kinases. Il utilise comme entrée des 

séquences brutes, analysées par des réseaux de neurones convolutifs intégrant un mécanisme 

innovant d'attention bidimensionnelle. Cet algorithme permet une amélioration relative de plus 

de 50 % de l'aire sous la courbe précision-rappel pour la prédiction des sites de phosphorylation 

généraux, tout en offrant des performances compétitives  pour la prédiction spécifique aux 

kinases, comparées aux outils de références disponibles (Wang et al., 2017). 

 

https://services.healthtech.dtu.dk/service.phpNetPhos-3.1
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Site web : https://www.musite.net/ 

Figure 2. 5.Prédiction des sites de phosphorylation par MusiteDeep 

 

2.3.2.  Prédiction des sites de méthylation 

  

 GPS-MSP 1.0 

GPS-MSP (Méthyl-group Specific Predictor), un outil bioinformatique utilisé pour prédire les 

sites généraux de méthylation des protéines, en particulier au niveau des résidus de lysine et 

d’arginine. Contrairement aux approches classiques basées sur un alignement multiple des 

séquences, ce logiciel repose sur une stratégie d’alignement implicite de motifs peptidiques, 

centrée sur les résidus cibles. En comparaison, GPS-MSP démontre des performances 

supérieures dans la prédiction des sites de méthylation. Par ailleurs, l’intégration d’une 

classification des types de méthylation lors de l'apprentissage permet d’améliorer encore 

davantage la précision des prédictions. Globalement, il est suggéré que GPS-MSP constitue un 

outil précieux pour l’analyse computationnelle de la méthylation des protéines.  

 Le service en ligne  ainsi que les versions locales du logiciel, sont librement accessibles pour 

un usage académique (Deng et al., n.d.). À l’adresse http://msp.biocuckoo.org/      . 

 

 

 

 

https://www.musite.net/
http://msp.biocuckoo.org/
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                            Figure 2. 6.Prédiction des sites de méthylation par GPS-MSP 

 

 

2.3.3. Prédiction des sites des ubiquitination 

 

 GPS-UBER 

L’analyse des sites d’ubiquitination a été réalisée à l’aide GPS-Uber, un outil informatique pour 

prédire les résidus de lysine susceptibles d’être modifiés. Cet outil repose sur un cadre 

d’apprentissage hybride, combinant trois algorithmes de prédiction, régression logistique 

pénalisée, réseau de neurones profond (DNN) et convolutionnel (CNN). L'ubiquitination, en 

tant que modification post-traductionnelle majeure, joue un rôle essentiel dans de nombreux 

processus biologiques et est impliquée dans diverses maladies humaines. La spécificité des sites 

d'ubiquitination est principalement régulée par les ubiquitine-protéine ligases (E3) (Wang et 

al., 2022) . Site web https://gpsuber.biocuckoo.cn/ 

 

 

 

 

https://gpsuber.biocuckoo.cn/
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Figure 2. 7.Prédiction des sites d’ubiquitination par GPS-UBER 

 

2.3.4. Prédiction des sites de carbonylation 

 

 iCarPS 

l’identification des sites de carbonylation a été réalisée à l’aide de iCarPS, un outil informatique 

développé pour identifier les sites de carbonylation sur les résidus d’acides aminés K, P, R et T 

à partir des séquences protéiques. iCarPS repose sur  de nouvelles caractéristiques codées 

dérivées des informations de la séquence, cet outil  utilise un algorithme d’apprentissage 

supervisé basé sur des machines à vecteur de support (SVM), appliqué à un alignement local 

des motifs peptidiques centrés sur les résidus cibles, afin d’optimiser la précision de la 

prédiction (Zhang et al., 2021). 

Site web : http://lin-group.cn/server/iCarPS/webServer.html 
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Figure 2. 8.Prédiction des sites de carbonylation par iCarPS 

 

2.3.5.  Prédiction des sites de nitration de tyrosine  

 

 GPS-YNO2 

Nous avons utilisé le logiciel GPS-YNO2, un outil de prédiction computationnelle conçu pour 

identifier les sites de nitration des résidus de tyrosines dans les protéines. La détection de 

substrats nitrés spécifiques à un site est essentielle pour élucider les mécanismes moléculaires 

et les fonctions biologiques associées à la nitration des protéines (PTN). Lors d’une validation 

par la méthode « leave-one-out », le programme a affiché des performances prometteuses avec 

une précision de 76,51 %, une sensibilité de 50,09 % et une spécificité de 80,18 % .Cet outil 

est basé sur l’algorithme GPS 3.0 combine des méthodes de clustering, similarité peptidique 

(BLOSUM62), pondération des motifs locaux et optimisation par mutation matricielle (Liu et 

al., 2011). 

Site web : http://yno2.biocuckoo.org/ 

 

 

 

http://yno2.biocuckoo.org/
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Figure 2. 9.Prédiction des sites de nitration des tyrosines par GPS-YNO2 

 

2.3.6. Prédiction des sites S-nitrosylation 

 

 DeepNitro 

Pour prédire les sites de nitration des résidus de tyrosine et de tryptophane, ainsi que les sites 

de S-nitrosylation de la cystéine, nous avons utilisé l’outil DeepNitro. Il offre des performances 

supérieures à celles des outils existants pour la prédiction de la nitration et de la nitrosylation 

des protéines. Sa capacité de prédiction  est largement optimisée grâce à l’intégration  de 

nouveaux schémas de codage, en particulier la méthode  PSSM  (Xie et al., 2018). Site web : 

http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiye%2

0o3hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result 

 

 

 

 

 

http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiye%20o3hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result
http://deepnitro.renlab.org/webserver.html?fbclid=IwAR3IXaPoaCnCqNy0iaZjEaJ5uEiye%20o3hxzGiGixz5hvEx7P6GwLsxO36Xbc#result
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            Figure 2. 10.Prédiction des S-nitrosylation et de nitration des tyrosines par DeepNitro 

 

 GPS-SNO 

Nous avons utilisé GPS-SNO 1.0,  un logiciel de prédiction  spécialisé dans l’identification des 

sites de S–nitrosylation spécifiques aux kinases, basé sur  une version modifiée de l’algorithme 

Group-based Prdiction system (GPS 3.0) dérivé du système GPS-SNO (Xue et al., 2010). Site 

web : http://sno.biocuckoo.org. 

Figure 2. 11.Prédiction des sites S-nitrosylation par GPS-SNP 1.0 

 

http://sno.biocuckoo.org/
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2.4.  Modélisation moléculaire 

 

 Modélisation par Phyre2 

Nous avons utilisé Phyre2, un outil en ligne conçu pour prédire et analyser la structure, la 

fonction et les mutations des protéines. Il vise à offrir aux biologistes une interface simple et 

conviviale intégrant des outils bioinformatiques avancés. En s’appuyant sur des méthodes 

sophistiquées  de détection d'homologie à distance, Phyre2 permet de générer des modèles 3D 

de protéines, de prédire les sites de liaison des ligands et d’évaluer l’impact des variantes 

d'acides aminés, telles que les SNP, sur la séquence protéique fournie par l’utilisateur (Kelley 

et al., 2015). 

Site web : http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index  

Figure 2. 12.Modélisation des structures tridimensionnelles des protéines par Phyre2 

 

 Modélisation par SWISS-MODEL 

Nous avons utilisé SWISS-MODEL (https://swissmodel.expasy.org ), un serveur en ligne 

entièrement automatisé conçu pour générer des modèles tridimensionnels de protéines via la 

modélisation par homologie. Grâce à une base de données de structures protéiques 

expérimentales, et utilise un alignement de type séquence-structure réalisé à l’aide des 

 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index
https://swissmodel.expasy.org/
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algorithmes Clustal Omega ou HHblits. les fonctionnalités de SWISS-MODEL ont récemment 

été étendues afin de permettre la modélisation de complexes homomériques et hétéromériques, 

en utilisant les séquences d'acides aminés des partenaires protéiques en interaction 

(Waterhouse et al., 2018). 

Figure 2. 13.Modélisation des structurés tridimensionnelles des protéines par SWISS-MODEL 

 

2.5. Evaluation de la qualité des structures des protéines modélisées 

 

 ERRAT 

Nous avons utilisé ERRAT, un algorithme conçu pour évaluer la qualité des structures 

protéiques, en   particulier lors des étapes de construction et d'affinement des modèles 

cristallographiques. Il repose sur l’analyse statistique des interactions atomiques non liées. 

Cette méthode permet d’identifier les régions incorrectes d’un modèle en détectant les 

anomalies dans les distributions d'atomes. Les erreurs structurales se manifestent par des 

répartitions atomiques  aléatoires, facilement différenciables des distributions attendues des 

structures protéiques  (Colovos and Yeates, 1993). Site web : https://saves.mbi.ucla.edu/ 
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Figure 2. 14.Evaluation de la qualité des structures des protéines par ERRAT 

 

 PROCHEK 

 Le programme PROCHECK a été utilisé pour évaluer la qualité stéréochimique d’un modèle 

protéique. Il repose sur une série d’algorithmes géométriques permettant de calculer différents 

paramètres structuraux, qu’il compare à des valeurs « idéales » dérivées des structures 

protéiques de haute résolution issues de la Protein Data Bank. Il vérifie également les longueurs 

et les angles de liaison de la chaine principale, en les confrontant  aux standards établis à partir 

de structures bien affinées (Laskowski, 2006). Site : https://saves.mbi.ucla.edu/ 

Figure 2. 15.Évaluation de la qualité des structures des protéines par PROCHEK 

https://saves.mbi.ucla.edu/
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2.6. Alignement des structures tridimensionnelles des protéines  

 

 TM-align 

L’algorithme d'alignement structurel TM-align a été utilisé pour comparer les conformations 

entre les structures sauvages et mutantes, il repose sur une approche simplifiée combinant le 

threading continu et la similarité des structures secondaires. Cette méthode permet de générer 

un ensemble initial de résidus équivalents servant de base à l’alignement structural entre deux 

protéines. Cet ensemble est ensuite affiné à l'aide de la programmation dynamique afin de 

maximiser le score TM. L’algorithme améliore cet alignement initial en adoptant une stratégie 

d'assemblage des fragments, qui permet de générer des équivalences plus pertinentes. Ce 

processus est ensuite optimisé par des  itérations heuristiques, intégrant une matrice  de rotation  

fondée  sur les scores TM, couplées à une  programmation dynamique, afin d’obtenir 

l'alignement structurel présentant le score TM le plus élevé  (Pandit and Skolnick, 2008). 

Site web : http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/TM-align/ 

  

Figure 2. 16.Alignement des structures des protéines par TM-align 
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 Chimera 

Nous avons utilisé UCSF Chimera, un système interactif et hautement extensible dédié à la 

visualisation et à l’analyse moléculaire. Il prend en charge de nombreux formats de fichiers 

moléculaires et permet d’afficher les structures selon diverses représentations. Chimera capable 

de produire des images et des animations de haute qualité, idéales pour la publication 

scientifique et les présentations. De plus, Chimera propose des outils avancés permettant 

notamment l’affichage et l’analyse de cartes de densité issues de la  microscopie, l’exploitation  

d’informations  de symétrie pour visualiser des structures d’ordre supérieur, la visualisation de 

multiples alignements de séquences avec une interconnexion entre les séquences et les 

structures, ainsi que l’analyse des trajectoires de dynamique moléculaire et des résultats de 

docking (“EADock,” 2007). 

Site web : https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html 

 

 

Figure 2. 17.Visualisation et superposition des structures 3D par Chimera 
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Chapitre IV : Discussion 

La protéine CD47, également connue sous le nom d’intégrine-Associated protein (IAP) est une 

glycoprotéine transmembranaire appartenant à la superfamille des immunoglobulines. Elle est 

exprimée de manière ubiquitaire à la surface de nombreuses cellules, notamment les cellules 

sanguines, les cellules endothéliales et les cellules tumorales  (Liu et al., 2024). CD47 agit 

principalement comme un signal du soi « don‘t eat me » en interagissant avec le récepteur 

SIRPα exprimé par les macrophages. Cette interaction inhibe la phagocytose, permettant aux 

cellules de se protéger contre une élimination immunitaire inappropriée (Eladl et al., 2020). 

Lazar Maroua et Mahieddine Souheyla ont identifié les nsSNP à conséquences fonctionnelles 

potentiellement délétères dans la protéine CD47. Elles ont déterminé 4 nsSNP dans le gène 

CD47 (G274S, G255E, V214G, G209V). 

Dans cette étude nous avons réalisé une analyse in silico des modifications post-traductionnelles 

qui peuvent être engendrées ou supprimées par ces variations ainsi qu’une modélisation 

moléculaire de la protéine CD47. 

Les analyses de prédiction des modifications post-traductionnelles dans la protéine CD47, en 

utilisant 11 outils bio-informatiques, ont révélé la disparition des sites de phosphorylation aux 

positions (G257, T208) causée par les variations suivantes (G255E, G209V), nous avons 

également détecté l’apparition des sites de phosphorylation aux positions (G274S, T215) après 

les mutations (G274S, G209V). Concernant la méthylation, un site potentiel a été prédit au 

niveau du résidu R303 dans la forme sauvage de CD47, ce site a été perdu suite à la mutation 

G274S. En parallèle les SNP V214G et G209V ont conduit à l’apparition de deux nouveaux 

sites de méthylation. Par ailleurs l’analyse de l’ubiquitination révélé l’ajoute d’un site potentiel 

au niveau de la lysine K205, induit par la mutation V214G. 

Cependant, aucun carbonylation, nitration de la tyrosine ou S-nitrosylation significative n’a été 

observés. Ces MPTs peuvent influencer considérablement la fonction et la structure de la 

protéine étudiée.  

Nos résultats en accord avec ceux rapportés par Zhang, montrant que les SNP peuvent modifier 

les sites de PTM de CD47, influençant sa stabilités et ses interactions fonctionnelles (Zhang et 

al., 2024). 
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Pour la modélisation moléculaire, nous avons utilisé deux serveurs bio-informatique, SWISS-

MODEL et Phyre2, afin d’obtenir les structures tridimensionnelles de la protéine CD47, dans 

ses formes sauvage et mutée. Les modèles structurelles (Template) ont été sélectionnés sur la 

base de leur score de similarité afin d’assurer une modélisation de haut qualité. Pour la 

modélisation de CD47, nous avons choisis le modèle (Q08722.A.1), en fonction de sa 

compatibilité structurale et de ses performances d’alignement. Ce choix est renforcé par le fail 

que cette séquence correspond à la forme canonique de CD47, référence dans UniProt, et qu’elle 

a été utilisé dans l’étude cristallographique de Hatherley et al  pour décrire la structure du 

domaine IgV de CD47 en interaction avec SIRPα (Hatherley et al., 2008). Par ailleurs 

l’utilisation du modèle Alphaphold améliore la fiabilité de notre modélisation. Sa précision est 

souvent équivalent, voire supérieurs à celle des approches traductionnelles par l’homologie, ce 

qui justifier pleinement son intégration dans notre analyse comparative. 

La qualité des structures modélisées a été évaluée à l’aide des outils ERRAT et PROCHECK, 

permettent valider la fiabilité des modèles générés. Ensuite l’outil TM-align a été utilisé pour 

aligner les conformations tridimensionnelles des formes sauvages et mutées de CD47. 

Enfin, le logiciel Chimera, grâce à ses fonctionnalités interactives et extensibles, a été utilisé 

pour visualiser et analyser les structures tridimensionnelles modélisées de la protéine CD47. La 

superposition des structures mutées sur la forme sauvage a révélé des variations structurales 

notables, notamment au niveau des sites fonctionnels. 

Ces altérations confirment que   les SNP non synonymes identifiées dans la séquence de CD47 

telle que (G274S, G255E, V214G, G209V), pourraient avoir un impact significatif sur la 

conformation tridimensionnelle de la protéine CD47. Par conséquent ces mutations sont 

susceptibles de perturber les fonctions biologiques et la structure de CD47, notamment ses 

interactions avec d’autres protéines et son rôle dans les voies de signalisation cellulaires. 

Il est donc nécessaire de mener des études expérimentales complémentaires afin de valider ces 

prédictions in silico, de confirmer leurs effets potentiel, et de mieux comprendre les 

conséquences fonctionnelles et structurelles de ces variations au niveau cellulaire et 

physiologiques.
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Chapitre V : Conclusion 

 

Notre étude a permis d’analyser les conséquences structurelles et fonctionnelles des single 

nucléotides polymorphisms (SNP) sur la protéine CD47, dans le contexte du cancer. Pour cela, 

nous avons utilisé divers outils bioinformatiques afin de prédire les modifications post-

traductionnelles potentiellement altérées par les SNP identifiées comme délétères. La 

modélisation moléculaire a ensuite été utilisée pour visualiser les altérations structurelles 

associées à ces mutations. 

Nos résultats ont montré que certaines variantes de la protéine CD47 (G274S, G255E, V214G, 

G209V) pourraient induire des modifications post-traductionnelles notamment la 

phosphorylation et la méthylation, altérant préférentiellement ses fonctions biologiques, 

notamment dans la signalisation cellulaire et la régulation immunitaire. Ainsi cette étude fournit 

des données préliminaires sur l’impact de mutations génétiques spécifiques de CD47, ces 

résultats pourront servir comme point de départ pour des études expérimentales visant à valider 

les effets de ces SNP sur les protéines et leur rôle dans le développement du cancer. 
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Séquence sauvage  

 
>sp|Q08722|CD47_HUMAN Leukocyte surface antigen CD47 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=CD47 PE=1 SV=1 

MWPLVAALLLGSACCGSAQLLFNKTKSVEFTFCNDTVVIPCFVTNMEAQNTTEVYVKWKF 

KGRDIYTFDGALNKSTVPTDFSSAKIEVSQLLKGDASLKMDKSDAVSHTGNYTCEVTELT 

REGETIIELKYRVVSWFSPNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALL 

VAGLVITVIVIVGAILFVPGEYSLKNATGLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIA 

ILVIQVIAYILAVVGLSLCIAACIPMHGPLLISGLSILALAQLLGLVYMKFVASNQKTIQ 

PPRKAVEEPLNAFKESKGMMNDE 

 

G274S            

>MER6 

MWPLVAALLLGSACCGSAQLLFNKTKSVEFTFCNDTVVIPCFVTNMEAQNTTEVYVKWKF 

KGRDIYTFDGALNKSTVPTDFSSAKIEVSQLLKGDASLKMDKSDAVSHTGNYTCEVTELT 

REGETIIELKYRVVSWFSPNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALL 

VAGLVITVIVIVGAILFVPGEYSLKNATGLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIA 

ILVIQVIAYILAVVGLSLCIAACIPMHGPLLISSLSILALAQLLGLVYMKFVASNQKTIQ 

PPRKAVEEPLNAFKESKGMMNDE 

 

G255E 

 

>MER6 

MWPLVAALLLGSACCGSAQLLFNKTKSVEFTFCNDTVVIPCFVTNMEAQNTTEVYVKWKF 

KGRDIYTFDGALNKSTVPTDFSSAKIEVSQLLKGDASLKMDKSDAVSHTGNYTCEVTELT 

REGETIIELKYRVVSWFSPNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALL 

VAGLVITVIVIVGAILFVPGEYSLKNATGLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIA 

ILVIQVIAYILAVVELSLCIAACIPMHGPLLISGLSILALAQLLGLVYMKFVASNQKTIQ 

PPRKAVEEPLNAFKESKGMMNDE 

 

V214G                

>MER6 

MWPLVAALLLGSACCGSAQLLFNKTKSVEFTFCNDTVVIPCFVTNMEAQNTTEVYVKWKF 

KGRDIYTFDGALNKSTVPTDFSSAKIEVSQLLKGDASLKMDKSDAVSHTGNYTCEVTELT 

REGETIIELKYRVVSWFSPNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALL 

VAGLVITVIVIVGAILFVPGEYSLKNATGLGLIGTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIA 

ILVIQVIAYILAVVGLSLCIAACIPMHGPLLISGLSILALAQLLGLVYMKFVASNQKTIQ 

PPRKAVEEPLNAFKESKGMMNDE 

 

G209v 

>MER6 

MWPLVAALLLGSACCGSAQLLFNKTKSVEFTFCNDTVVIPCFVTNMEAQNTTEVYVKWKF 

KGRDIYTFDGALNKSTVPTDFSSAKIEVSQLLKGDASLKMDKSDAVSHTGNYTCEVTELT 

REGETIIELKYRVVSWFSPNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALL 

VAGLVITVIVIVGAILFVPGEYSLKNATVLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIA 

ILVIQVIAYILAVVGLSLCIAACIPMHGPLLISGLSILALAQLLGLVYMKFVASNQKTIQ 

PPRKAVEEPLNAFKESKGMMNDE 


