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Résumé :  

Cette étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouvelles alternatives thérapeutiques 

anti-inflammatoires par le biais d’un screening in silico de quelques analogues de l’apigénine 

ciblant la cyclooxygénase-2 (COX-2). L’inflammation, processus physiologique complexe 

impliquant la voie des cyclooxygénases, nécessite le développement d’inhibiteurs spécifiques 

pour limiter les effets secondaires des traitements conventionnels. En utilisant une 

méthodologie de docking moléculaire, nous avons évalué l'affinité de 20 analogues de 

l’apigénine vis-à-vis de la structure cristallographique de la COX-2 (PDB : 5F1A). La 

préparation du récepteur (chaîne B isolée) et des ligands a été effectuée via les logiciels UCSF 

Chimera et Avogadro, suivis de simulations de docking sous PyRx et d'une analyse des 

interactions par BIOVIA Discovery Studio. Les résultats révèlent que l’apigénine présente 

une forte affinité (ΔG = -9,2 kcal/mol) stabilisée par des liaisons hydrogènes avec Ser353 et 

His90, ainsi que des contacts hydrophobes avec Leu352 et Val523. S'appuyant sur ces 

données de référence, l'évaluation des dérivés a permis d'identifier trois analogues se 

distinguant par des énergies de liaison comprises entre -7,5 et -7,8 kcal/mol ; bien que ces 

scores soient légèrement inférieurs à celui de l'apigénine, ils demeurent nettement plus 

favorables que celui du ligand natif de référence (-5,9 kcal/mol). L’évaluation 

pharmacocinétique et toxicologique par SwissADME et ProTox-3 a montré que l’ensemble 

des composés respecte la règle de Lipinski. Contrairement à l’apigénine, les meilleurs 

analogues présentent une perméabilité à la barrière hémato-encéphalique et n'interfèrent pas 

avec les cytochromes CYP3A4. Sur le plan de la sécurité, le composé CID 600902 se dégage 

comme le candidat le plus prometteur, alliant une sécurité biologique optimale (Classe 5) à 

une affinité thermodynamique remarquable, suivi du dérivé CID 5316891 qui se distingue par 

son interaction stratégique avec le résidu Ser530. Ces résultats ouvrent des perspectives 

prometteuses pour la conception de nouveaux agents anti-inflammatoires naturels plus 

efficaces et mieux tolérés. 

Mots-clés : Inflammation, COX-2, Apigénine, Docking moléculaire, In silico, ADMET, 

Pharmacocinétique.   
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Abstract :  

This study is part of the search for new anti-inflammatory therapeutic alternatives through 

the in silico screening of several apigenin analogues targeting cyclooxygenase-2 (COX-2). 

Inflammation, a complex physiological process involving the cyclooxygenase pathway, 

requires the development of specific inhibitors to limit the side effects of conventional 

treatments. Using a molecular docking methodology, we evaluated the affinity of 20 apigenin 

analogues against the crystallographic structure of COX-2 (PDB: 5F1A). Preparation of the 

receptor (isolated chain B) and ligands was performed using UCSF Chimera and Avogadro 

software, followed by docking simulations in PyRx and interaction analysis via BIOVIA 

Discovery Studio. The results reveal that apigenin exhibits a strong affinity (ΔG = -9.2 

kcal/mol) stabilized by hydrogen bonds with Ser353 and His90, as well as hydrophobic 

contacts with Leu352 and Val523. Building on these reference data, the evaluation of the 

derivatives identified three analogues with binding energies ranging from -7.5 to -7.8 

kcal/mol; although these scores are slightly lower than that of apigenin, they remain 

significantly more favorable than the native reference ligand (-5.9 kcal/mol). Pharmacokinetic 

and toxicological evaluation using SwissADME and ProTox-3 showed that all compounds 

comply with Lipinski’s rule. Unlike apigenin, the top analogues exhibit blood-brain barrier 

permeability and do not interfere with CYP3A4 cytochromes. In terms of safety, the 

compound CID 600902 emerges as the most promising candidate, combining optimal 

biological safety (Class 5) with remarkable thermodynamic affinity, followed by the 

derivative CID 5316891, which stands out for its strategic interaction with the Ser530 residue. 

These results open promising perspectives for the design of new natural anti-inflammatory 

agents that are more effective and better tolerated. 

Keywords: Inflammation, COX-2, Apigenin, Molecular docking, In silico, ADMET, 

Pharmacokinetics. 
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 :ملخص

تعُدّ هذه الدراسة جزءًا من البحث عن بدائل علاجية جديدة مضادة للالتهاب، وذلك من خلال الفحص الحاسوبي لعدد من  

إنزيم سيكلوأكسيجيناز تستهدف  التي  الأبيجينين  تشمل مسار   .COX)- (22-نظائر  معقدة  فسيولوجية  عملية  الالتهاب  يعُدّ 

منهجية  باستخدام  التقليدية.  للعلاجات  الجانبية  الآثار  من  للحدّ  نوعية  مثبطات  تطوير  يستلزم  مما  سيكلوأكسيجيناز،  إنزيم 

ألفة   البلورية لإنزيم  20الالتحام الجزيئي، قمنا بتقييم  للبنية  تم تحضير   COX- .(PDB: 5F1A) 2نظيرًا من الأبيجينين 

، تلاهما محاكاة الالتحام  Avogadroو  UCSF Chimeraوالروابط باستخدام برنامجي )المعزولة  Bالسلسلة  (المستقبل

تظُهر النتائج أن الأبيجينين يتمتع    . BIOVIA Discovery Studioوتحليل التفاعل باستخدام برنامج  PyRxفي برنامج

، بالإضافة إلى  90  وهيستيدين  353مُستقرة بروابط هيدروجينية مع سيرين   ) كيلو كالوري/مول G = Δ-9.2( بألفة عالية

للماء مع ليوسين   البيانات المرجعية، حدد تقييم المشتقات ثلاثة نظائر 523وفالين    352تفاعلات كارهة  . استناداً إلى هذه 

بين   تتراوح  ارتباط  بطاقات  قيمة   7.8-و  7.5-تتميز  من  قليلًا  أقل  القيم  هذه  أن  من  الرغم  على  كالوري/مول؛  كيلو 

التقييم الدوائي   5.9-الأبيجينين، إلا أنها تبقى أفضل بكثير من قيمة الرابط المرجعي الأصلي ) كيلو كالوري/مول(. أظهر 

أن جميع المركبات تتوافق مع قاعدة ليبينسكي. على ProTox- 3و  SwissADMEالحركي والسمي باستخدام برنامجي

من      . CYP3A4عكس الأبيجينين، تظُهر أفضل النظائر نفاذية لحاجز الدم الدماغي ولا تتداخل مع إنزيمات السيتوكروم

السلامة، يبرز مركب   المثلى )الفئة    CID 600902حيث  الحيوية  السلامة  الواعدين، إذ يجمع بين  المرشحين  ( 5كأكثر 

يليه مشتق   الملحوظ،  الحراري  الديناميكي  بقايا سيرين  CID 5316891والتقارب  مع  الاستراتيجي  بتفاعله  يتميز  الذي   ،

 .. تفتح هذه النتائج آفاقًا واعدة لتصميم عوامل طبيعية جديدة مضادة للالتهابات، أكثر فعالية وأفضل تحملاً 530

 

.، الحركية الدوائيةADMET، أبيجينين، الالتحام الجزيئي، المحاكاة الحاسوبية، COX-2الالتهاب،  الكلمات المفتاحية:
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Introduction générale :  

De nos jours, l'inflammation est devenue un problème de santé publique majeur, car elle est 

reconnue comme le facteur commun de nombreuses pathologies modernes (Megha et al., 

2021). Au-delà d'une simple réaction locale, les recherches actuelles démontrent qu'une 

inflammation silencieuse ou chronique est étroitement liée au développement de maladies 

sévères telles que le diabète de type 2, les pathologies neurodégénératives (maladies 

d'Alzheimer et de Parkinson), les troubles cardiovasculaires, les affections auto-immunes et 

même plusieurs formes de cancers (Megha et al., 2021). Cette fréquence croissante souligne 

la nécessité cruciale de mieux comprendre les mécanismes inflammatoires afin de développer 

des stratégies thérapeutiques plus précises. 

Physiologiquement, l’inflammation est une réponse protectrice du système immunitaire face à 

des agressions telles que les infections bactériennes, les lésions tissulaires ou les irritants 

chimiques (Megha et al., 2021). Ce processus complexe est régulé par diverses voies 

enzymatiques, dont la plus centrale est celle de l’acide arachidonique, médiée par les enzymes 

cyclooxygénases (COX) (Sheehan et al., 2025). On distingue deux isoformes principales : la 

COX-1, exprimée de manière constitutive pour assurer l'homéostasie (protection gastrique, 

fonction rénale), et la COX-2 (Pawledzio et al., 2025; Sheehan et al., 2025). Contrairement à 

la première, la COX-2 est une enzyme inductible, dont l'expression augmente massivement 

sous l'influence de stimuli pro-inflammatoires et de facteurs de croissance (Hassan et al., 

2026; Sheehan et al., 2025). Son rôle est déterminant dans la production massive de 

prostaglandines responsables de la douleur, de l'œdème et de la fièvre, ce qui en fait la cible 

thérapeutique stratégique pour le développement de médicaments anti-inflammatoires  

(Pawledzio et al., 2025; Wu et al., 2003). 

Cependant, l’utilisation prolongée des Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) 

classiques et même des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (coxibs) est souvent limitée par des 

effets indésirables sévères, allant des complications gastro-intestinales aux risques 

cardiovasculaires accrus (Hassan et al., 2026; Pawledzio et al., 2025). Cette problématique 

souligne l'urgence de découvrir de nouveaux inhibiteurs de la COX-2, plus efficaces et 

présentant une meilleure sécurité d'emploi (Hassan et al., 2026). Dans cette optique, les 

substances naturelles issues du règne végétal constituent une source inépuisable de molécules 

bioactives (Bi et al., 2023; DeRango-Adem & Blay, 2021). 
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Parmi ces composés, l'apigénine (4', 5, 7-trihydroxyflavone), suscite un intérêt croissant (Bi et 

al., 2023; DeRango-Adem & Blay, 2021). De nombreuses études ont démontré que 

l'apigénine possède des propriétés pharmacologiques remarquables, notamment des effets 

antioxydants, anticancéreux et surtout une puissante activité anti-inflammatoire (Bi et al., 

2023). Son action repose en grande partie sur sa capacité à inhiber l'expression et l'activité de 

la COX-2, tout en modulant diverses voies de signalisation cellulaire pro-inflammatoires (Bi 

et al., 2023; Hassan et al., 2026). 

Aujourd'hui, le processus de découverte de médicaments a été révolutionné par l'essor des 

méthodes informatiques, telles que le screening in silico (Alanzi et al., 2024; Gentile et al., 

2020). Ces outils permettent d'explorer rapidement de vastes bibliothèques de molécules tout 

en réduisant considérablement les coûts et les délais de l'expérimentation en laboratoire 

(Gentile et al., 2020). Le docking moléculaire (ou amarrage moléculaire) est l'une des 

techniques les plus utilisées dans ce domaine (Alanzi et al., 2024; Hassan et al., 2026). Il 

permet de prédire, à l'échelle atomique, l'orientation ainsi que l'affinité de liaison d'un ligand 

au sein du site actif de la protéine cible, facilitant ainsi l'évaluation du potentiel inhibiteur 

d'une molécule avant même sa synthèse ou ses tests in vitro (Alanzi et al., 2024; Hassan et al., 

2026). 

Dans cette optique, et face aux risques gastriques et cardiovasculaires liés aux traitements 

conventionnels, comment les techniques de docking moléculaire permettent-elles de proposer 

des alternatives thérapeutiques aux inhibiteurs non stéroïdiens classiques ? 

C’est dans ce contexte que s’inscrit le présent travail, dont l’objectif est d’évaluer, par une 

approche de screening in silico par docking moléculaire, le potentiel inhibiteur de plusieurs 

analogues de l’apigénine vis-à-vis de la COX-2. À travers l'analyse des interactions 

moléculaires et des énergies de liaison, nous tenterons d'identifier de nouveaux composés 

capables de bloquer sélectivement cette enzyme.
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I. L’Inflammation et la cyclooxygénase-2 (COX-2)   

I.1. Inflammation :  

I.1.1. Définition et étiologies :   

L'inflammation, du latin inflammare signifiant « enflammer » (Oronsky et al., 2022), est une 

réponse biologique protectrice complexe des tissus vascularisés face à une agression. Elle 

constitue un mécanisme de défense immunitaire essentiel visant à éliminer l'agent causal, à 

limiter les dommages tissulaires et à initier les processus de réparation afin de restaurer 

l'homéostasie (figure 01) (Medzhitov, 2010; Megha et al., 2021). 

Elle se manifeste cliniquement par cinq signes cardinaux : la rougeur (rubor), la chaleur 

(calor), la douleur (dolor), le gonflement (tumor ) et la perte de fonction (functiolaesa) (figure 

01) (Jakab, 2013).Les agents déclencheurs de cette réaction sont variés (figure 01) :Agents 

biologiques (bactéries, virus, champignons, parasites ou toxines microbiennes), Agents 

physiques (traumatismes mécaniques, brûlures (thermiques ou gel), radiations (UV, rayons 

X)), Agents chimiques (acides, bases, poisons, venins ou substances irritantes)Dérèglements 

immunologiques (réactions d'hypersensibilité (allergies) ou maladies auto-immunes (rupture 

de la tolérance du soi)) et Ischémie et nécrose (mort cellulaire consécutive à un défaut 

d'oxygénation) (Megha et al., 2021; Råberg et al., 1998; Zhou et al., 2016). 
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Figure 1 : La réaction inflammatoire (Tebbani, 2023). 

I.1.2. physiopathologie de l’inflammation :  

La réaction inflammatoire se déroule en trois phases interdépendantes : la phase vasculaire, la 

phase cellulaire et la phase de réparation (ou résolution) (figure 02). 

 

Figure 2 : Schéma des étapes de l’inflammation et de la réparation tissulaire (La réaction 

inflammatoire - myMaxicours, 2023). 
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I.1.2.1. Phase vasculaire : 

Il s’agit de la phase initiale et immédiate. Sur le plan clinique, elle se manifeste par les quatre 

signes cardinaux décrits par Celse (rubor, calor, tumor, dolor), auxquels Galien ajouta 

ultérieurement la perte de fonction (functiolaesa) (Jakab, 2013; Oronsky et al., 2022). Les 

quels résultent de deux phénomènes physiologiques majeurs : 

La congestion active : Elle est due à une vasodilatation de la microcirculation artériolaire et 

capillaire (Jakab, 2013). Ce flux sanguin accru provoque la rougeur et la chaleur locale 

(Oronsky et al., 2022). 

L’exsudation plasmatique : Ce processus correspond au passage de fluides et de 

macromolécules (protéines plasmatiques) du compartiment vasculaire vers les tissus 

interstitiels (Freitas et al., 2020). Cette accumulation liquidienne forme l'exsudat 

inflammatoire, responsable de l’œdème lequel comprime les terminaisons nerveuses, 

contribuant ainsi à la sensation de douleur (Nagaraja et al., 2023; Oronsky et al., 2022). 

I.1.2.2. Phase cellulaire : 

Une fois la barrière vasculaire modifiée, on observe un afflux de cellules spécialisées et la 

libération de médiateurs chimiques (Megha et al., 2021; Rossi et al., 2021). 

Le recrutement leucocytaire : Les cellules immunitaires sont attirées vers le site lésionnel 

par chimiotactisme et franchissent la paroi vasculaire par diapédèse (Das et al., 2010; 

Gogesch et al., 2025). 

Les médiateurs chimiques : Une fois l'inflammation déclenchée, sa propagation et sa 

régulation dépendent de molécules de signalisation synthétisées localement ou issues de 

précurseurs circulants (Gogesch et al., 2025; Megha et al., 2021; Rossi et al., 2021) :  

• Médiateurs locaux : amines vasoactives (histamine, sérotonine) (AhYoung et al., 

2020; Gao et al., 2022), dérivés de l'acide arachidonique (eicosanoïdes) 

: Les prostaglandines et les leucotriènes (Jian-Tong et al., 2025) , cytokines :  les 

cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α) et les cytokines anti-

inflammatoires (IL-4, IL-10) (Florescu et al., 2023; Kozak et al., 2025; Nikovics et al., 

2023). 
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• Médiateurs circulants : système des kinines : La bradykinine (Yi et al., 2024), 

système du complément (Z. Chen et al., 2025) 

I.1.2.3. Phase de réparation :  

C'est la phase de résolution : l'inflammation s'éteint progressivement, l'exsudat et les débris 

cellulaires sont résorbés, laissant place à un tissu néoformé (Mihaila et al., 2024). On 

distingue trois issues possibles : la résolution complète (restitution ad integrum), la 

cicatrisation fibreuse (formation d'une cicatrice), ou la formation d'un granulome lorsque 

l'agent agresseur ne peut être éliminé (figure 03) (K. Chen et al., 2007; Dey et al., 2026; 

Rabiller et al., 2021). 

I.1.3. Type de l'inflammation : 

En fonction de la durée et du rythme de progression, le processus inflammatoire se distingue 

en deux grands types. 

I.1.3.1. L’inflammation aiguë : 

Elle représente la réponse immédiate à une agression tissulaire (Rouanet et al., 2004). De 

courte durée (quelques jours à quelques semaines), elle fait principalement intervenir 

l’immunité innée (polynucléaires neutrophiles, macrophages, mastocytes)  (Rouanet et al., 

2004; Soliman et al., 2021). Cette phase est marquée par des phénomènes vasculo-exsudatifs 

intenses, responsables des signes cardinaux (Rouanet et al., 2004). Après l’élimination des 

débris par les macrophages, la réparation tissulaire s’opère via l’action des fibroblastes  

(Serhan et al., 2020; Soliman et al., 2021). L'inflammation aiguë peut guérir spontanément ou 

sous l'effet de traitements médicaux, bien qu'elle puisse laisser des cicatrices en cas de 

destruction tissulaire importante (Rouanet et al., 2004; Soliman et al., 2021). 

I.1.3.2. L’inflammation chronique : 

Contrairement à la réaction aiguë, l’inflammation chronique est un processus pathologique 

prolongé (Bennett et al., 2018; Serhan et al., 2010). Elle survient lorsque l'organisme ne 

parvient pas à éliminer l'agent agresseur, conduisant à un état de persistance pouvant s'étendre 

sur plusieurs mois ou années (Bennett et al., 2018; Serhan et al., 2010). Ce passage à la 

chronicité se caractérise par une rupture d’équilibre : les phénomènes inflammatoires, la 
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destruction tissulaire et les tentatives de réparation coexistent de manière délétère (figure 03) 

(V. Kumar et al., 2022; Serhan et al., 2010). L’origine de cette chronicité est souvent 

favorisée par : 

La persistance d’agents infectieux : Micro-organismes de faible toxicité mais résistants (ex : 

le bacille de Koch responsable de la tuberculose) (V. Kumar et al., 2022). 

L’exposition prolongée à des substances toxiques : Elles peuvent être 

d'origine exogène (contact répété avec des irritants comme le ciment ou des cosmétiques) 

ou endogène (ex : l'athérosclérose, où les parois vasculaires réagissent à l'accumulation de 

lipoprotéines LDL)  (Serhan et al., 2002; Zhou et al., 2016; Libby, 2002). 

L’auto-immunité : Le système immunitaire s'attaque aux antigènes du soi, entraînant des 

pathologies chroniques comme la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus érythémateux disséminé  

(Andleeb et al., 2025; Lipsky et al., 2000). 

Du point de vue évolutif, deux mécanismes peuvent conduire à la chronicité : soit une 

inflammation aiguë mal résolue, dans laquelle l'agent agresseur résiste aux défenses ou les  

inflammatoires se répètent au même endroit, empêchant toute réparation efficace (Guedj et 

al., 2018; Han et al., 2005) soit une forme d'emblée chronique, s'installant silencieusement 

sans crise initiale apparente (V. Kumar et al., 2022; Serhan et al., 2010). Sur les plans 

morphologique et fonctionnel, les pathologistes distinguent : 

L’inflammation chronique non spécifique : son évolution dépend principalement de 

facteurs locaux ou systémiques (Serhan et al., 2010). 

L’inflammation chronique spécifique : Elle se caractérise par une organisation cellulaire 

particulière, notamment la forme granulomateuse. Celle-ci repose sur l’accumulation 

organisée de macrophages (cellules épithéloïdes, cellules géantes) tentant de confiner 

l’agression, ce qui modifie profondément l’architecture du tissu atteint (V. Kumar et al., 

2022). 
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Figure 3 : A- inflammation aigue, B- inflammation chronique (Noack & Kolopp-Sarda, 

2018). 

I.1.4. Mécanismes moléculaires et cellulaires de l'inflammation :  

L'inflammation repose sur une cascade coordonnée de signaux moléculaires contrôlant la 

vasodilatation, la perméabilité vasculaire, le recrutement leucocytaire, la douleur et la 

résolution (De La Rosa et al., 2026; Mihlan et al., 2024). Ces mécanismes impliquent des 

médiateurs solubles (amines, éicosanoïdes, cytokines) et des voies de signalisation 

intracellulaires (De La Rosa et al., 2026; Mihlan et al., 2024). 

Les médiateurs de l'inflammation se répartissent en plusieurs familles aux fonctions 

complémentaires : amines vasoactives (histamine libérée par les mastocytes, sérotonine issue 

des plaquettes) (AhYoung et al., 2020; Gao et al., 2022; Nagamine et al., 2024), cytokines : 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β, IL-6) et anti-inflammatoires (IL-10, TGF-

β)(Florescu et al., 2023; Kozak et al., 2025; Nikovics et al., 2023; Vahrenbrink et al., 2025) 

chimiokines (CCL2, CXCL8/IL-8) (Das et al., 2010; Linares et al., 2025), système du 

complément (Gogesch et al., 2025; Jian-Tong et al., 2025), espèces réactives de l'oxygène et 

de l'azote (ROS/RNS) (Muthukumarasamy et al., 2026), Médiateurs lipidiques (éicosanoïdes) 

(Aleem et al., 2024; Z. Chen et al., 2025): Cyclo-oxygénases (COX) : la COX-1 (constitutive) 

et la COX-2 (inductible)(Nagaraja et al., 2023; Yi et al., 2024), Lipoxygénases (LOX) (Jian-

Tong et al., 2025).  
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I.2. Cyclooxygénases (COX) :  

I.2.1. Définition de la cyclo-oxygénase (COX) :  

La cyclo-oxygénase (COX), également appelée prostaglandine G/H synthase (PGHS) ou 

prostaglandine endoperoxydase synthase, est une enzyme clé découverte en 1971 lors de 

l'étude du mécanisme d'action des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (Vane, 1971). 

Il s'agit d'une hémoprotéine homodimérique appartenant à la superfamille des peroxydases 

dépendantes de l'hème (famille des myéloperoxydases) (Daiyasu & Toh, 2000; Tobwor et al., 

2021). 

Les COX sont des glycoprotéines globulaires constituées de 576 et 604 acides aminés, avec 

une masse moléculaire variant de 67 à 74 kDa (Hla & Neilson, 1992; Yokoyama & Tanabe, 

1989). Les deux principales isoformes, COX-1 et COX-2, partagent une homologie de 

séquence de 60 % à 65 % et possèdent des sites actifs presque identiques(Emon et al., 2021; 

Hla & Neilson, 1992). Cette enzyme joue un rôle central dans la réponse inflammatoire en 

catalysant la conversion de l'acide arachidonique en prostaglandine G2 (PGG2), puis sa 

réduction en prostaglandine H2 (PGH2), précurseur des divers prostanoïdes(Hamberg et al., 

1974; Jakobsson et al., 1999). 

I.2.2. Fonction cyclooxygénase des COX : 

En général, les COX sont des enzymes bifonctionnelles à deux fonctions complémentaires 

(Wu et al., 2003). D’abord, grâce à leur fonction cyclooxygénase, elles transforment l’acide 

arachidonique (AA) en PGG2, une molécule instable portant un groupement hydroperoxyde  

(-OOH) (Wu et al., 2003). Ensuite, par leur fonction peroxydase, elles convertissent ce PGG2 

en PGH2 par réduction du groupement hydroperoxyde (-OOH) en groupement hydroxyle       

(-OH), donnant une molécule plus stable (figure 04) (Kargman et al., 1996). 

En présence de différentes enzymes isomérases, et selon le type cellulaire, ce PGH2 est 

ensuite transformé en prostanọïdes, une classe d’eicosanoïdes qui regroupe : les 

prostaglandines, les thromboxanes et les prostacyclines (figure 04) (Kargman et al., 1996). 

Ces molécules ont des rôles très variés : 
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Le PGE2 : intervient dans la fièvre, la douleur, l’inflammation et la vasodilatation (Dirig & 

Yaksh, 1999; Panara et al., 1995). 

La PGI2 (prostacycline) : agit sur l’agrégation plaquettaire, protège la muqueuse gastrique et 

dilate les vaisseaux (Kargman et al., 1996). 

Le PGD2 : est également impliqué dans la vasodilatation et peut induire le sommeil (Kargman 

et al., 1996). 

Les thromboxanes :  participent à la coagulation sanguine (Bresnahan et al., 1996). 

La COX représente donc un mécanisme clé dans la biosynthèse des prostaglandines (PG) en 

régulant leur vitesse de formation. Par conséquent, elle occupe une place centrale dans la 

régulation de l’inflammation (Panara et al., 1995; Wu et al., 2003). 

 

Figure 4 : Voies de synthèse des eicosanoïdes à partir de l'acide arachidonique impliqués 

dans le processus inflammatoire (Smith, 1992). 

I.2.3. Classification des isoformes de la COX :  

Tout commence en 1971, lorsque J. Vane découvre que l’aspirine bloque la production de 

certaines molécules impliquées dans l’inflammation : les prostaglandines (Vane, 1971). Son 

action cible une enzyme qu’il nomme cyclooxygénase (COX) (Mitchell et al., 1993; Vane, 
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1971). Cinq ans plus tard, en 1976, M. Hemler isole la première version de cette enzyme 

(Hemler & Lands, 1976), qui sera plus tard appelée COX-1 (Mitchell et al., 1993). Dans les 

années 1990, P. Needleman émet l’hypothèse de l’existence d’une autre forme de la COX, 

capable d’être activée en réponse à un stimulus inflammatoire (Kujubu & Herschman, 1992; 

Simon et al., 1998). Son intuition s’avère juste : une seconde isoforme, codée par un gène 

distinct, est rapidement identifiée (Anderson et al., 1996; Mitchell et al., 1993). Pendant ce 

temps, en 1988, DeWitt et Smith réussissent à cloner la COX-1(Merlie et al., 1988; Mitchell 

et al., 1993). Ce n’est qu’en 1991 que plusieurs équipes (Herschman, Simmons, Xie) clonent 

indépendamment la COX-2(DeWitt & Smith, 1990; Simon et al., 1998). 

Les deux enzymes sont alors nommées d’après leur ordre de découverte : COX-1 pour celle 

isolée en 1976, et COX-2 pour celle identifiée en 1991 (Simon et al., 1998). Entre 1990 et 

1993, de nombreuses études confirment une différence fondamentale entre elles : 

contrairement à la COX-1, qui est exprimée de façon constante et continue (constitutive) 

(Mitchell et al., 1993; Simon et al., 1998), la COX-2 est largement surexprimée dans les tissus 

enflammés, ce qui en fait une cible privilégiée pour le développement de nouveaux anti-

inflammatoires (Anderson et al., 1996; Mitchell et al., 1993; Soliman et al., 2021). 

I.2.3.1. La cyclo-oxygénase-1 (COX-1) : 

La cyclo-oxygénase de type 1 (COX-1) se distingue de l'isoforme COX-2 par son 

expression constitutive (Mitchell et al., 1993; Sheehan et al., 2025). Elle est présente de 

manière permanente et stable dans la majorité des tissus, où elle assure le maintien de 

l'homéostasie physiologique (Sheehan et al., 2025; Simon et al., 1998).Sur le plan 

moléculaire, la COX-1 humaine est une protéine d'environ 70 kDa constituée de 576 acides 

aminés (Miciaccia et al., 2021; Mitchell et al., 1993; Yokoyama & Tanabe, 1989). Elle est 

codée par le gène PTGS1, situé sur le locus chromosomique 9q33.3 (Sheehan et al., 2025). Au 

niveau cellulaire, elle est principalement localisée dans le réticulum endoplasmique et 

l'enveloppe nucléaire (Miciaccia et al., 2021). 

La COX-1 est largement exprimée dans l'organisme, notamment dans l'appareil digestif 

(protection de la muqueuse gastrique), les reins (régulation du flux sanguin rénal), les 

plaquettes sanguines (hémostase via le thromboxane A2), le foie, les poumons et le système 

nerveux central (Griffin et al., 2013; Kunitsu et al., 2025; Turnbull et al., 2022; Uhlén et al., 
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2015). Son inhibition par les AINS non sélectifs est à l'origine d'effets indésirables notables, 

tels que des dysfonctionnements gastriques (ulcères) et des dérégulations rénales (Kunitsu et 

al., 2025; Simon et al., 1998; W. Zhang et al., 2021). 

I.2.3.2. La cyclo-oxygénase-2 (COX-2) : 

Bien que COX-1 et COX-2 soient deux isoformes homologues partageant environ 60 % 

d'homologie de séquence, COX-2 se distingue par des caractéristiques structurelles et 

fonctionnelles uniques et plus complexes (Jain et al., 2023; Sheehan et al., 2025). Si COX-1 

assure principalement l'homéostasie , COX-2 constitue un élément clé de la coordination de la 

réponse inflammatoire (Cacheiro-Llaguno et al., 2022; Miciaccia et al., 2021; Sheehan et al., 

2025). Le gène PTGS2, qui code cette enzyme, est situé sur le chromosome 1 (locus 1q31.1) 

(Sheehan et al., 2025). Ce gène est classé parmi les gènes de réponse précoce (immediate 

early genes), sa régulation est complexe grâce à la présence d'une boîte TATA et de multiples 

sites de liaison pour des facteurs de transcription pro-inflammatoires tels que le NF-κB, 

le CRE et le C/EBP (NF-IL6) (Cacheiro-Llaguno et al., 2022; Miciaccia et al., 2021). La 

COX-2 humaine est constituée d'environ 604 acides aminés pour une masse moléculaire de 74 

kDa (figure 05) (Jain et al., 2023; Sevigny et al., 2012). 

 

Figure 5 : schéma illustrant la structure cristalline de COX-2(code PDB : 5F1A). 

L’expression de la COX-2 est finement régulée par l’environnement cellulaire. Elle est 

rapidement induite en contexte inflammatoire, où sa production peut être multipliée jusqu’à 
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80 fois (Jung et al., 2019; Khan et al., 2007). Cette induction est stimulée par des signaux pro-

inflammatoires tels que les lipopolysaccharides (LPS) ou les cytokines (IL-1, TNF-α) et des 

facteurs de croissance (EGF) (Adame-Garcia et al., 2026; Kirchhoff et al., 2024; Yoo et al., 

2012). À l’inverse, des cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10 et IL-13) exercent un 

rétrocontrôle négatif en inhibant son expression (Cho et al., 2011; Gaba et al., 2012). Sur le 

plan cellulaire, la COX-2 se localise dans le réticulum endoplasmique et l’enveloppe 

nucléaire, particulièrement au sein des monocytes, des cellules endothéliales et des 

fibroblastes (Liou et al., 2005; Parfenova et al., 2001; Yuan & Smith, 2015). Sa présence au 

niveau de la membrane nucléaire correspond aux sites où son activité catalytique est la plus 

intense (Parfenova et al., 2001; Yuan & Smith, 2015). Quoiqu'elle soit principalement un 

enzyme inductible dans les macrophages pour produire les prostaglandines responsables de la 

douleur, de la fièvre et de l’œdème, elle est exprimée de façon constitutive à faible taux dans 

certains organes comme le cerveau, le pancréas, les reins et les poumons, où elle participe à 

l’homéostasie vasculaire et rénale (Jung et al., 2019; Kirchhoff et al., 2024; Kirkby et al., 

2016; M.-Z. Zhang et al., 2018). 

 

I.2.3.3. La cyclo-oxygénase-3 (COX-3) : 

La COX-3 est la troisième isoforme de la cyclo-oxygénase à avoir été identifiée. Découverte 

en 2002, elle résulte d'un épissage alternatif du même gène PTGS1 (codant pour la COX-1) 

(Chandrasekharan et al., 2002). Contrairement à la COX-1, la COX-3 conserve un intron 

supplémentaire (l'intron 1) dans son ARN messager mature, ce qui modifie sa structure et son 

activité (Qin et al., 2005). À la différence de la COX-1 et de la COX-2, la COX-3 n'est pas 

fonctionnelle chez l'humain : son activité catalytique est considérée comme ayant peu 

d'importance (Qin et al., 2005). Elle est toutefois exprimée de manière constitutive, 

principalement dans le cortex cérébral et le cœur (Chandrasekharan et al., 2002; Qin et al., 

2005). 

I.2.4. La COX-2 : une cible thérapeutique majeure :  

La cyclo-oxygénase-2 (COX-2) s’est imposée comme une cible prioritaire de la 

pharmacologie moderne, particulièrement dans le traitement des pathologies inflammatoires. 

Son intérêt thérapeutique repose sur un avantage fondamental : la sélectivité d’action. 



ÉTUDE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

 
14 

I.2.4.1. Une inhibition ciblée du foyer inflammatoire : 

Contrairement à la COX-1, dont l'expression est constitutive pour assurer l’homéostasie de 

l’organisme, la COX-2 est induite de manière transitoire et massive en réponse à une 

agression. Elle est stimulée par des facteurs de croissance et des cytokines pro-inflammatoires 

(Sheehan et al., 2025). En ciblant spécifiquement cette isoforme, il est possible de bloquer la 

synthèse des prostaglandines responsables de la douleur et de l’œdème, tout en préservant 

les fonctions homéostatiques essentielles dépendantes de la COX-1(Gedawy et al., 2020; 

Sheehan et al., 2025). 

I.2.4.2. Optimisation de la tolérance gastro-intestinale :  

C’est le principal atout des inhibiteurs sélectifs, appelés coxibs. Là où les anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS) classiques altèrent fréquemment la muqueuse gastrique en inhibant la 

COX-1 (protectrice), les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 offrent une meilleure tolérance 

digestive. Cette avancée permet de réduire significativement le risque de complications 

iatrogènes, telles que les gastropathies et les ulcères gastroduodénaux (Kei & Uesawa, 2025). 

I.2.4.3. Amélioration de la prise en charge clinique : 

En pratique, cette précision thérapeutique améliore considérablement le traitement des 

patients souffrant de douleurs aiguës ou de pathologies chroniques invalidantes, telles que 

l’arthrose et la polyarthrite rhumatoïde (Gordo et al., 2017; Ishiguro et al., 2015; C. Xu et al., 

2016). Des molécules comme le célécoxib illustrent ce bénéfice : elles permettent une 

réduction efficace de la réponse inflammatoire et une amélioration de la mobilité articulaire, 

offrant ainsi une meilleure qualité de vie grâce à un profil de sécurité optimisé (Gordo et al., 

2017; C. Xu et al., 2016). 

I.2.5. La structure du site actif de la COX-2 : les bases de la sélectivité :  

Bien que codées par des gènes différents, les deux isoformes de la cyclooxygénase (COX-1 et 

COX-2) présentent une structure tridimensionnelle largement conservée, notamment au 

niveau du site actif (Musa et al., 2024; S. Xu et al., 2014). Au sein de cette poche catalytique, 

trois acides aminés jouent un rôle clé dans la reconnaissance et la transformation de l’acide 

arachidonique : l’arginine 120 (Arg120), la tyrosine 385 (Tyr385) et la sérine 530 (Ser530) 
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(Dong & Malkowski, 2025; S. Xu et al., 2014). Le volume global du site actif de la COX-2 

est environ 25 % supérieur à celui de la COX-1 (Musa et al., 2024). Cette configuration 

résulte notamment du remplacement de l’isoleucine 523 (présente chez la COX-1) par une 

valine (Val523) (Fraj et al., 2026; Musa et al., 2024). Ce résidu à chaîne latérale plus courte, 

associé à la présence de l’arginine 513, permet l’accès à une poche latérale hydrophobe 

spécifique à la COX-2, expliquant ainsi la sélectivité de nombreux inhibiteurs (figure 06) 

(Pawledzio et al., 2025). 

 

 

Figure 6 : illustration du site actif de COX-2 : A- les acides aminés essentiels de site actif de 

COX-2, B : les différents résidus clé entre COX-1 et COX-2 (Flower, 2003) 

L'ensemble de ces différences structurales confère au site actif de la COX-2 un volume plus 

important et une flexibilité bien supérieure à celle de la COX-1 (Musa et al., 2024; S. Xu et 

al., 2014). Cette flexibilité se manifeste de manière particulièrement marquée au niveau de la 

voûte apicale du site, ce qui explique la diversité des conformations que la COX-2 est capable 

d'adopter en fonction de son environnement ou de ses ligands (S. Xu et al., 2014). Par ailleurs, 

la surface accessible aux molécules d'eau s'en trouve également plus étendue, favorisant 

l'établissement d'interactions ligand-protéine essentielles, ce qui constitue un élément 

déterminant dans la reconnaissance et la fixation des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (Musa 

et al., 2024; S. Xu et al., 2014). 

I.2.6. Les inhibiteurs de la COX-2 :  

Les inhibiteurs de la COX-2 sont des molécules capables de bloquer l'activité de l’enzyme 

cyclooxygénase-2, réduisant ainsi la production des prostaglandines pro-inflammatoires 
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responsables de la douleur et de la fièvre (Tylińska et al., 2024). On distingue généralement 

ces inhibiteurs selon leur origine : synthétique ou naturelle. 

I.2.6.1. Les inhibiteurs synthétiques :  

Les inhibiteurs synthétiques sont des molécules fabriquées artificiellement en laboratoire. 

Cette origine artificielle permet aux chercheurs de contrôler avec une grande précision leur 

structure moléculaire (Gedawy et al., 2020). Leur objectif est d'optimiser leur mode d’action 

et de minimiser les effets indésirables (Gedawy et al., 2020; Pawledzio et al., 2025). Plusieurs 

de ces molécules sont aujourd'hui considérées comme des agents thérapeutiques de référence 

dans le traitement et la prévention des maladies inflammatoires. Parmi eux, les anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS) constituent une classe particulièrement large et 

hétérogène. Diverses classifications des AINS ont été proposées, reposant sur leur structure 

chimique, leur puissance ou encore leur sélectivité vis-à-vis des COX (Pawledzio et al., 

2025).  

I.2.6.2. Les inhibiteurs naturels de la COX-2 :  

Les inhibiteurs naturels de la COX-2, majoritairement issus du règne végétal, sont de plus en 

plus étudiés dans la recherche pharmaceutique comme alternatives potentielles aux AINS 

synthétiques, en raison d'une meilleure tolérance supposée et d'une moindre toxicité 

(Weletnsae et al., 2024). 

Parmi les familles de composés naturels ayant démontré une activité inhibitrice significative 

sur la COX-2, les polyphénols occupent une place centrale (López-Cánovas et al., 2026; 

Ribeiro et al., 2015; Tian et al., 2021). Au sein de cette famille, les flavonoïdes, tels que la 

quercétine, le kaempférol et l'apigénine, largement présents dans les fruits et légumes et 

même dans les herbes médicinales, ont montré une capacité à inhiber la COX-2 (López-

Cánovas et al., 2026; Ribeiro et al., 2015; Tian et al., 2021). Leur mécanisme d'action peut 

être direct (liaison au site actif de l'enzyme, interférant avec la production des prostaglandines 

pro-inflammatoires) ou indirect (modulation de l'expression du gène PTGS2) (López-Cánovas 

et al., 2026; Ribeiro et al., 2015). 
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II. L’Apigénine : Un Flavonoïde à Potentiel Thérapeutique  

II.1. Définition :  

L'apigénine (4',5,7-trihydroxyflavone), est un composé phytochimique naturel appartenant à 

la famille des polyphénols et plus spécifiquement à la sous-classe des flavonoïdes (groupe des 

flavones) (Bi et al., 2023; Y.-H. Chen et al., 2022; DeRango-Adem & Blay, 2021). Elle se 

présente sous la forme d’une poudre cristalline jaune, de faible poids moléculaire (270,24 

g/mol) (Bi et al., 2023). Ce composé est d’origine végétal, notamment dans les herbes (le 

persil, la camomille, le thym, l'origan et le basilic) ainsi que dans les légumes (céleri, 

oignons), les fruits (oranges, cerises, raisin) et les boissons comme le thé (figure 07) (Bi et al., 

2023; Y.-H. Chen et al., 2022; DeRango-Adem & Blay, 2021; Hanske et al., 2009; Lijun et 

al., 2025). Elle se trouve principalement dans la nature sous forme glycosylée, telle que 

l'apiine ou la vitexine, mais lors de la digestion, ces glycosides sont clivés dans la lumière 

intestinale pour libérer l'apigénine pure sous sa forme aglycone, afin de permettre son 

absorption par l'organisme (figure 07) (Bi et al., 2023; DeRango-Adem & Blay, 2021; Hanske 

et al., 2009). De nombreuses études lui attribuent des propriétés anticancéreuses, anti-

inflammatoires et antioxydantes (Bi et al., 2023; Y.-H. Chen et al., 2022; Lijun et al., 2025). 

 

Figure 7 : A-source végetal de l'apigénine, B- la forme poudre (Bi et al., 2023). 
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II.2. Structure et propriétés biologiques :  

L'apigénine est un composé chimique avec une formule brute C15H10O5 et une masse 

moléculaire de 270,24 g/mol (Bi et al., 2023; National Center for Biotechnology Information, 

2026). Sa structure repose sur un noyau flavone de type C6-C3-C6, constitué de 15 atomes de 

carbone répartis en deux cycles aromatiques, A et B, reliés entre eux par un pont de trois 

carbones, formant ainsi un troisième cycle, le cycle C (Bi et al., 2023). En chimie, l'apigénine 

est appelée 4’,5,7-trihydroxyflavone, qui indique la position de ses trois groupes hydroxyle, 

un en position 5 sur le cycle A, un est en position 7 sur le même cycle A ainsi un troisième 

groupe hydroxyle est en position 4’ sur le cycle B, donc l'apigénine est un dérivé trihydroxylé 

de la flavone (Bi et al., 2023; K. S. Kumar et al., 2018; Sato et al., 2024) (figure08). 

 

Figure 8 : structure chimique de l'apigénine(Bi et al., 2023). 

L’apigénine se distingue par une polyvalence pharmacologique (Y.-H. Chen et al., 2022; 

Tang et al., 2017). Elle est tout d'abord antioxydante et neuroprotectrice : Elle exerce une 

double action en piégeant directement les radicaux libres et en stimulant les systèmes de 

défense endogènes (SOD, GSH-Px et catalase) (Oyagbemi et al., 2025; Singh et al., 2022; Sun 

et al., 2025; Tang et al., 2017). Cette protection contre le stress oxydatif contribue activement 

à arrêter les processus de dégénérescence nerveuse et les troubles cognitifs (Oyagbemi et al., 

2025; Tang et al., 2017). Elle exerce également une action anti-inflammatoire en inhibant les 

voies NF-κB, COX-2 et iNOS, ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires telles 

que le TNF-α, l'IL-1β et l'IL-6 (Sun et al., 2025; Tang et al., 2017; Wang et al., 2014). Elle 

montre aussi des effets anticancéreux, l'apigénine induit l'apoptose et l'autophagie, bloque le 

cycle cellulaire, et limite l'angiogenèse ainsi que les métastases, et antiviraux, en inhibant la 

réplication de certains virus (Bhagavatula et al., 2024; Y.-H. Chen et al., 2022; Tang et al., 

2017). Cette efficacité multi-cible s'explique par une modulation complexe des voies de 

signalisation cellulaires, notamment les cascades PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, 
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JAK/STAT et Wnt/β-caténine, NF-κB (Y.-H. Chen et al., 2022; Sun et al., 2025; Tang et al., 

2017). Elle cible également diverses enzymes (COX-2, iNOS, CYP), des facteurs de 

transcription (NF-κB, STAT3, Nrf2, p53) et des protéines impliquées dans l'apoptose, comme 

Bcl-2, Bax et les caspases, contrôlant ainsi une réponse cellulaire coordonnée vers la 

protection ou l'apoptose selon le contexte physiologique (Bhagavatula et al., 2024; Y.-H. 

Chen et al., 2022; Sun et al., 2025; Tang et al., 2017; Wang et al., 2014). 

 

II.3. Mécanismes anti-inflammatoire de L’apigénine :  

L’apigénine, l’un des cinq flavonoïdes majeurs du règne végétal, fait aujourd'hui l'objet d'un 

intérêt scientifique grandissant pour ses nombreuses propriétés biologiques bénéfiques (Tang 

et al., 2017). Les travaux récents, notamment ceux de Kashyap et ses collaborateurs, ont 

synthétisé ses diverses fonctions thérapeutiques à travers des modèles in vitro et in vivo 

(Kashyap et al., 2022). Ces recherches mettent en évidence ses multiples mécanismes 

d’action, incluant des effets apoptotiques, anticancéreux, antioxydants et anti-inflammatoires 

(Y.-H. Chen et al., 2022; Kashyap et al., 2022). Ce dernier effet de l'apigénine est 

particulièrement efficace en inhibant les voies de signalisation NF-κB, réduisant ainsi 

l'expression de la COX-2 et de l'iNOS, ainsi que la production de cytokines pro-

inflammatoires (TNF-α, IL-1β et IL-6) (Kashyap et al., 2022; Liu et al., 2024). 
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III. Le docking moléculaire :  

III.1. Définition : 

Le docking moléculaire, aussi appelé amarrage ou ancrage moléculaire, est une méthode de 

simulation numérique et de modélisation in silico utilisée en bio-informatique (Alanzi et al., 

2024; Gentile et al., 2020). Elle permet de prédire l’orientation et la conformation 

préférentielles d’une molécule (le ligand, souvent une petite molécule organique) lorsqu’elle 

se lie au site actif d’une autre (le récepteur, généralement une protéine cible) (Alanzi et al., 

2024). Cette technique utilise des algorithmes complexes et permet d’estimer l’affinité de 

liaison entre deux molécules en calculant l’énergie du complexe, fournissant ainsi une mesure 

quantitative de la force d’interaction (Alanzi et al., 2024; Khanum et al., 2024). 

C’est un outil fondamental en conception de médicaments (drug design). Il est utilisé pour 

cribler virtuellement de grandes bibliothèques de composés chimiques, optimiser des 

molécules candidates, comprendre la nature structurale des interactions protéine-ligand, 

découvrir de nouvelles molécules bioactives, ou analyser des complexes moléculaires déjà 

obtenus expérimentalement (notamment par cristallographie) (Alanzi et al., 2024; Gentile et 

al., 2020; Khanum et al., 2024). 

III.2. Le récepteur : 

 c’est une macromolécule biologique, le plus souvent une protéine (telle qu'une enzyme ou un 

récepteur membranaire) ou, plus rarement, un acide nucléique  (G. Chen et al., 2020). Il 

possède un site actif (dans le cas des enzymes), caractérisé par une géométrie et des propriétés 

physicochimiques uniques (hydrophobie, charge électrique, capacité de liaison hydrogène). 

C’est au sein de ce site que s’opère l’interaction avec le ligand (Ali et al., 2023; G. Chen et 

al., 2020). Selon le protocole de docking choisi, le récepteur peut être considéré comme une 

structure rigide ou flexible afin de rendre compte de ses réarrangements conformationnels lors 

de la fixation (G. Chen et al., 2020). Dans le cadre de ce travail, la macromolécule cible est 

la cyclooxygénase-2 (COX-2), une enzyme clé impliquée dans la biosynthèse des 

prostaglandines pro-inflammatoires (Ali et al., 2023). 
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III.3. Le ligand :  

C’est une molécule de faible masse moléculaire (généralement un composé organique ou un 

court peptide) capable de se lier de manière spécifique au récepteur (Amin et al., 2022; Bello-

Vargas et al., 2023). Sa pose, définie par sa conformation et son orientation au sein du site de 

liaison, est déterminante pour l'affinité de liaison (Bello-Vargas et al., 2023). L'objectif du 

docking est d'identifier la pose qui maximise la stabilité du complexe en optimisant 

les interactions non covalentes, telles que les forces de van der Waals, les liaisons hydrogène 

et les interactions électrostatiques (Amin et al., 2022; Bello-Vargas et al., 2023). 

III.4. Types de docking moléculaire : 

Le docking se base sur deux éléments : un algorithme de recherche (pour explorer les 

positions) et une fonction de score (pour évaluer l'énergie de liaison). Selon la liberté de 

mouvement accordée aux molécules, on distingue trois types : 

III.4.1. Docking rigide :  

Le docking rigide repose sur le principe selon lequel le récepteur et le ligand sont considérés 

comme des corps rigides (Meng et al., 2011). Dans ce modèle, les coordonnées atomiques et 

les angles de torsion demeurent fixes durant toute la simulation, une approche illustrée par 

l'analogie du modèle « Clé-Serrure » de Fischer (Fischer et al., 2014; Meng et al., 2011). 

Cette méthode consiste à positionner le ligand dans le site actif sans altérer sa conformation 

initiale (Meng et al., 2011). Bien que peu réaliste d'un point de vue biologique, car elle ne 

tient pas compte la flexibilité intrinsèque des molécules, elle offre une efficacité 

computationnelle remarquable (Haratipour et al., 2024; Meng et al., 2011; Zoete et al., 2009). 

Grâce à sa rapidité, le docking rigide est généralement utilisé pour le criblage virtuel à haut 

débit (vHTS) de vastes bibliothèques de composés ou pour l'étude de complexes présentant 

une forte complémentarité structurale préexistante (Haratipour et al., 2024; Zoete et al., 2009). 

Il constitue ainsi une approche préliminaire efficace, malgré ses limites en termes de précision 

énergétique (Haratipour et al., 2024; Meng et al., 2011). 
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III.4.2. Le docking flexible :  

Le docking flexible représente l'une des approches les plus réalistes sur le plan biologique 

(Fischer et al., 2014; Sherman et al., 2006). Dans cette méthode, le ligand et le récepteur, ou 

du moins les chaînes latérales des acides aminés constituant le site actif, sont autorisés à 

modifier leur conformation au cours de la simulation (Eberhardt et al., 2021; Sherman et al., 

2006). Ce principe repose sur le modèle de l'ajustement induit (induced fit) de Koshland, 

selon lequel la macromolécule cible s'adapte dynamiquement à la forme du ligand lors de la 

liaison, plutôt que d'imposer une complémentarité préexistante et rigide (Koshland, 1958). 

Son principal avantage est de prendre en compte l'adaptation conformationnelle réciproque 

entre les deux molécules (Sherman et al., 2006). En conséquence, cette approche permet une 

meilleure modélisation du phénomène d'induced fit comparé aux méthodes rigides ou semi-

flexibles (Fischer et al., 2014; Sherman et al., 2006). Cependant, cette flexibilité accrue a un 

coût majeur : elle est extrêmement coûteuse en ressources computationnelles et en temps de 

calcul (Robson-Tull & Rodrigues, 2025; Sherman et al., 2006). De plus, elle peut induire un 

risque de surapprentissage (overfitting) (Fischer et al., 2014). En raison de sa complexité, le 

docking flexible est donc essentiellement réservé à l'optimisation fine de molécules ou à 

l'étude détaillée d'un nombre restreint de complexes moléculaires (Robson-Tull & Rodrigues, 

2025; Sherman et al., 2006). 

III.4.3. Le docking semi-flexible : 

Le docking semi-flexible est l'approche la plus courante en modélisation moléculaire, 

notamment dans l'industrie pharmaceutique et pour le criblage virtuel à grande débit 

(Bouchouireb et al., 2024). Dans ce modèle, le récepteur est maintenu rigide, ses coordonnées 

atomiques restent fixes tout au long de la simulation, tandis que le ligand est traité comme une 

entité flexible (Bouchouireb et al., 2024; Li et al., 2021). Ses liaisons simples peuvent pivoter, 

ce qui permet l'exploration de différentes conformères (rotamères) afin d'optimiser 

l'ajustement dans le site de liaison (Li et al., 2021; M. Xu et al., 2022). Dans certains cas, cette 

approche peut être améliorée en incluant manuellement quelques chaînes latérales de résidus 

critiques du récepteur comme flexibles, formant le docking semi-flexible étendu 

(Bouchouireb et al., 2024). Le principal avantage de cette méthode réside dans sa capacité à 

combiner entre précision et temps de calcul, ce qui en fait le standard actuel pour les études 

SAR (relations structure-activité) et la prédiction d'affinité (Bouchouireb et al., 2024; Sohilait 
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et al., 2017). Les algorithmes couramment utilisés incluent le gradient stochastique, les 

algorithmes génétiques (AutoDock 4 et AutoDock Vina) ainsi que les méthodes de Monte-

Carlo (Li et al., 2021; Peanlikhit et al., 2025; M. Xu et al., 2022). Les poses générées sont 

ensuite classées par une fonction de score, qu'elle soit empirique, basée sur un champ de 

force, ou hybride (semi-empirique) (Li et al., 2021; M. Xu et al., 2022).
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Matériels et Méthodes :  

La méthodologie adoptée dans ce travail pour évaluer le potentiel anti-inflammatoire des 

analogues de l'apigénine repose sur un criblage in silico par docking moléculaire. Cette 

approche a été mise en œuvre pour caractériser, à l'échelle atomique, les interactions entre les 

ligands sélectionnés et la Cyclooxygénase-2 (COX-2). La structure tridimensionnelle de cette 

enzyme, médiateur clé de la cascade inflammatoire, a été extraite de la Protein Data Bank 

sous le code PDB : 5F1A. L’objectif de ce protocole est de quantifier précisément l’affinité de 

liaison de ces composés afin d'en prédire l'efficacité inhibitrice. 

La démarche de sélection des ligands a été guidée par une stratégie de simplification 

structurale. 

1. Identification des analogues : La structure de l’apigénine a été utilisée comme molécule 

de référence au sein de la base de données PubChem. Une recherche fondée sur le degré 

de similarité structurale a ensuite été menée afin de sélectionner les ligands les plus 

pertinents pour cette étude. 

2. Filtrage des composés : Un critère de sélection rigoureux, reposant sur le poids 

moléculaire, a été appliqué via les outils de recherche de PubChem afin de garantir un 

profil pharmacocinétique théorique favorable. Ce processus a abouti à la sélection d'une 

chimiothéque de 20 molécules avec un poids moléculaire inférieur à 200 g/mol.  

 

I. Banques de données :  

I.1. PDB :  

La structure tridimensionnelle de la cible protéique a été obtenue à partir de la Protein Data 

Bank (PDB) sous le code d’accès 5F1A (figure 09). En tant que ressource de référence 

majeure dans le domaine de la bioinformatique structurale, cette base de données compile des 

structures macromoléculaires résolues expérimentalement par des techniques telles que la 

cristallographie aux rayons X, la RMN. Sa certification CoreTrustSeal atteste de l’excellence 

et de la fiabilité de ses services, justifiant ainsi son choix comme source de données primaire 

pour l'étude des interactions ligand-protéine menée dans ce travail (Burley et al., 2021). 
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Figure 9 : capture d’écran de la page web de la base de donnée PDB. 

I.2. Pubchem : 

Les analogues ont été identifiés à partir de PubChem, le répertoire chimique central du 

National Center for Biotechnology Information (NCBI) (figure 10). Cette base de données, 

gérée par les Instituts nationaux de la santé (NIH) des États-Unis, offre une interface de 

recherche performante permettant l’extraction de composés chimiques validés et documentés 

(Kim et al., 2022). 

 

Figure 10 : capture d’écran de la page web de la base de donnée PubChem. 

 

Les structures tridimensionnelles (3D) des 20 analogues et de l’apigénine ont été initialement 

récupérées au format SDF (tableau 01). 
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Tableau 1 : Identifiant CID et PM des analogues de l’apigénine sélectionnés. 

Nom de la molécule CID Poids moléculaire(g/mol) 

paeonol 11092 166.17 

2',6'-dihydroxy-4'-

méthoxyacétophénone 

24135 182.17 

La xanthoxyline 66654 196.20 

2'-hydroxy-4'-

méthoxypropiophénone 

234836 180.20 

2',6'-diméthoxy-4'-

hydroxyacétophénone 

442904 196.20 

Benzoic acid, 4-(acetyloxy)-

2-hydroxy- 

458215 196.16 

isopaéonol 529402 166.17 

7-hydroxy-2,2-diméthyl-3,4-

dihydro-2H-1-benzopyran-4-

one 

600902 192.21 

5-hydroxy-2-méthyl-4H-

chromén-4-one 

821390 176.17 

4'-éthoxy-2'-

hydroxyacétophénone 

2775163 180.20 

acétate de 4-acétyl-3-

hydroxyphényle 

2775173 194.18 

6'-éthoxy-2'-

hydroxyacétophénone 

4120026 180.20 

5,7-dihydroxychromone 5281343 178.14 

7-hydroxy-2,5-

diméthylchromén-4-one 

5316891 190.19 

7-hydroxy-2-méthyl-4H-1-

benzopyran-4-one 

5355309 176.17 
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noreugénine 5375252 192.17 

7-hydroxy-4-benzopyrone 5409279 162.14 

7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-

benzopyran-4-one 

10855817 164.16 

1-(2,4-dihydroxy-6-

méthoxyphényl)éthan-1-one 

10965145 182.17 

3,7-dihydroxychromén-4-one 57401583 178.14 

 

 

II. Préparation de la protéine :  

Le logiciel UCSF Chimera a été exploité pour la préparation de la cible. En tant que 

plateforme de référence en bio-informatique structurale, cet outil est reconnu pour ses 

capacités avancées de visualisation interactive et de modélisation des systèmes 

macromoléculaires (figure 11) (Pettersen et al., 2004).  

 

Figure 11 : capture d’écran du logiciel UCSF Chimera. 

La structure de la COX-2 (PDB : 5F1A) se présentant sous forme d'homodimère, seule la 

chaîne B a été isolée et retenue pour mener les simulations de docking moléculaire. 
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Le protocole de préparation a consisté à éliminer les molécules d’eau ainsi que les ligands co-

cristallisés afin de libérer le site actif. Par la suite, les atomes d’hydrogène ont été ajoutés et 

les charges atomiques ont été attribuées pour stabiliser le modèle. La structure finale de la 

protéine ainsi traitée a été sauvegardée au format PDB en vue des étapes suivantes (figure12).  

 

Figure 12 : la structure de COX-2 a la form PDB. 

III. Préparation des ligands :   

 Le logiciel Avogadro a été exploité comme éditeur moléculaire pour la préparation des 

ligands. En tant qu'outil en libre accès, il facilite à la fois la conception de nouvelles structures 

et l’optimisation de leur conformation moléculaire (figure 13) (Laxmi, 2018). 

Les ligands ont été préparés à l’aide du logiciel Avogadro. Les structures ont été optimisées 

géométriquement en utilisant le champ de force MMFF94 (Merck Molecular Force Field) afin 

de minimiser l’énergie et obtenir des conformations stables. Les atomes d’hydrogène ont été 

ajoutés et les structures ont ensuite été enregistrées au format PDB avant conversion en 

format PDBQT pour le docking moléculaire. 
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Figure 13 : capture d’écran de logiciel Avogadro. 

IV. Docking moléculaire :  

Le logiciel PyRx a été exploité comme interface de criblage virtuel pour l'étude des 

interactions ligand-protéine (figure 14). Il offre une méthodologie robuste pour prédire 

l’affinité de liaison de divers analogues vis-à-vis de la protéine cible. Ce processus analytique 

permet de hiérarchiser les ligands et de retenir les structures présentant le meilleur potentiel 

pharmacologique pour la suite de l'étude (Trott & Olson, 2010). 

 

Figure 14 : capture d’écran de logiciel PyRx. 
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Les simulations de docking moléculaire ont été conduites avec l'algorithme AutoDock Vina, 

intégré au logiciel PyRx. 

1. L'ensemble des fichiers (protéine et ligands) a été converti au format PDBQT, 

indispensable pour le calcul des énergies de liaison. 

2. La définition du site actif a été réalisée au moyen d'une Grid Box dont les paramètres 

ont été ajustés selon les coordonnées du ligand co-cristallisé de la structure 5F1A. 

Cette stratégie de centrage permet de focaliser l’exploration des ligands à la cavité 

catalytique spécifique, assurant ainsi une analyse rigoureuse du potentiel inhibiteur de 

chaque molécule (tableau 02). 

Tableau 2 : Coordonnées de la Grid box. 

 

 

 

 

      

3. Les résultats ont été classés selon l'énergie d'affinité la plus basse (exprimée en 

kcal/mol), indiquant la stabilité du complexe protéine-ligand. 

V.   Visualisation et analyse des interactions : 

L’évaluation des complexes protéine-ligand a été réalisée à l’aide de BIOVIA Discovery 

Studio (BDS) (figure 15). Ce logiciel a permis une analyse structurale approfondie en trois 

dimensions, facilitant l’identification des résidus clés ainsi que la caractérisation des liaisons 

non covalentes, telles que les ponts hydrogène et les interactions hydrophobes, établies entre 

la protéine cible et les différents ligands chimiques (Ayodele et al., 2023). 

ID PDB Centre de Grid box 

5F1A X: 30.871269 

Y : 28.490252 

Z: 189.693597 
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Figure 15 : capture d’écran de logiciel BIOVIA Discovery Studio (BDS). 

Cette étape a permis de : visualiser les complexes formés, identifier les types d’interactions 

(liaisons hydrogène, interactions hydrophobes, interactions π-π…..), et déterminer les résidus 

impliqués dans la fixation des ligands. 

IV. Évaluation des propriétés ADMET : 

L’évaluation des paramètres ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et 

Toxicité) constitue une étape déterminante pour valider ou écarter les candidats-ligands (D. 

Zhang et al., 2012). Ces données jouent un rôle majeur dans la prédiction du devenir des 

composés in vivo, car elles permettent de modéliser leur profil pharmacocinétique dès les 

stades précliniques. En analysant des facteurs critiques tels que l’efficacité de l’absorption, la 

distribution tissulaire et les voies métaboliques, il devient possible d’estimer précisément 

l'exposition de la molécule à son site d’action (Zhuang & Lu, 2016). La caractérisation de ces 

propriétés est ainsi indispensable pour identifier des agents thérapeutiques présentant une 

biodisponibilité optimale et des schémas posologiques adaptés (Chandrasekaran et al., 2018).  

Les propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques des ligands ont été évaluées en utilisant : 

• SwissADME pour prédire les paramètres d’absorption, distribution, métabolisme et 

excrétion (figure 16). 
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Figure 16 : capture d’écran de logiciel SwissADME. 

• ProTox 3 pour estimer la toxicité des composés (figure 17). 

 

Figure 17 : capture d’écran de logiciel ProTox 3. 

Ces analyses permettent de sélectionner les molécules présentant un profil favorable en 

termes de biodisponibilité et de sécurité.  
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Conclusion : 

L’intégration des données structurales et pharmacocinétiques permet de désigner le 7-

hydroxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-4-one (CID 600902) comme le candidat 

le plus prometteur de cette étude. Ce composé associe l'affinité thermodynamique la plus 

élevée (-7,8 kcal/mol) à un profil d'interaction dépourvu de contraintes stériques, tout en 

affichant des paramètres ADMET optimaux et une sécurité biologique remarquable. 

Parallèlement, le dérivé 2,5-Dimethyl-7-Hydroxychromone (CID 5316891) s’impose 

également comme une alternative de choix, grâce à son ciblage spécifique du résidu Ser530, 

pivot de l'inhibition enzymatique. Ces deux molécules constituent des plateformes hautement 

pertinentes pour de futures phases d'optimisation structurale et de validation expérimentale in 

vitro, ouvrant la voie au développement de nouveaux inhibiteurs sélectifs de la COX-2.
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Résumé :  

Cette étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouvelles alternatives thérapeutiques anti-inflammatoires par le biais 

d’un screening in silico de quelques analogues de l’apigénine ciblant la cyclooxygénase-2 (COX-2). L’inflammation, 

processus physiologique complexe impliquant la voie des cyclooxygénases, nécessite le développement d’inhibiteurs 

spécifiques pour limiter les effets secondaires des traitements conventionnels. En utilisant une méthodologie de docking 

moléculaire, nous avons évalué l'affinité de 20 analogues de l’apigénine vis-à-vis de la structure cristallographique de la 

COX-2 (PDB : 5F1A). La préparation du récepteur (chaîne B isolée) et des ligands a été effectuée via les logiciels UCSF 

Chimera et Avogadro, suivis de simulations de docking sous PyRx et d'une analyse des interactions par BIOVIA Discovery 

Studio. Les résultats révèlent que l’apigénine présente une forte affinité (ΔG = -9,2 kcal/mol) stabilisée par des liaisons 

hydrogènes avec Ser353 et His90, ainsi que des contacts hydrophobes avec Leu352 et Val523. S'appuyant sur ces données de 

référence, l'évaluation des dérivés a permis d'identifier trois analogues se distinguant par des énergies de liaison comprises 

entre -7,5 et -7,8 kcal/mol ; bien que ces scores soient légèrement inférieurs à celui de l'apigénine, ils demeurent nettement 

plus favorables que celui du ligand natif de référence (-5,9 kcal/mol). L’évaluation pharmacocinétique et toxicologique par 

SwissADME et ProTox-3 a montré que l’ensemble des composés respecte la règle de Lipinski. Contrairement à l’apigénine, 

les meilleurs analogues présentent une perméabilité à la barrière hémato-encéphalique et n'interfèrent pas avec les 

cytochromes CYP3A4. Sur le plan de la sécurité, le composé 7-hydroxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-4-one 

se dégage comme le candidat le plus prometteur, alliant une sécurité biologique optimale (Classe 5) à une affinité 

thermodynamique remarquable, suivi du dérivé 7-hydroxy-2,5-diméthylchromén-4-one qui se distingue par son interaction 

stratégique avec le résidu Ser530. Ces résultats ouvrent des perspectives prometteuses pour la conception de nouveaux agents 

anti-inflammatoires naturels plus efficaces et mieux tolérés. 

Mots-clés : Inflammation, COX-2, Apigénine, Docking moléculaire, In silico, ADMET, Pharmacocinétique.  

Abstract:  

This study is part of the search for new anti-inflammatory therapeutic alternatives through the in silico screening of several 

apigenin analogues targeting cyclooxygenase-2 (COX-2). Inflammation, a complex physiological process involving the 

cyclooxygenase pathway, requires the development of specific inhibitors to limit the side effects of conventional treatments. 

Using a molecular docking methodology, we evaluated the affinity of 20 apigenin analogues against the crystallographic 

structure of COX-2 (PDB: 5F1A). Preparation of the receptor (isolated chain B) and ligands was performed using UCSF 

Chimera and Avogadro software, followed by docking simulations in PyRx and interaction analysis via BIOVIA Discovery 

Studio. The results reveal that apigenin exhibits a strong affinity (ΔG = -9.2 kcal/mol) stabilized by hydrogen bonds with 

Ser353 and His90, as well as hydrophobic contacts with Leu352 and Val523. Building on these reference data, the evaluation 

of the derivatives identified three analogues with binding energies ranging from -7.5 to -7.8 kcal/mol; although these scores 

are slightly lower than that of apigenin, they remain significantly more favorable than the native reference ligand (-5.9 

kcal/mol). Pharmacokinetic and toxicological evaluation using SwissADME and ProTox-3 showed that all compounds 

comply with Lipinski’s rule. Unlike apigenin, the top analogues exhibit blood-brain barrier permeability and do not interfere 

with CYP3A4 cytochromes. In terms of safety, the compound 7-hydroxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-4-one 

emerges as the most promising candidate, combining optimal biological safety (Class 5) with remarkable thermodynamic 

affinity, followed by the derivative 7-hydroxy-2,5-dimethylchromen-4-one, which stands out for its strategic interaction with 

the Ser530 residue. These results open promising perspectives for the design of new natural anti-inflammatory agents that are 

more effective and better tolerated. 

Keywords: Inflammation, COX-2, Apigenin, Molecular docking, In silico, ADMET, Pharmacokinetics. 

 :ملخص  

ا الأبيجينين  نظائر  من  لعدد  الحاسوبي  الفحص  وذلك من خلال  للالتهاب،  بدائل علاجية جديدة مضادة  البحث عن  من  الدراسة جزءًا  هذه  لتي  تعُدّ 

سيكلوأكسيجيناز إنزيم  تطوير  COX).- (22-تستهدف  يستلزم  مما  سيكلوأكسيجيناز،  إنزيم  مسار  تشمل  معقدة  فسيولوجية  عملية  الالتهاب  يعُدّ 

نظيرًا من الأبيجينين للبنية البلورية   20مثبطات نوعية للحدّ من الآثار الجانبية للعلاجات التقليدية. باستخدام منهجية الالتحام الجزيئي، قمنا بتقييم ألفة 

،  Avogadroو  UCSF Chimeraوالروابط باستخدام برنامجي )المعزولة  Bالسلسلة  (تم تحضير المستقبل COX- .(PDB: 5F1A) 2لإنزيم

تظُهر النتائج أن الأبيجينين يتمتع    BIOVIA Discovery Studio .وتحليل التفاعل باستخدام برنامج  PyRxتلاهما محاكاة الالتحام في برنامج

، بالإضافة إلى تفاعلات كارهة للماء مع 90وهيستيدين    353مُستقرة بروابط هيدروجينية مع سيرين   ) كيلو كالوري/مول G = Δ- (9.2بألفة عالية

كيلو    7.8-و   7.5-. استناداً إلى هذه البيانات المرجعية، حدد تقييم المشتقات ثلاثة نظائر تتميز بطاقات ارتباط تتراوح بين  523وفالين    352ليوسين  

كيلو   5.9-كالوري/مول؛ على الرغم من أن هذه القيم أقل قليلًا من قيمة الأبيجينين، إلا أنها تبقى أفضل بكثير من قيمة الرابط المرجعي الأصلي )

برنامجي باستخدام  والسمي  الحركي  الدوائي  التقييم  أظهر  قاعدة  ProTox- 3و  SwissADMEكالوري/مول(.  مع  تتوافق  المركبات  جميع  أن 

من حيث     CYP3A4 .ليبينسكي. على عكس الأبيجينين، تظُهر أفضل النظائر نفاذية لحاجز الدم الدماغي ولا تتداخل مع إنزيمات السيتوكروم

( والتقارب الديناميكي الحراري  5كأكثر المرشحين الواعدين، إذ يجمع بين السلامة الحيوية المثلى )الفئة   CID 600902 السلامة، يبرز مركب  

. تفتح هذه النتائج آفاقاً واعدة لتصميم عوامل طبيعية  530، الذي يتميز بتفاعله الاستراتيجي مع بقايا سيرين  CID 5316891الملحوظ، يليه مشتق  

 .جديدة مضادة للالتهابات، أكثر فعالية وأفضل تحملاً 

 

  .، الحركية الدوائيةADMET، أبيجينين، الالتحام الجزيئي، المحاكاة الحاسوبية، COX-2الالتهاب،   الكلمات المفتاحية:


