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Formulaire a compléter et déposer par les porteurs du projet de thése HDR via I'adresse mail suivante :
ed658@univ-amu.fr OU/ET romane.haddadi@univ-amu.fr

MERCI DE METTRE EN SUJET DU MAIL : Concours ED 658 2026 porteur de projet

Ces dossiers seront publiés pour que les candidats postulent.

au plus tard le 3 mars 2026.

INTITULE DU PROJET

Caractérisation structurale de la protéine Thrombospondine-1 (TSP1) et de son interaction avec CD47 : vers la
découverte de modulateurs du complexe CD47-TSP1 par criblage a haut débit.

1- Directrice ou directeur de thése HDR

NOM GARCIN Prénom Elsa

Téléphone portable | 0766082842 Courriel elsa.garcin@univ-amu.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | U105

Nom de I'UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM)

Directrice ou directeur de I'UR

Nom Borg Prénom Jean-Paul

2- Codirectrice ou codirecteur de thése, le cas échéant

NOM BARELIER Prénom Sarah

Téléphone portable | 0750246087 Courriel sarah.barelier@inserm.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | U105

Nom de I'UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM)

Directrice ou directeur de I'UR

Nom Borg Prénom Jean-Paul

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles)

Bio-informatique-etGénomigue / Biochimie Structurale / Biologie du Cancer / Bielogie-du-Développement/

Biologie Végétale/ Biotechnelogie/ Immunologie /-Microbiologieetinteractions-héte-pathogenes/
Nedroseienees

SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles)
FURY-1—BIOLOGIE-CELEUEAIRE

JURY 2 : MICROBIOLOGIE - GENOMIQUE

FIRY-3—+—NEURSOCIENCES
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MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANCAIS ET EN ANGLAIS

Description de la problématique de recherche - Project description

FR : La thrombospondine-1 (TSP1) est une glycoprotéine trimérique (~420 kDa) de la matrice extra-cellulaire qui
joue un réle majeur dans de nombreux processus biologiques, tels que I'angiogenése, la réponse immunitaire, la
cicatrisation et la progression tumorale (1). Des études récentes ont suggéré que TSP1 pourrait jouer un réle clé
dans la progression tumorale en régulant I'angiogenese, la migration cellulaire et la survie des cellules tumorales,
notamment via son interaction avec le récepteur CD47 (2). Il a en effet été montré qu’on trouve des niveaux
élevés de TSP1 dans le microenvironnement tumoral, ou son interaction avec CD47 perturbe directement
I'activation, la survie et la signalisation des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK (3,4). En particulier, la liaison
de TSP1 a CD47 contribue directement a I'épuisement des lymphocytes T cytotoxiques (5). De plus, I'expression
de TSP1 est fortement corrélée a un mauvais pronostic dans plusieurs hémopathies malignes, tels les lymphomes
(6) et les leucémies (7). Enfin, des études récentes ont démontré que bloquer cette interaction restaure I'activité
cytotoxique anti-tumorale et protége les cellules immunitaires des effets de la radio/chimiothérapie (5,8). Malgré
son importance clinique, ni la structure tridimensionnelle de TSP1 en conformation native, ni celle du complexe
TSP1-CD47, n'ont été résolues a haute résolution — seules des structures partielles de domaines isolés sont
disponibles a ce jour. Par ailleurs, aucun inhibiteur sélectif de cette interaction protéine—protéine n'existe a ce
jour. Ce projet vise a combler ce double manque — structural et pharmacologique — par une approche
intégrative combinant biologie structurale (cryo-EM, cristallographie), biophysique, biochimie, et criblage a haut
débit afin d'identifier les premiers inhibiteurs sélectifs du complexe TSP1-CD47 et d'ouvrir de nouvelles
perspectives thérapeutiques en immunothérapie anti-cancéreuse.

EN: Thrombospondin-1 (TSP1) is a trimeric extracellular matrix glycoprotein (~420 kDa) that plays a major role in
numerous biological processes, including angiogenesis, immune response, wound healing, and tumor progression
(1). Recent studies have suggested that TSP1 may play a key role in tumor progression by regulating angiogenesis,
cell migration, and tumor cell survival, notably through its interaction with the CD47 receptor (2). Indeed,
elevated levels of TSP1 have been found in the tumor microenvironment, where its interaction with CD47 directly
impairs the activation, survival, and signaling of CD8+ T lymphocytes and NK cells (3,4). In particular, TSP1 binding
to CDA47 directly contributes to cytotoxic T lymphocyte exhaustion (5). Moreover, TSP1 expression is strongly
correlated with poor prognosis in several hematological malignancies, including lymphoma (6) and leukemia (7).
Finally, recent studies have demonstrated that blocking this interaction restores anti-tumor cytotoxic activity and
protects immune cells from radio/chemotherapy-induced damage (5,8). Despite its clinical relevance, neither the
three-dimensional structure of native TSP1 nor that of the TSP1-CD47 complex has been solved at high resolution
— only partial structures of isolated domains are currently available. Furthermore, no selective inhibitor of this
protein—protein interaction (PPI) currently exists. This project aims to address this dual gap — structural and
pharmacological — through an integrative approach combining structural biology (cryo-EM, X-ray
crystallography), biophysics, biochemistry, and high-throughput screening, with the goal of identifying the first
selective inhibitors of the TSP1-CD47 complex and opening new therapeutic avenues in anti-cancer
immunotherapy.
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Mots clés — Keywords

Thrombospondine-1, CD47, Biologie structurale intégrative, Biophysique, Biochimie, Cancer, Micro-environnement
tumoral, Immunothérapie, Interactions Protéine-Protéine, Inhibiteurs, Fragment-Based / Structure-Based drug
design, Cristallographie aux rayons X, Cryo-microscopie électronique

Thrombospondin-1, CD47, Integrative structural biology, Biophysics, Biochemistry, Cancer, Tumor micro-
environment, Immunotherapy, Protein-Protein Interactions, Inhibitors, Fragment-Based / Structure-Based drug
design, X-ray Crystallography, Cryo-electron microscopy

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

FR : Ce projet s'inscrit dans le domaine de la biologie structurale intégrative appliquée a I'immuno-oncologie. |l cible
I'axe CD47-TSP1, un point de contréle immunitaire adaptatif émergent, complémentaire de I'axe CD47-SIRPa déja
ciblé en clinique. CD47 est en effet une protéine multipartenaire : sa liaison a SIRPa inhibe la phagocytose des cellules
tumorales par les macrophages (signal « Don't eat me »), tandis que sa liaison a TSP1 supprime l'activation et la
signalisation des lymphocytes T et NK dans le microenvironnement tumoral. Les anticorps anti-CD47 actuellement
en développement clinique bloquent indistinctement ces deux interactions, rendant impossible la dissection
fonctionnelle de chacune. L'équipe iSCB du CRCM (Integrative Structural and Chemical Biology, co-dirigée par Xavier
Morelli et Yves Collette) posséde une expertise reconnue dans le ciblage des interactions protéine-protéine, avec un
programme actif sur CD47-SIRPa. Ce projet étend cette expertise a I'axe CD47-TSP1, en s'appuyant sur une
collaboration avec la plateforme de cryo-EM de I'lMM (Artemis Kosta et Eric Durand) et sur I'expertise de I'équipe
iSCB concernant le « triangle immunitaire » TSP1-CD47- SIRPa.

EN: This project is at the interface of integrative structural biology and immuno-oncology. It targets the CD47-TSP1
axis, an emerging adaptive immune checkpoint that complements the CD47-SIRPa axis already clinically targeted.
CD47 is a multi-partner receptor: its binding to SIRPa prevents phagocytosis of tumor cells by macrophages (the
"Don't eat me" signal), while its binding to TSP1 suppresses T cell and NK cell activation and signaling in the tumor
microenvironment. Current anti-CD47 antibodies in clinical development block both interactions indiscriminately,
making functional dissection impossible. The iSCB team at CRCM (co-led by Xavier Morelli and Yves Collette) has
recognized expertise in targeting protein-protein interactions, with an active program on CD47-SIRPa. This project
extends this expertise to the CD47-TSP1 axis, leveraging a collaboration with the cryo-EM platform at IMM (Artemis
Kosta and Eric Durand) and the biological expertise of the iSCB team on the TSP1-CD47- SIRPa “immune triangle”.
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Objectifs

FR:

- Caractérisation structurale de TSP1 native a haute résolution.

- Caractérisation du complexe TSP1-CD47 et identification des résidus clés de l'interface d'interaction
- Développement de tests de criblage (test cellulaire par compétition et test biophysique de liaison)

- Criblage a haut débit, identification de touches (« hits ») et optimisation

EN:

- Structural characterization of native TSP1 at high-resolution.

- Characterization of the TSP1-CD47 complex and identification of key interface residues
- Assay development (cell-based competition assay and biophysical binding assay)

- High-throughput screening, hit identification and optimization

Méthode — Method

FR : La structure de TSP1 et du complexe TSP1-CD47 sera résolue par cryo-EM et/ou cristallographie aux rayons X.
Deux tests seront développés pour identifier des inhibiteurs de l'interaction TSP1-CD47 par criblage a haut débit de
la chimiothéque FrPPIChem (test cellulaire en cytométrie de flux + test biophysique par thermal shift assay), suivie
d'une validation biophysique (isothermal titration calorimetry).

EN: The structure of TSP1 and the TSP1-CD47 complex will be solved by cryo-EM and/or X-ray crystallography. Two
assays will be developed to identify inhibitors of the TSP1-CD47 interaction by high-throughput screening of the
FrPPIChem library (cell-based assay by flow cytometry + biophysical assay using thermal shift assay), followed by
biophysical validation (isothermal titration calorimetry).
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Conditions scientifiques matérielles et financiéres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

FR : L’équipe iSCB (codirection Xavier Morelli / Yves Collette) est spécialisée dans les interactions protéine-protéine
et leur inhibition. Nous avons acces a différentes plateformes et équipements :

- Criblage HTS : plateforme HiTS du CRCM (Echo 650, cytomeétre iQue, lecteur CFX384, format 1536/384 puits)

- Cryo-EM : plateforme de microscopie IMM (GLACIOS 200 kV) ; acces Instruct-ERIC (Titan Krios)

- Cristallographie : plateforme de cristallogenese AFMB, acces synchrotrons ESRF et Soleil (BAG Marseille)

- Chimiothéques : FrPPIChem (10 314 composés, IPP-focused), Prestwick, Fragments, NIH library

- Validation biologique : plateformes précliniques TrGET et 3D-HUB-O du CRCM

Financement : Dotation INSERM Jeune Chercheur (Sarah Barelier) et dép6t ANR et/ou INCa PLBio en 2026

EN: The iSCB team (co-led by Xavier Morelli and Yves Collette) specializes in PPls and their inhibition. We have
access to the following platforms and equipment:

- HTS screening: CRCM HiTS platform (Echo 650, iQue cytometer, CFX384 reader, 1536/384-well format)

- Cryo-EM: IMM microscopy platform (200 kV); Instruct-ERIC access (Titan Krios)

- Crystallography: AFMB crystallogenesis platform; access to ESRF and Soleil synchrotrons (Marseille BAG)

- Chemical libraries: FrPPIChem (10,314 compounds, PPI-focused), Prestwick, Fragments, NIH library

- Biological validation: CRCM preclinical platforms TrGET and 3D-HUB-O

Funding: Funding INSERM Jeune Chercheur (Sarah Barelier) and proposal for ANR and/or INCa PLBio in 2026

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

FR : Master 2 (ou équivalent) en biologie structurale, biochimie, biophysique, biologie moléculaire, ou drug design
et criblage avec un intérét marqué pour la recherche pluridisciplinaire en immuno-oncologie.

Compétences recherchées :

- Solides bases en biochimie des protéines (production, purification, caractérisation)

- Connaissance des techniques biophysiques (ITC, TSA, SPR, HTRF)

- Connaissance des outils de visualisation / modélisation moléculaire (PyMOL, Coot, ChimeraX, etc.)

- Intérét pour les techniques de biologie structurale (cryo-EM, cristallographie)

- Intérét pour les approches de criblage a haut débit et la conception de médicaments

- Rigueur scientifique, autonomie, esprit d'équipe, golt pour la communication scientifique (anglais indispensable).

EN: Master's degree (or equivalent) in structural biology, biochemistry, biophysics, molecular biology, or drug design
and screening with a strong interest in multidisciplinary research in immuno-oncology.

Skills required:

- Solid background in protein biochemistry (production, purification, characterization)

- Knowledge of biophysical techniques (ITC, TSA, SPR, HTRF)

- Knowledge of molecular visualization / modeling tools (PyMOL, Coot, ChimeraX, etc.)

- Interest in structural biology techniques (cryo-EM, X-ray crystallography)

- Interest in high-throughput screening approaches and drug design

- Scientific rigor, autonomy, team spirit, enthusiasm for scientific communication (English required).
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