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Résumé 

ZP3, est l'une des protéines constitutives de la zone pellucide. Elle est indispensable pour la 

reconnaissance spécifique des spermatozoïdes et la fusion avec l'ovocyte ; en son absence, la 

fécondation ne peut pas se faire 

Par docking moléculaire, nous avons recherché parmi les médicaments approuvés par la FDA, 

des inhibiteurs potentiels, susceptibles d’interagir avec ZP3. L’objectif est d’empêcher la 

fécondation par une approche contraceptive non hormonale.   

Les résultats de l’amarrage moléculaire ont permis de ressortir 7 molécules susceptibles de se 

lier avec ZP3 avec une forte affinité de liaison. 

Des études in vitro et in vivo seront nécessaires pour tester l’efficacité de ces molécules a faible 

dose afin d’éviter leurs effets secondaires.  

Mots clés : ZP3, fécondation, contraception non hormonale, docking moléculaire. 

 

 



Abstract 

ZP3 is one of the constituent proteins of the zona pellucida. It is essential for specific sperm 

recognition and fusion with the oocyte; in its absence, fertilization cannot take place. 

Molecular docking was used to search for potential inhibitors of FDA-approved drugs that 

might interact with ZP3. The aim is to prevent fertilization using a non-hormonal contraceptive 

approach.   

Molecular docking results have identified 7 molecules likely to bind ZP3 with high binding 

affinity. 

In vitro and in vivo studies will be required to test the efficacy of these molecules at low doses 

in order to avoid their side effects.  

Key words: ZP3, fertilization, non-hormonal contraception, molecular docking. 

 

 

 



 ملخص

ZP3 ُْ لا غٍببَ فً البٌْضت، هع دهجَ ّ الوٌْي ببلحٍْاى للتعزف أسبسٍب الشفبفت ٌعتبز للوٌطقت الوكًْت البزّتٌٍبث أحذ 

 الإخصبة. ٌتن

 ZP3 هع التفبعل ٌوكٌِب هحتولت هثبطبث على FDA طزف هي الوعتوذة الادٌّت بٍي بحثٌب الجزٌئً الالتحبم على اعتوبدا 

 .ُزهًٍْت غٍز بطزٌقت الحول هٌع إطبر فً الإخصبة هٌع بِذف

 لتفبدي هٌخفضت بجزعبث الجزٌئبث ُذٍ فعبلٍت لاختٍبر ضزّرٌت ستكْى الحٍْي الجسن ّفً الوختبز فً الذراسبث أظِزث 

 .الجبًبٍت آثبرُب

 الجزٌئً الالتحبم ، الِزهًًْ غٍز الحول هٌع ، الإخصبة ، ZP3: المفتاحية الكلمات
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La surpopulation peut entraîner de nombreux problèmes de société ainsi que des changements 

dans l'habitat. Des mesures de contrôle des naissances sont donc nécessaires pour contrôler 

cette croissance (Vickram et al., 2022). 

La contraception est pratiquée depuis des milliers d'années. D'après les études de l'organisation 

mondiale de santé, une grande partie des besoins en contraception humaine ne sont pas 

satisfaits par les méthodes disponibles pour diverses raisons médicales, économiques, 

politiques ou culturelles. De ce fait, le développement de nouvelles méthodes de contraception 

plus accessibles à des populations moins médicalisées, de moindre coût et aussi efficaces que 

les moyens actuels apparaît comme une nécessité. Au cours des 20 dernières années, un nombre 

important de stratégies a été proposé pour le développement de vaccins à effets contraceptifs 

(Najar, 2003). 

Malgré les attentes élevées concernant des contraceptifs plus sûrs, efficaces, économiques et à 

action prolongée, à ce jour, aucun vaccin contraceptif homologué n'est disponible sur le 

marché. Les vaccins ont sans aucun doute un rôle à jouer en tant qu'aide à l'espacement des 

naissances et en tant que moyen non chirurgical de générer la stérilité (Lekhwani  et Vaswani, 

2014). 

Des recherches ont été menées et de nombreuses études sur le contrôle de la fertilité des 

animaux sauvages se sont concentrées sur les immunocontraceptifs qui ciblent les hormones ou 

les protéines (Massei, 2023). Pour atteindre cet objectif, il est nécessaire d'identifier les 

protéines impliquées dans le processus de fécondation. Les cibles comprennent les antigènes du 

sperme, les antigènes des ovocytes, en particulier les protéines de la zone pellucide (Cooper et 

Larsen, 2006). Depuis les années 1970, la zone pellucide a suscité une attention considérable, 

cible  prometteuse pour l'immunocontraception en tant que potentiel cible pour la contraception 

puisque son rôle clé dans les premières étapes de la fécondation a été reconnu (Aitken, 2002). 

C'est une couche de glycoprotéine extracellulaire entourant l'ovocyte de mammifère, impliquée 

dans la liaison spermatozoïde-ovule spécifique à l'espèce (Ownby et Shivers, 1972).  

Shivers et Dunbar ont noté pour la première fois la présence naturelle d'anticorps anti -zone 

pellucide chez les femmes infertiles en 1977. Ces auteurs ont rapporté une incidence de 32 % 

d'auto-anticorps dans un groupe de 22 femmes infertiles testées ; les auto-anticorps n'ont pas 

été trouvés dans les témoins fertiles (Caudle et Shivers, 1989).  
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Il a été démontré que les anticorps dirigés contre la zone pellucide peuvent être utilisés pour 

l'inhibition de la fertilité. Depuis, plusieurs groupes ont étudié le potentiel des vaccins immuno-

contraceptifs à base de ZP (zone pellucide).  Ces vaccins sont très efficaces et non invasifs, ils 

peuvent offrir un effet à long terme allant de plusieurs mois à plusieurs années sans la nécessité 

d'une prise quotidienne ou réglière  et contrairement aux méthodes contraceptives hormonales,  

ils n'entrainent pas des effets secondaires tels que des saignements irréguliers, des maux  de tête 

et des nausées (Kirkpatrick et al  ., 2009). 

L’objectif de notre travail est d'envisager une contraception non hormonale en ciblant la zone 

pellucide et plus   précisément  la protéine ZP3,  afin d'empêcher le spermatozoïde de se fixer à 

l’ovule, inhibant ainsi la fécondation.  

Pour une approche in silico, nous avons cherché dans la base de données FDA, tenté de 

repositionner des molécules connues et commercialisées, pour cibler la protéine ZP3. 
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1. Fécondation 

 La fécondation est le processus biologique par lequel un spermatozoïde pénètre dans un ovule 

pour former une cellule unique appelée zygote. Cela se produit  dans les trompes de Fallope 

chez la femme. La fécondation est nécessaire pour la reproduction sexuée et la formation d'un 

nouvel être vivant (Figure 1) (Hanisha et al., 2019) . 

Ce processus marque le début du développement embryonnaire chez les organismes sexués et 

conduit à la formation d'un nouvel individu. La fécondation est souvent précédée par une série 

de processus de reconnaissance et d'interaction entre les spermatozoïdes et l'ovule, qui 

permettent la sélection d'un spermatozoïde capable de féconder l'ovule. Après la fusion des 

gamètes, le zygote subit une série de divisions cellulaires pour former une structure 

multicellulaire appelée blastocyste, qui peut ensuite s'implanter dans l'utérus pour poursuivre le 

développement embryonnaire. La fécondation est un processus crucial pour la reproduction 

sexuée et est étroitement régulée par une variété de mécanismes moléculaires et cellulaires 

complexes (Gupta et al., 2009) . 

La fécondation peut être naturelle, c'est-à-dire qu'elle se produit lors d'un rapport sexuel entre 

un homme et une femme, ou elle peut être assistée par des techniques de procréation 

médicalement assistée, telles que la fécondation in vitro(FIV) (Serres  et al .,  2008). 

 

Figure 1 : Diagramme schématique de l'interaction spermatozoïde-ovule chez les 

mammifères (Wassarman, 1999) 
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2. Les gamètes 

2.1.Spermatozoïde 

 

Le mot sperme est dérivé du mot grec «sperma», qui signifie «graine» (GeorGadaki et al., 

2016). Le spermatozoïde d'un mammifère peut être séparé en deux parties : tête et queue  

(Teves et Roldan, 2022). La tete contient le noyau, que  renferme des fibres de chromatine 

densément enroulées, et sera encerclé antérieurement par l'acrosome, un sac étroit et aplati qui 

transporte des enzymes pour percer l'œuf femelle. La queue est le composant le plus long, 

également connu sous le nom de flagelle (Figure 2) (Lee, 2021). 

       

 

 

Figure 2 : Représentation schématique d'un spermatozoïde (Cohen-Bacrie, 2008) 
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2.2.Ovocyte  

 

Situé au niveau de l'ovaire, l'ovule une grosse cellule sphérique, immobile, entourée d'une 

enveloppe translucide formée de protéines, la ZP. A l'extérieur de la ZP, l'ovocyte est inclus 

dans une masse cellulaire appelée cumulus oophorus, dont la couche en contact avec la ZP est 

nommée corona radiata  (Figure 3) (Royère,2006) 

 

Figure 3 : Structure d’un ovocyte (Gahlay et Rajbut, 2020) 

3. Les étapes de fécondation 

3.1.Maturation des spermatozoïdes  

Pour devenir fécondants, les spermatozoïdes doivent subir deux processus de maturation extra-

testiculaires, l'un dans l'appareil reproducteur masculin, connu sous le nom de maturation 

épididymaire des spermatozoïdes, et le second dans l'appareil féminin, appelé capacitation. Les 

deux sont associés à des changements biochimiques séquentiels se produisant dans différents 

compartiments du sperme (Gervasi et al ,2017). 

3.2.Capacitation  

Comprend de multiples modifications physiologiques et biochimiques. Les modifications 

biochimiques associées au processus de capacitation comprennent un efflux de cholestérol de la 

membrane plasmique entraînant une augmentation de la fluidité et de la perméabilité de la 

membrane aux ions bicarbonate et calcium (Ickowicz et al, 2012). 
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3.3. Hyperactivation  

Les spermatozoïdes subissent une hyperactivation dans l'appareil reproducteur féminin avant la 

pénétration de l'œuf. Les spermatozoïdes mobiles ne subissant pas d'hyperactivation ne peuvent 

pas féconder (Dey et al., 2019). 

3.4.Reaction acrosomique  

Est une étape cruciale lors de l'interaction des gamètes chez toutes les espèces, y compris 

l'homme. Elle permet aux spermatozoïdes de pénétrer dans la zone pellucide et de fusionner 

avec la membrane de l'ovocyte (Figure 4).Les spermatozoïdes incapables de subir la réaction 

acrosomique ne féconderont pas les ovocytes intacts (Brucker et al ,1995). 

4. La zone pellucide  

Est une enveloppe acellulaire entourant l'ovocyte des mammifères (Bercegeay et al , 1993). 

Elle est composée de quatre glycoprotéines désignées sous le nom de zone pellucide 

glycoprotein-1 (ZP1), -2 (ZP2), -3 (ZP3) et -4 (ZP4) respectivement (Ganguly et al , 2010). 

Les glycoprotéines ZP jouent un rôle essentiel dans l'accomplissement de la fécondation en 

agissant comme ligand pour la liaison des spermatozoïdes à l'ovule suivi de l'induction  de 

l'exocytose acrosomique et blocage de la polyspermie  (Figure 4)(Gupta,2018). 

La ZP a plusieurs fonctions ,dont la Protection l'ovocyte des dommages physiques et des 

attaques immunitaires, ainsi que la régulation de l'entrée des spermatozoïdes dans l'ovocyte.De 

plus ,elle facilite la fusion des membranes des spermatozoïdes et des ovocytes lors de la 

fécondation. 

La ZP joue également un rôle essentiel dans la prévention de la polyspermie, ou la fécondation 

de l'ovule par plus d'un spermatozoïde. Ceci est réalisé grâce à un certain nombre de 

mécanismes, notamment la création d'une barrière physique qui bloque l'entrée de 

spermatozoïdes supplémentaires et la libération d'enzymes qui dégradent la ZP après qu'un seul 

spermatozoïde l'a pénétrée avec succès (Wassarman, 2008). 

Dans les technologies de procréation assistée, telles que  (FIV), le retrait ou la modification de 

la ZP peut être nécessaire pour faciliter la fécondation et l'implantation d'embryons (Goudet et 

al.,  2008). 
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5. La famille des gènes ZP 

 Le gène ZP1 humain possède 12 exons et code pour un polypeptide de 638 acides 

aminés (aa) ( Lefièvre  et al., 2004). ZP1 remplit une fonction structurelle, étant 

indispensable pour la liaison ou la fécondation des spermatozoïdes . Les femelles nulles 

ZP1 présentent une folliculogenèse perturbée et, bien que les taux d'ovulation ne soient 

pas affectés, le taux de clivage et la taille de la portée sont réduits, probablement en 

raison de l'incapacité de la zone nulle ZP1 à protéger l'embryon en développement 

(Toranzo,2019). 

 Le gène ZP2 humain a 19 exons et code pour un polypeptide de 745 aa de long. La 

protéine ZP2 de la zone pellucide  joue un rôle important dans le processus de 

fécondation en assurant la liaison secondaire des spermatozoïdes aux ovocytes de 

mammifères (Hinsch et al., 1998). 

 La ZP3 humaine est un polypeptide long de 424 aa, codé par 8 exons. Il possède une 

séquence peptidique signal hydrophobe N-terminale longue de 22 aa qui entraîne la 

protéine dans la voie de sécrétion (Bansal et al. , 2009). 

 Le gène humain ZP4 (pseudogène chez la souris)  , code pour un polypeptide long de 

540 acides aminés. Le gène ZP4 couvre 12 exons et 11 introns (Meczekalski et al., 

2015). Le rôle de la ZP4 humaine dans l'induction de la réaction acrosomique a 

également été confirmé par des études indépendantes utilisant de la ZP4 native ou 

recombinante (Youger et al., 2011).La figure 4 résume le rôle de chacunes  des PZP 

dans le processus de fécondation. 

 

Figure 4 : Diagramme illustrant le rôle des protéines ZP dans la liaison aux 

spermatozoïdes et l'induction de la réaction lysosomale (Gupta et al ., 2009) 
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6. La protéine ZP3 

La ZP3 joue un rôle essentiel dans la processus de la fécondation se liant au sperme et en 

déclenchement de la réaction acrosomique (Wassarman ,2008). 

La structure de la zone pellucide change pendant la fécondation. La liaison des spermatozoïdes 

à la protéine ZP3 déclenche une cascade d'événements qui conduit au durcissement de la ZP et 

à la libération d'enzymes permettant aux spermatozoïdes de pénétrer dans la matrice et de 

fusionner avec la membrane de l'ovocyte (Xu et al., 2020). 

ZP3 est hautement conservée parmi les espèces de mammifère et une cible clé pour le 

développement de contraceptifs et de traitements de fertilité. Les chercheurs étudient 

l'utilisation de vaccins ou d'anticorps à base de ZP3 comme moyen de prévenir la fécondation 

en bloquant la liaison des spermatozoïdes à la ZP, ce qui pourrait potentiellement conduire au 

développement de contraceptifs non hormonaux (Bianchi et al., 2018). A l'inverse, les 

traitements à base de ZP3 pourraient être utilisés pour favoriser la fécondation en cas 

d'infertilité en améliorant la liaison des spermatozoïdes à la ZP (Liu et al., 2019), 

Des études ont montré que des mutations du gène ZP3 peuvent entrainer l'infertilité chez 

certaines fenumes, Indiquant l'importance de cette glycoprotéine dans la fertilité humaine. De 

plus. ZP3 a été identifiée comme une cible potentielle pour le développement de nouvelles 

thérapies anticancéreuses, car elle est surexprimée dans certains types de cellules cancéreuses 

(Wu et al., 2021).  De plus,  des mutations dans ZP1 humaine, ZP2 et ZP3 influencent leurs 

fonctions et entraînent un manque de ZP ou un syndrome des ovocytes anormaux et des 

follicules vides, ce qui  conduit à l'infertilité féminines (Cao et al., 2020). 

7. Mécanisme de l'interaction spermatozoïde-zone pellucide 

Les spermatozoïdes se lient à la ZP au moyen de récepteurs membranaires qui reconnaissent les 

fractions glucidiques sur les glycoprotéines ZP selon un processus séquentiel bien précis. Lors 

de la fixation initiale, les spermatozoïdes se lient à ZP3 / ZP4 (Figure 5), ce qui induit 

l'exocytose de l'acrosome du sperme, suivie d'une liaison secondaire du spermatozoïde ayant 

réagi avec l'acrosome à ZP2 (Serres et al ., 2008). 
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Figure 5 :  Interaction spermatozoïde – zone pellucide  (Hamamah et al .,  2009) 

1. Chaîne oligosac-charidique de ZP3 ; 2. Récepteurs membranaires spermatiques ; 3. 

Membrane plasmique ; 4.Membrane acrosomique externe ; 5. Acrosome ;6. Membrane 

acrosomique interne ; 7. Noyau ;8. ZP2 ; 9. ZP1 ; 10. ZP3 ; 11. Chaîne saccharidique de 

ZP2 ; 12. Récepteurs acrosomiques  

 

 



 

 

 

Chapitre II 



Chapitre II 

14 

 

1. Immuno-contraception 

 

 L'immuno-contraception est une nouvelle approche de contrôle de la fertilité . Elle vise à 

réduire la fertilité des populations féminines principalement.  (Yadav et al., 2022). En utilisant  

la propre réponse immunitaire d'un animal pour perturber la fonction de reproduction. Il s'agit 

de l'administration d'un vaccin qui induit une réponse immunitaire adaptative  (Kaur et 

Prabha, 2014).  Des protéines d'œufs, de spermatozoide , d'ovule fécondés et d'hormones de 

reproduction ont été proposées de diverses manières pour être utilisées dans le développement 

d'un vaccin pour le contrôle de la fertilité.  En effet, les méthodes immunocontraceptives 

utilisent des facteurs impliqués dans des processus cruciaux de reproduction. Ces facteurs, 

connus sous le nom d'antigènes, sont soit des hormones de reproduction, soit des protéines 

impliquées dans la fécondation ou d'autres aspects de la reproduction . L'injection d'un tel 

antigène entraîne la production d'anticorps spécifiques, qui neutralisent ensuite l'antigène 

(typique des hormones) ou bloquent un processus de reproduction tel que la fécondation .Pour 

améliorer la réponse immunitaire, les antigènes sont associés à un ou plusieurs adjuvants 

(Bertschinger et al., 2018). 

Le vaccin immunocontraceptif le plus largement testé pour les espèces sauvages est basé sur le 

développement d'anticorps dirigés contre ZP (Figure 6).  Ce vaccin a réussi à provoquer 

l'infertilité chez certains animaux, mais nécessite plusieurs traitements (Muller et al, 1997 ; 

Cooper et Larsen, 2006). 
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Figure 6 :  Immunocontraception utilisant une réponse  immunitaire à la zone pellucide  

(Yadav et al., 2022) 

2. Immunocontraception anti-ZP 

Du fait des ro1es majeurs de la ZP ôdans le processus de la fécondation (interaction avec les 

spermatozoïdes, induction de la réaction acrosomique et controle de la polyspermie), elle est 

une  cible attractive pour le développement d'un vaccin contraceptif. Les contraceptifs à base 

d'anticorps ZP, qui ciblent les événements précédant la fusion des gamètes, sont exempts de 

problèmes éthiques potentiels concernant la destruction d'embryons prématurés.  La teneur 

élevée en protéines de la ZP de mammifère, la connaissance des séquences complètes d'acides 

aminés des principales protéines ZP et le degré élevé d'homologie de séquence entre les espèces 

individuelles soutiennent tous les progrès rapides des projets de vaccins anti -ZP (Tesarik, 

1995). 

Le vaccin PZP est produit en créant une zone pellucide antigène dérivé d'ovocytes porcins.  

Une fois la femelle inoculée avec le vaccin PZP, son système immunitaire répondra en 

produisant des anticorps contre l'antigène ovocytaire du porc.  Les mêmes anticorps se lient 

également aux récepteurs des spermatozoïdes à la surface de l'ovule, ce qui provoquera une 

déformation de la structure de l'ovule, bloquant ainsi la fixation du spermatozoïde rendant 

l'ovule infertile sans aucun autre effet secondaire ou impact comportemental (Rosenfield et 

Pizzutto, 2018). 

Les anticorps dirigés contre ZP3 ou des fragments peptidiques empêchent la fécondation in 

vitro chez diverses espèces animales, y compris les humains.  L'insémination active d'animaux 
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femelles de diverses espèces, y compris des primates, avec ZP3 ou des fragments peptidiques 

entraîne la stérilité. Fait intéressant, le vaccin PZP a été testé sur plus de 112 espèces 

différentes, dont des phoques, des lions de mer et des ours, dans 110 zoos différents pour 

contrôler les populations animales (Naz, 2005). 

En théorie, la contraception résultant de pZP ou d'autres vaccins anti-fertilité sera 

automatiquement inversée une fois que les concentrations d'anticorps circulants chuteront en 

dessous d'un seuil . Et dans des études sur des chevaux, il a été démontré que la vaccination 

pZP pendant jusqu'à quatre ans peut  être réversible. Les observations de la vaccination pZP 

chez les éléphants ont également confirmé le retour de la fertilité environ un an après une série 

de trois vaccinations .Cependant, chez les chevaux vaccinés pendant de plus longues périodes, 

la récupération de la fertilité a été retardée jusqu'à quatre ans , parce que la vaccination pZP a 

entraîné une baisse du taux d'ovulation ultérieur . 
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1. Généralités sur le docking moléculaire 

Avec le développement des outils informatiques, la modélisation  moléculaire  et  plus  

précisément  le  docking  moléculaire  s’est    très  vite introduit  dans  le  domaine  de  la  

recherche  en  biologie (Boucherti et al ., 2013). DM est un outil clé de la biologie moléculaire 

structurale et de la conception de médicaments assistée par ordinateur. 

C'est la méthode de chimie computationnelle la plus utilisée dans la conception de 

médicaments basée sur la structure en raison de sa capacité à prédire, avec une précision fiable 

(Ouassaf et al ., 2021). 

L'application la plus importante de l'amarrage moléculaire est le criblage virtuel. Une variété de 

programmes d'amarrage ont été utilisés pour imaginer la structure tridimensionnelle de l a 

molécule et le gain d'amarrage peut également être analysé à l'aide de méthodes de calcul 

différentes. L'amarrage peut être utilisé pour exécuter un criblage virtuel sur de grandes 

bibliothèques de composés, classer les résultats et suggérer des hypothèses structurelles sur la 

façon dont les ligands réduisent la cible, ce qui est précieux dans l'optimisation des pistes 

(Dnyandev  et al ., 2021 ). 

Le DM  vise à prédire la structure et l’ensemble des mécanismes et interactions intervenant lors 

de la formation d'un complexe moléculaire « ligand-protéine » ou « protéine-protéine », à partir 

des molécules isolées, ce qui est considérablement plus facile à mettre en œuvre, moins cher et 

plus rapide que l'utilisation des méthodes expérimentales in vitro. 

 Le DM permet soit de découvrir de nouvelles molécules (par assemblage de deux ou plusieurs 

molécules), soit de comprendre la nature d'un complexe de molécules obtenu par 

cristallographie (Barre et al ., 2018). 

2. Principe du docking moléculaire  

Le docking moléculaire vise à prédire la structure d'un complexe moléculaire à partir des 

molécules isolées. DM décrit le processus de placement de molécules (ligand) sur des sites 

actifs de la protéine cible dans l'espace tridimensionnel. Il y a deux composants principaux : 

prédiction de l'affinité du complexe (ligand - protéine) et prédiction de la position correcte le 

ligand passe dans le site actif de la protéine. La prédiction d’affinité est liée à différents ligands 

de la collection, certains conviennent mieux que d’autres. La prédiction de position est liée à la 

même molécule de ligand mais dans des orientations différentes (Bender et al., 2021).  
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1. Logiciels et banques de données utilisés 

 PDB (https://www.rcsb.org/ ) est la banque de données protéique Protein Data Bank Il 

s’agit de fichiers de données qui contiennent des informations sur la structure 

tridimensionnelle des protéines, des acides nucléiques et d'autres molécules biologiques. 

Ils sont crées à partir de techniques expérimentales telles que la cristallographie aux 

rayons X, la résonance magnétique nucléaire (RMN) et la microscopie électronique. Les 

fichiers PDB sont utilisés dans de nombreux domaines de la recherche biomoléculaire, 

notamment la conception de médicaments, la biologie structurale, la bio-informatique et 

la recherche sur les protéines (Berman et al., 2003). 

 PyRx (Python Prescription) est un outil open-source utilisé dans la découverte de 

médicaments et la conception de ligands. Il est basé sur le langage de programmation 

Python et fournit une interface conviviale pour effectuer des tâches telles que le docking 

moléculaire, le virtual screening (criblage virtuel) et la visualisation des structures 

moléculaires. Doté d'une interface utilisateur intuitive et fonctionnant sur les principaux 

systèmes d'exploitation (Linux , Windows et Mac OS ) (Dallakyan et  Olson, (2015) 

 Chimera est un programme informatique de visualisation moléculaire et de 

modélisation pour la biochimie et la biologie structurale. Il permet de visualiser des 

molécules biologiques en 3D, telles que des protéines, des acides nucléiques, des lipides 

et des hydrates de carbone, et de simuler des processus moléculaires tels que la liaison 

ligand-protéine et la dynamique moléculaire (Huang et al., 2014). 

 Robbeta est un logiciel de bioinformatique utilisé pour prédire la structure de protéines 

à partir de leur séquence d'acides aminés. Il se concentre sur la prédiction des structures 

de protéines à feuille β. Le programme Robbeta utilise une méthode de prédiction basée 

sur l'apprentissage automatique (machine learning). Il utilise une base de données de 

structures de protéines à feuille β connues pour entraîner son algorithme et prédire la 

structure de nouvelles protéines à partir de leur séquence d'acides aminés. Il utilise 

également des algorithmes de prédiction de la structure secondaire de la protéine pour 

aider à prédire les contacts interatomiques et les arrangements de feuilles β nécessaires 

pour la formation de la structure de la protéine (Kim et al., 2004). 

 

https://www.rcsb.org/
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 PubChem est une base de données en ligne gratuite qui fournit des informations sur les 

activités biologiques des petites molécules. Elle est gérée par le Centre National de 

Biotechnologie de l'Information (NCBI), qui fait partie de la bibliothèque nationale de 

médecine des États-Unis (NLM). PubChem est une ressource complète permettant aux 

chercheurs, aux scientifiques et au grand public d'accéder aux informations sur les 

substances chimique (Bolton et al., 2008).  

  ZINC (https://zinc.docking.org/ ) est une ressource publique gratuite pour la 

découverte de ligands. La base de données contient plus de 20 millions de molécules 

disponibles dans le commerce dans des représentations biologiquement pertinentes qui 

peuvent être téléchargées dans des formats et sous-ensembles populaires prêts à l'emploi 

(Irwin et Shoichat, 2005). 

 Discovery Studio est un logiciel de solutions de conception moléculaire biologique 

pour les chimistes et les biologistes computationnels et facilite l'examen des propriétés 

des petites et grandes molécules. De plus, des meilleurs algorithmes de visualisation à 

3D des interactions qui résultent par des stimulations de docking (De Luca et al., 

2020). 

https://zinc.docking.org/
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2. Méthode  

2.1.Préparation des molécules au docking 

2.1.1. Récepteur  

Etant donné que la structure cristallographique de la protéine ZP3 humaine n’est pas disponible 

dans  PDB, nous avons procédé a sa modélisation sur Robetta modals, en utilisant la structure 

de ZP3 du poulet comme référence.  

L’alignement des séquences de la la ZP3 humaine (424 aa) et la séquence de la ZP3 du poulet 

(415 aa), a montré qu’elles avaient une homologie de 60%. 

La figure 7 représente la structure 3D de la protéine ZP3 répertorié sous le code Robbeta 

_modals_ 510245. 

 

                            Figure 7 : Structure 3D de la protéine chaine a de ZP3 
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2.1.2. Ligand  

Les structures des ligands sont obtenues a partir du site PubChem. Pour télécharger les 

molécules FDA (Food and Drugs Administration), nous suivons les étapes suivantes : 

 Cliquer sur Substances pour rechercher les sous-ensembles. 

 Cliquer sur Sous-ensembles pour rechercher les médicaments approuvés par la FDA, 

dans la Drug Bank. 

 Télécharger les structures des ligands sous forme SDF.  

 

2.2.Docking moléculaire  

Le docking moléculaire sur PyRx se déroule les étapes suivantes : 

 Télécharger PyRx : https://pyrx.sourceforge.io/  

 

  

 Chargement des molécules l’espace de travail PyRx. 

 Cliquer sur File puis sur Load Molecule et sélectionner le fichier robbeta_ modals 

_510245. 

https://pyrx.sourceforge.io/
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 Cliquer sur molécules /AutoDock/ Make Macromolecule 

 

 Cliquer sur Open Babel/ insert new item/ sélectionner la base de données FDA. 

 

 Cliquer droit et sélectionner Minimize All  

Chargement de molécule   

2 

1 

3 
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 Cliquer droit et sélectionner Convert All to AutoDock Ligand (pdbqt)  

 

 Cliquer Vina Wizad _sélectionner Local/ start/Add Macromolecule_ sélectionner 

robbeta _modals _510245. 

 

 Cliquer sur le premier ligand et sur shift puis sur le dernier ligand pour sélectionner tous 

les lignds et en fin sur forward. 

4 

5 

6 
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 Cliquer Vina Wizard /start here/start/Forward. 

 

 Régler la box dans le site d'interaction. 

 

 Et enfin cliquer sur Forward. 

7 

8 

9 
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Ensuite, on transforme le fichier de minimisation pdb en pdb.qt pour entrer dans un le 

programme Chimera. 

Le docking moléculaire se poursuit sur Chimera selon les étapes suivantes : 

 Télécharger UCSF Chimera : 

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html  

10 

Le docking 

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html
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 Préparer les stimulations de docking ouvrir avec UCSF Chimera la structure pdp du 

récepteur ZP3 puis les ligands, les structures de ces derniers sont téléchargées de ZINC 

(docking.org) sous forme SDF. 

 

2.2.1. Préparation du récepteur  

 Cliquer sur File puis Open pour ouvrir le fichier robbeta_modals_510245. 

1 

2 
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 Cliquer sur Tools puis sur Surface/ Binding Analysis/ Dock prep. 

 

 Dans Dock prep sélectionner toute les options sauf « Delte non-complexed » et  

 « WriteMol2 file » / cliquer sur OK/ OK/ OK. 
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2.2.2. Préparation du ligand 

 Cliquer sur File puis Open/ On commence par ouvrir le premier ligand.  

 

     Docking moléculaire 

 Cliquer sur Tools/Surface/Binding Analysis/AutoDock Vina. 

 

 Dans AutoDock Vina cliquer sur Browse, nommer le complexe/ puis sélectionner le 

récepteur et le ligand /, et cliquer sur bouton 1/définir l’espace de recherche (taille et 

position de contre de grille).  

  Cliquer sur l’écran par la souris clic droit pour mettre le complexe sur une boxe.  

  Pour contrôler le mouvement de la boxe de docking nous cochons sur Resize.    

 Ensuite cliquer sur Ok/ running.  

 L’amarrage moléculaire a maintenant commencé et une fois l’analyse terminée, 

l’interface « View Dock » est ouverte et le tableau de score ΔG apparait.  

Récepteur  

Ligand 
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 Enfin, pour enregistrer les fichiers obtenus, cliquer sur file/save pdb/cocher le récepteur 

et le ligand (3.1) en cliquant sur ctrl /insérer le code de ligand dans file Name /Save.  

 On recommence les mêmes étapes pour les autres ligands. 
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1. Criblage moléculaire  

Le screening moléculaire a permis de ressortir 1617 molécules susceptibles de cibler la protéine 

ZP3. Nous n’en avons retenu que 7 sur la base des scores ΔG, qui reflètent l’affinité de liaison 

entre le récepteur et le ligand et qui sont donnés dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Les meilleurs scores ∆G révélés par le screening moléculaire par PyRx 

Ligands Zinc Code  ΔG (Kcal/ml) 

Lifitegrast  84668739 -9.5 

Lomitapide 27990463 -9.4 

Danol 3881958 -9.2 

Lurasidone 3927822 -9.1 

Alectinib 66166864 -9.0 

Lapatinib 1550477 -8.9 

Daclatasvir 68204830 -8.9 

2. Docking moléculaire 

Le criblage moléculaire étant une recherche rapide de ligands pour notre récepteur parmi des 

milliers de molécules, c’est pourquoi nous procédons a un docking moléculaire par Chimera sur 

les ligands qui ont montré le meilleur score afin de confirmer leur affinité de liaison pour le 

récepteur ZP3 (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Les meilleurs scores ∆G révélés par le screening moléculaire par Chimera 

Ligands Zinc Code ΔG (Kcal/ml) 

Alectinib  66166864 -9.3 

Lapatinib  1550477 -8.3 

Danol 3881958 -8.2 

Lomitapide 27990463 -7.7 

Lurasidone 3927822 -7.1 

Lifitegrast  84668739 -5.9 

Daclatasvir 68204830 -3.5 

 

Les resultats du docking par Chimera ont reduit le nombre de molecules qui ont une affinité de 

liaison pour le recepteur ZP3 a cinq molecules. Il s’agit de médicaments approuvés par la FDA,  

et dont les modes d’action et les effets secondaires sont connus.  

L'alectinib qui présente le meilleur score ∆G, est un médicament  utilisé comme  traitement de 

première ligne privilégié pour les patients atteints d'un cancer du poumon non à petites cellules 

(NSCLC) positif à l'anaplastic lymphoma kinase (ALK) avancé dans plusieurs directives 

nationales de pratique clinique. Certains évènements indésirable liés à l'alectinib ne sont pas 

encore entièrement caractérisés, notamment la myalgie et l'œdème périphérique  (Dziadziuszko  

et al., 2022). 

Le lapatinib est également un anti cancéreux, utilisé en association avec la capécitabine dans le 

traitement du cancer du sein avancé surexprimant HER2 (HER2+). Le lapatinib est un 

inhibiteur oral réversible à petite molécule des récepteurs du facteur de croissance épidermique 

(EGFR) et du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) (Tevaarwerk 

et Kolesar, 2009). Ses effets indésirables sont principalement la diarrhée, les nausées et les 

vomissements (Yang et al .,  2018). 
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Le Danol, troisieme meilleur ligand potentiel pour le récepteur ZP3, est un médicament utilisé 

pour traiter l'endométriose. Il est également utilisé dans d'autres problèmes gynécologiques tels 

que les fibromes utérins et la maladie fibrokystique du sein, ainsi que dans diverses maladies 

hématologiques telles que la thrombocytopénie immunitaire réfractaire persistante/chronique 

qui n'a pas répondu aux corticostéroïdes et/ou à d'autres traitements, et l'œdème de Quincke 

héréditaire Effets indésirables liés au système reproducteur : Le Danol peut causer des 

irrégularités menstruelles, des bouffées de chaleur, une diminution de la taille des seins, une 

augmentation de la pilosité corporelle, une diminution de la libido et des changements 

d'humeur. Des effets indésirables tels que des douleurs abdominales, des nausées, des 

vomissements, des ballonnements et des diarrhées peuvent survenir lors de la prise de 

Danol.,Dans de rares cas, il peut provoquer une toxicité hépatique, qui se manifeste par des 

symptômes tels qu'une jaunisse (jaunissement de la peau et des yeux), une fatigue, des douleurs 

abdominales et une urine foncée. Si vous remarquez ces symptômes, vous devez consulter 

immédiatement un professionnel de santé ,peut provoquer des maux de tête, des 

étourdissements, de l'insomnie et des changements de la vision (Boostani et al., 2013). 

Le Lomitapide peut etre egalement envisagé comme inhibiteur de l’interaction spermatozoide-

ZP3, en raison de sa forte affinité de liaison pour cette protéine. Cette molécule a reçu le statut 

de médicament orphelin pour le traitement de l'hypercholestérolémie familiale homozygote   

(HFHo ) en 2007 et a été approuvé par la FDA en 2012. HoFH) (Alonso et al., 2019). Il 

provoque certain effets secondaires notamment des problèmes gastro-intestinaux, très fréquents 

chez les patients traités par lomitapide, . Des diarrhées, des nausées, une dyspepsie et des 

vomissements ont été rapportés chez  des patients, tandis que des douleurs, des malaises et des 

ballonnements de l'abdomen, de la constipation et des flatulences ont été observés moins 

fréquemment (Goulooze et al  ,2015). 

Nos résultats montrent que La Lurasidone a également une bonne affinité de liaison pour ZP3. 

Ce médicament utilisé dans le traitement de la schizophrénie et de la dépression bipolaire , a un 

risque réduit d'effets secondaires métaboliques tels que l'hypercholestérolémie, 

l'hyperlipidémie, l'hyperglycémie et la prise de poids par rapport à la rispéridone, la quétiapine 

et l'olanzapine (Loebal et Citrome, 2015). 

Les digrammes 2D, confirment l’affinité de liaison des molécules qui montrent les trois 

meilleurs scores delta G,  puisque chacune d’elle engage un grand nombre de liaisons dans son 

interaction avec ZP3 
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Entre l’Alectinib et ZP3, nous pouvons recenser : 

 Une liaison hydrogène formée entre C-ter de l’Alectinib et les résidus glutamiques en 

position 377 du N-terminal de robbeta_modals_510245 (Figure 9).La  liaison 

hydrogène est une interaction chimique faible mais importante entre un atome 

d'hydrogène lié à un atome électronégatif, non covalente de type dipôle-dipôle entre 

deux molécules ou entre deux groupements d’une molécule. Elle joue un rôle 

stabilisation des structures moléculaires (Steiner, 2002).   

 Une liaison Pi-Anion entre le ligand et le résidu glutamique en position 377 du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 8). La liaison Pi-Anion est une interaction 

chimique entre un système π-électronique et un anion. Elle se produit lorsque les 

électrons π d'une molécule ou d'un groupe fonctionnel entrent en interaction avec un 

anion chargé négativement. Elle joue un rôle stabilisation de la conformation 

moléculaire et es complexes métalliques (Li et al., 2022). 

 Une liaison Pi-Sigma entre le ligand et le résidu tryptophane en position 343 du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 8). La liaison Pi-Sigma est une interaction 

chimique covalente entre un système π-électronique et un atome ou un groupe 

fonctionnel portant une liaison σ (liaison simple).Elle joue un rôle stabilisation de la 

conformation moléculaire et modulation de la réactivité chimique (Clayden et al., 

2012). 

 Deux liaisons Pi-Pi Stacked entre le ligand et le résidu tryptophane en position 343  du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 8).  

 Deux liaisons Pi-Alkyl entre le ligand et résidu alanine en position 380  du récepteur 

robbeta_modals_510245 (Figure 8). La liaison Pi-Alkyl est une liaison chimique 

covalente qui crée entre deux atomes. Les interactions non covalentes impliquant des 

systèmes pi sont essentielles pour des événements biologiques tels que la 

reconnaissance protéine-ligand (Allen et al., 2001). 

 Deux liaisons Alkyl entre le ligand et le résidu arginine en position 345 du récepteur 

robbeta_modals_510245 (Figure 8).  
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             Figure 8 :  Digramme 2D de l’interaction l’Alectinib - ZP3 

 

L’interaction Lapatinib- ZP3engage : 

 Une liaison hydrogène formée entre C-ter de la Lapatinib et les résidus arginine en 

position 349 du N-terminal de robbeta_modals_510245 (Figure 9). 

 Une liaison Salt Bridge entre le ligand et le résidu aspartique en position 373 du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 9).  

 Une liaison Pi-Pi Stacked entre le ligand et le résidu tryptophane en position 343  du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 9). 

 Une liaison Pi-Cation entre le ligand et les résidus arginine en position 349 du 

robbeta_modals_510245 (Figure 9).  

 4 liaisons Pi-Alkyl entre ligand et le résidu alanine en position 380, valine en position 

376, arginine en position 345, tryptophane en position 343 du robbeta_modals_510245 

(Figure 9).  

 Une liaison Halogen entre le ligand et le résidu proline en position 419 du 

robbeta_modals_510245 (Figure 9). 
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 Une liaison Pi-Sigma entre le ligand et le résidu et l’arginine en position 345 du 

récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 10). 

 

                       Figure 9 :  Digramme 2D de l’interaction Lapatinib -ZP3 

 

D’après la figure 11, le complexe Danol-ZP3, engage :  

 Deux liaisons Pi-Alkyl entre le ligand et le résidu phénylalanine en position 302, lysine 

en position 304 du récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 10).  

 Deux liaison Alkyl entre ligand et le résidu leucine en position 244, tryptophane en 

position 309 du récepteur robbeta_modals_510245 (Figure 10). 
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                   Figure 10 :  Digramme 2D de l’interaction Danol-ZP3 
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ZP3 est l'une des protéines constitutives de la zone pellucide. Son rôle principal est de servir de 

récepteur aux spermatozoïdes lorsqu'ils tentent de pénétrer l'ovule pendant la fécondation. En 

vue d’une approche de contraception non hormonale, nous avons entrepris une étude par 

docking moléculaire pour rechercher des inhibiteurs potentiels susceptibles d’interagir avec 

ZP3 afin d’empêcher son interaction avec le spermatozoïde, et donc empêcher la fécondation. 

Le criblage moléculaire a fait ressortir plus de 1600 molécules FDA, avec une affinité de 

liaison avec le récepteur ZP3. Sept d’entre elles seulement ont été retenues pour le docking 

moléculaire sur la base de leur faible variation d’énergie de Gibbs. 

Toutefois, en raison de leurs utilisations thérapeutiques et leurs effets secondaires, ces 

molécules ne semblent pas a priori intéressantes dans le cadre d’un repositionnement de 

médicaments pour une contraception non hormonale. Bien que certains de ces médicaments ne 

provoquent que des effets secondaires mineurs, il s’avère que ce sont les mêmes effets 

indésirables de la contraception hormonale. Cependant, des études in vitro et in vivo, seraient 

nécessaires afin d’explorer l’efficacité de ces molécules et éventuellement l’absence d’effets 

indésirables a faible dose. 

Pour des études ultérieures, nous souhaitons cibler la zone pellucide pour une approche 

d’immuno-contraception. 
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Résumé 

ZP3, est l'une des protéines constitutives de la zone pellucide. Elle est indispensable pour la reconnaissance 

spécifique des spermatozoïdes et la fusion avec l'ovocyte ; en son absence, la fécondation ne peut pas se faire  

Par docking moléculaire, nous avons recherché parmi les médicaments approuvés par la FDA, des inhibiteurs 

potentiels, susceptibles d’interagir avec ZP3. L’objectif est d’empêcher la fécondation par une approche 

contraceptive non hormonale.   

Les résultats de l’amarrage moléculaire ont permis de ressortir 7 molécules susceptibles de se lier avec ZP3 avec 

une forte affinité de liaison. 

Des études in vitro et in vivo seront nécessaires pour tester l’efficacité de ces molécules a faible dose afin d’éviter 

leurs effets secondaires.  

Mots clés : ZP3, fécondation, contraception non hormonale, docking moléculaire. 

Abstract 

ZP3 is one of the constituent proteins of the zona pellucida. It is essential for specific sperm recognition and fusion 

with the oocyte; in its absence, fertilization cannot take place. 

Molecular docking was used to search for potential inhibitors of FDA-approved drugs that might interact with 

ZP3. The aim is to prevent fertilization using a non-hormonal contraceptive approach.   

Molecular docking results have identified 7 molecules likely to bind ZP3 with high binding affinity. 

In vitro and in vivo studies will be required to test the efficacy of these molecules at low doses in order to avoid 

their side effects.  

Key words: ZP3, fertilization, non-hormonal contraception, molecular docking. 

  ملخص  

ZP3 ُْ الإخصبة ٌتن لا غٍببَ فً البٌْضت، هع دهجَ ّ الوٌْي ببلحٍْاى للتعزف أسبسٍب ٌعتبز الشفبفت للوٌطقت الوكًْت البزّتٌٍبث أحذ. 

 فً الإخصبة هٌع بِذف ZP3 هع التفبعل ٌوكٌِب هحتولت هثبطبث على FDA طزف هي الوعتوذة الادٌّت بٍي بحثٌب الجزٌئً الالتحبم على اعتوبدا 

 .ُزهًٍْت غٍز بطزٌقت الحول هٌع إطبر

 .الجبًبٍت آثبرُب لتفبدي هٌخفضت بجزعبث الجزٌئبث ُذٍ فعبلٍت لاختٍبر ضزّرٌت ستكْى الحٍْي الجسن ّفً الوختبز فً الذراسبث أظِزث 

 الجزٌئً الالتحبم ، الِزهًًْ غٍز الحول هٌع ، الإخصبة ، : ZP3 المفتاحية الكلمات

 

 

 


