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Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease involving activation of the Janus
kinase 1 (JAK1) pathway, making JAK1 a potential target in drug development. This
study aims to evaluate the potential of coumarin derivative compounds as JAKI1
inhibitors 7 silico. This study used a computational approach through the molecular
docking method to predict ligand—protein interactions, evaluation of physicochemical
properties based on Lipinski’s Rule of Five, and ADMET analysis to assess
pharmacokinetic and toxicity profiles. The results show that all compounds had
negative binding affinity values, ranging from -6.5379 to -6.9271 kcal/mol, indicating
stable ligand—protein interactions, although these values were still lower than the
positive control Tofacitinib, with a value of -7.3968 kcal/mol. All compounds met the
criteria of Lipinski’s Rule of Five, but ADMET analysis showed variations in
pharmacokinetic and toxicity profiles. Compound 3 showed the best balance between
activity, stability, and safety, whereas compounds 1 and 2 showed potential
mutagenicity. The conclusion of this study emphasizes that compound 3 has the
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potential to be further developed as a JAK1 inhibitor candidate. The implications of
this study indicate the importance of structural optimization and further experimental
validation to improve the effectiveness and safety of coumarin derivative compounds
as therapeutic candidates for rheumatoid arthritis.

Keywords: Coumarin; JAK1; Molecular Docking; ADMET; Rheumatoid Arthritis.

Abstrak: Rheumatoid arthritis merupakan penyakit autoimun kronis yang melibatkan aktivasi jalur Janus
kinase 1 (JAK1), sehingga JAK1 menjadi target potensial dalam pengembangan obat. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi potensi senyawa turunan kumarin sebagai inhibitor JAK1 secara 7
silico. Penelitian ini menggunakan pendekatan komputasional melalui metode molecular docking untuk
memprediksi interaksi ligan—protein, evaluasi sifat fisikokimia berdasarkan Iipinsk:’s Rule of Five, serta
analisis ADMET untuk menilai profil farmakokinetik dan toksisitas. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa seluruh senyawa memiliki nilai binding affinity negatif, yaitu -6,5379 hingga -6,9271 kcal/mol,
yang mengindikasikan interaksi ligan—protein yang stabil, meskipun masih lebih rendah dibandingkan
kontrol positif Tofacitinib dengan nilai -7,3968 kcal/mol. Seluruh senyawa memenuhi kriteria
Lipinski’s Rule of Five, tetapi analisis ADMET menunjukkan adanya variasi profil farmakokinetik dan
toksisitas. Senyawa 3 menunjukkan keseimbangan terbaik antara aktivitas, stabilitas, dan keamanan,
sedangkan senyawa 1 dan 2 menunjukkan potensi mutagenisitas. Simpulan penelitian ini menegaskan
bahwa senyawa 3 berpotensi dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat inhibitor JAK1. Implikasi
penelitian ini menunjukkan pentingnya optimasi struktur dan validasi eksperimental lanjutan untuk
meningkatkan efektivitas serta keamanan senyawa turunan kumarin sebagai kandidat terapi rbeumatoid
arthritis.

Kata Kunci: Kumarin; JAK1; Molecular Docking; ADMET; Rhenmatoid Arthritis.

PENDAHULUAN

Rbeumatoid Arthritis (RA) adalah penyakit inflamasi kronis yang ditandai dengan
pertumbuhan berlebihan sinovium yang menyerupai tumor, yang menyebabkan kerusakan
sendi. Kondisi ini dapat menimbulkan nyeri, pembengkakan, dan kekakuan sendi yang
berujung pada penurunan fungsi serta kualitas hidup pasien (Brown et al., 2024). Penyakit ini
terjadi akibat gangguan sistem imun yang menyebabkan tubuh menyerang jaringannya
sendiri. Respon imun tersebut memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti Tumor Necrosis
Factor-a. (TNF-o) dan znterlenkin-6 (IL-6), yang berperan dalam mempertahankan proses
peradangan (Kaneshiro et al., 2019).

Salah satu sitokin yang memiliki peran penting dalam proses inflamasi RA adalah
interleukin-6 (IL-6). Sitokin ini bekerja melalui jalur JAK-STAT dengan mengaktivasi
protein JAKI, sehingga memperkuat sinyal inflamasi secara terus-menerus. Aktivasi

berlebihan jalur ini menyebabkan peradangan yang berkelanjutan dan berkontribusi terhadap
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kerusakan sendi pada penderita RA (Cacciapaglia et al., 2025). Oleh karena itu, JAK1 menjadi

target potensial dalam pengembangan obat RA.

Berbagai inhibitor Janus kinase (JAK) telah dikembangkan untuk mengatasi RA.
Salah satu obat yang telah digunakan adalah tofacitinib yang menargetkan JAK1, JAK2, dan
JAKS3 serta telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk pengobatan RA.
Namun, penggunaan obat ini masih memiliki keterbatasan terkait keamanan, seperti
peningkatan risiko efek samping serius termasuk kanker tertentu, perforasi saluran cerna,
kerusakan hati, serta peningkatan kadar lipid dalam tubuh (Seketoulie et al., 2020). Hal ini
menunjukkan bahwa pengembangan inhibitor JAK yang lebih selektif dan memiliki profil

keamanan yang lebih baik masih diperlukan

Salah satu pendekatan yang dapat dilakukan untuk menemukan kandidat inhibitor
baru adalah melalui pemanfaatan senyawa alami, seperti kumarin. Senyawa kumarin telah
dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi yang signifikan melalui kemampuannya dalam
menghambat produksi mediator inflamasi seperti prostaglandin E2 (PGEZ2), nitric oxide INO),
serta sitokin proinflamasi termasuk zumor necrosis factor-o. (TNF-o), interleukin-6 (11.-6), dan
interlenkin-13 (1L-1B). Penghambatan terhadap sitokin proinflamasi tersebut menunjukkan
bahwa kumarin berpotensi mempengaruhi jalur inflamasi melalui JAK-STAT (Sandhiutami
et al., 2016). Untuk meningkatkan aktivitas biologisnya, berbagai turunan kumarin telah
dikembangkan melalui modifikasi struktur kimia. Beberapa turunan kumarin, seperti 3-(1,3-
benzothiazol-2-yl)-7-(diethylamino)chromen-2-one ~ dan  3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-
(diethylamino)chromen-2-one, diketahui memiliki aktivitas sebagai inhibitor JAK3 (Lauro et
al., 2023). Selain itu, dalam penelitian ini digunakan satu turunan kumarin lainnya, yaitu asam
2-(4-okso-5-((2-okso-2H-kromen-6-il)metilen)-2-tioksotiazolidin-3-il)asetat, ~senyawa ini
merupakan hasil melalui kondensasi antara 6-formaldehid kumarin dan asam rodanin-3-
asetat yang belum pernah dilaporkan aktivitasnya sebagai inhibitor JAK maupun dikaji

melalui metode molecular docking.

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis interaksi senyawa
turunan kumarin terhadap protein JAK1 menggunakan metode molecular docking, serta
mengevaluasi drug-likeness dan predikst ADMET sebagai strategi penyaringan kandidat sejak

tahap awal, guna mengidentifikasi potensi senyawa sebagai inhibitor JAK1 pada RA.
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METODE

Penelitian ini menggunakan tiga senyawa turunan kumarin sebagai ligan uji, yaitu 3-
(1,3-benzothiazol-2-yl)-7-(diethylamino)chromen-2-one dan 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-
(diethylamino)chromen-2-one yang diperoleh dari PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Selain itu, digunakan satu senyawa turunan kumarin
hasil sintesis, yaitu asam 2-(4-okso-5-((2-okso-2H-kromen-6-il)metilen)-2-tioksotiazolidin-3-
il)asetat yang digambar menggunakan ChemDraw, kemudian dikonversi ke dalam format
SMILES dan diimpor ke Molecular Operating Environment 2022 (MOE 2022). Struktur
protein target yang digunakan adalah JAK1 (PDB ID: 5KHX) yang diperoleh dari Protein

Data Bank (https://www.rcsb.org/). Sebagai pembanding, digunakan ligan standar

Tofacitinib.

Sebelum melakukan Docking, validasi metode docking diperlukan melalui proses
redocking nativ ligan dalam active site protein. Keakuratan metode dievaluasi berdasarkan
nilai RMSD < 2 A menunjukkan bahwa metode docking yang digunakan valid dan mampu

mereproduksi binding pose secara akurat (Ramirez & Caballero, 2018).

Proses Molecular Docking diawali dengan preparasi struktur protein dengan
menghilangkan  erystallographic  water molecules dan native ligand, dilanjutkan dengan
penambahan Aydrogen atoms, proses protonation 3D pada kondisi fisiologis. Preparasi ligan
dilakukan dengan mengimpor struktur senyawa ke dalam perangkat lunak Molecular Operating
Environment MOE) 2022, Selanjutnya dilakukan penentuan partial charges, serta energy minimize

untuk mendapatkan konformasi yang stabil.

Proses molecular docking dilakukan dengan menentukan binding site berdasarkan
posisi native ligan. Metode placement yang digunakan adalah Triangle Matcher dengan fungsi
penilaian awal London dG. Untuk setiap ligan, dihasilkan sebanyak 100 pose. Proses
refinement dilakukan menggunakan metode #nduced fit dengan fungsi penilaian akhir
menggunakan GBVI/WSA dG. Dati seluruh pose yang dihasilkan, satu pose terbaik dipilih
berdasarkan docking score (S) paling rendah, nilai Rooz Mean S quare Deviation (RMSD), serta hasil
ligan interaction (Alghamdi et al., 2023).

Senyawa ligan di evaluasi sifat fisikokimianya menggunakan aturan Lipinski bersama
dengan parameter absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET)

dalam farmakokinetik. Aturan Lipinski dari senyawa diprediksi menggunakan SwissADME
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(http://www.swissadme.ch/index.php) Selanjutnya, prediksti ADMET dilakukan dengan
menggunakan ADMETIab 3.0 (https://admetlab3.scbdd.com/server/screening).

HASIL
1. Validasi Docking

Pada penelitian ini digunakan protein JAK 1 (PDB ID : 5KHX) yang diperoleh dari
Protein Data Bank. Struktur protein tersebut memiliki native ligand (ligan ko-kristal) yang
terikat pada active site dapat dilihat pada Gambar 1. Sehingga memungkinkan dilakukannya
proses validasi metode docking melalui pendekatan redocking. Nilai RMSD yang diperoleh
pada penelitian ini adalah sebesar 0,9251 A, sehingga telah memenuhi kriteria validitas
metode docking, di mana nilai RMSD = 2 A. Dengan demikian, protokol docking yang
digunakan dapat dinyatakan valid dan mampu mereproduksi posisi serta orientasi native

ligand dengan baik pada binding site protein.

Gambar 1. Protein JAK1 (PDB ID: 5KHX)

2. Molecular Docking

Hasil molecular docking terhadap protein Janus kinase 1 (JAK1) menunjukkan bahwa
seluruh senyawa turunan kumarin memiliki nilai docking score (S) yang negatif, dengan rentang
-6,5379 hingga -6,9271 kcal/mol. Senyawa kontrol positif, Tofacitinib, menunjukkan nilai
binding affinity yang lebih rendah yaitu -7,3968 kcal/mol. Nilai RMSD yang diperoleh untuk
seluruh senyawa berada pada rentang 1,0995-1,6680 A. Hasil ditunjukkan pada Tabel 1.

Selain itu, hasil analisis interaksi menunjukkan bahwa ligan berinteraksi dengan beberapa
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residu asam amino pada binding site. Interaksi ligan dengan residu asam amino dapat dilihat

pada Gambar 2

Tabel 1. Hasil Mo/ecular Docking

Docking Score

Residu Asam

Nama Senyawa (S) (keal.mol™) RMSD Amino
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7- -6,9271 1,0995 LEUS8S81,
(diethylamino)chromen- 2-one LEUSS81,

GLY882,
GLY882,
o, VALS89,

|/ ARG1007

Q. ] Nv CH,
G-

3-(1,3-benzothiazol-2-yl)-7- -6,7250 1,6680 GLY882,
(diethylamino)chromen- 2-one VALS89,
VALS89,

ARG1007,

r/cH. LEU1010

o .0 No _-H
G-
asam 2-(4-okso-5-((2-okso-2H-kromen- -6,5379 1,2909 GLU9606,
6-i)metilen)-2-tioksotiazolidin-3- GLU960,
il)asetat GLY884,
/ GLY882,
VALS889
Tofacitinib (kontrol) -7,3968 1,5676 GLU957,
LEU959,
cH, GLY884,
q LEUSSI,
H _CH, LEUS881
0
= N
g
HN \M‘N
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Gambar 2. Ligan interaksi senyawa (1) 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-(diethylamino)chromen-
2-one, (2) 3-(1,3-benzothiazol-2-yl)-7-(diethylamino)chromen- 2-one, (3) asam 2-(4-okso-5-
((2-okso-2H-kromen-6-il)metilen)-2-tioksotiazolidin-3-lasetat, (4) Tofacitinib

3. Aturan Lipinski dan ADMET

Hasil evaluasi sifat fisikokimia senyawa turunan kumarin berdasarkan Lipinski’s Rule
of Five disajikan pada Tabel 1. Parameter yang diamati meliputi berat molekul, nilai log P,
jumlah donor ikatan hidrogen, dan akseptor ikatan hidrogen. Data tersebut digunakan untuk

menggambarkan karakteristik dasar senyawa dalam kaitannya dengan kriteria drug-likeness
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secara teoritis. Berdasarkan data tersebut, seluruh senyawa menunjukkan nilai parameter yang

masih berada dalam rentang kriteria Lipinski.

Tabel 2. Evaluasi Lipinski’s Rule of Five Senyawa Turunan Kumarin

Lipinski Ro5
Senyawa H-Donor (<5) | H-Acceptor (<10) | Log P (<5) lé(;lﬁf;;az <1\;I(;13)S
1 1 3 3,01 333,38
2 0 3 4,48 350,43
3 1 5 2,06 347,37
4 1 4 1,22 312,37

Tabel 3. Profil ADMET Senyawa Turunan Kumarin

DISTRI | METABOLI | EKSK
ABSORPSI BUSI SME RESI TOKSISITAS
SENY Oral
AWA CYP2 | CYP3 Rat AM
Caco2 [y Pep | PeP iypy pp | pg | A4 | 1°%@l | Acu | Hepatoto | ES
permea Subst | Inhib . .. | Cleara A :
- A ] ss | B | Inhib | Inhib e xicity | toxic
bility rate | itor ] . nce . ;
itor | itor Toxi ity
city
1 -5.485 | 0.0 | No No. ]0.02|97.1 | No Yes 4.379 | 0.477 | Low Yes
82
2 -5.201 0.0 | Yes No. [0.06| 985 | No Yes 4903 | 0.309 | Low Yes
5 | 37
3 -5.696 | 0.0 | No No. - 1939 | No Yes 1.482 | 0.784 | Low Low
0.49 | 86
9
4 -5.389 0.0 | No Yes | 0.08|31.1 No Low 8.008 | 0.815 | Low Low
3126

Hasil prediksi profil ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and
Toxicity) senyawa turunan kumarin disajikan pada Tabel 2. Parameter yang dianalisis
mencakup absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas. Berdasarkan data yang
diperoleh, terdapat variasi nilai pada setiap parameter antar senyawa, termasuk perbedaan
pada nilai permeabilitas, plasma protein binding, aktivitas terhadap enzim metabolisme, nilai
clearance, serta parameter toksisitas. Perbedaan tersebut menunjukkan bahwa variasi gugus
fungsi dan struktur kimia pada masing-masing senyawa turut mempengaruhi profil

farmakokinetik dan toksisitas yang dihasilkan.
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PEMBAHASAN

Molecular docking digunakan untuk memprediksi interaksi antara ligan dan protein
target melalui evaluasi berbagai konformasi ligan dalam binding site serta penilaian binding
affinity. Nilai binding affinity yang semakin negatif menunjukkan interaksi yang semakin stabil
(Rahmani et al., 2025). Berdasarkan hasil docking pada protein Janus kinase 1 (JAK1), seluruh
senyawa turunan kumarin menunjukkan nilai dockzng score negatif, yaitu berkisar antara -6,5379
hingga -6,9271 kcal/mol. Senyawa 1 memiliki afinitas terbaik di antara senyawa uji (-6,9271
kcal/mol), namun masih lebih rendah dibandingkan kontrol positif Tofacitinib (-7,3968
kcal/mol), sehingga seluruh senyawa tetap menunjukkan potensi interaksi yang cukup baik
terhadap target. Selain itu, akurasi posisi ligan dievaluasi menggunakan RMSD yang
mengukur deviasi posisi atom terhadap struktur referensi. Nilai RMSD yang rendah
menunjukkan kesesuaian orientasi ligan yang baik (Panigrahi & Sahu, 2025). Nilai RMSD
seluruh senyawa berada pada kisaran 1,0995-1,6680 A, Hal ini menunjukkan bahwa orientasi

ligan yang dihasilkan memiliki kesesuaian yang baik dengan binding site.

Selain parameter interaksi molekuler, sifat fisikokimia senyawa juga dievaluasi
menggunakan [ zpinski’s Rule of Five untuk memprediksi drug-likeness dan bioavailabilitas oral.
Aturan ini menyatakan bahwa senyawa cenderung memiliki bioavailabilitas yang baik apabila
memenuhi kriteria berat molekul <500 Da, log P <5, jumlah donor hidrogen <5, dan
akseptor hidrogen <10 (Lipinski et al., 2012). Hasil menunjukkan bahwa seluruh senyawa
tidak melanggar aturan tersebut, sechingga dapat dikategorikan sebagai senyawa drug-like. Hal
ini mengindikasikan bahwa senyawa-senyawa tersebut berpotensi memiliki bioavailabilitas
oral yang baik. Analisis ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity)
merupakan tahap penting dalam penemuan obat karena menentukan keberhasilan senyawa
dalam sistem biologis, tidak hanya berdasarkan aktivitas terhadap target protein tetapi juga

perilaku farmakokinetiknya (Ferreira & Andricopulo, 2019).

Pada aspek absorpsi, parameter Caco-2 permeability dan Human Intestinal Absorption
(HIA) digunakan untuk memprediksi kemampuan senyawa dalam menembus epitel usus
melalui mekanisme difusi pasif. Nilai permeabilitas yang rendah menunjukkan keterbatasan
penetrasi membran, yang dapat menyebabkan rendahnya bioavailabilitas oral (Daina et al.,
2017). Senyawa 1, 2, dan 3 menunjukkan nilai permeabilitas yang rendah, sehingga berpotensi
memiliki bioavailabilitas oral yang terbatas. Ketiga senyawa tersebut merupakan non-substrat

P-gp, sehingga tidak mengalami efluks, sedangkan senyawa kontrol bertindak sebagai
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inhibitor P-gp. P-glikoprotein (P-gp) adalah protein yang berfungsi sebagai pompa efluks,
yang secara aktif mengeluarkan berbagai jenis senyawa dari dalam sel dengan memanfaatkan

energi dari pemecahan ATP (Lagares et al., 2019).

Pada aspek distribusi, dievaluasi melalui parameter volume of distribution (VDss) dan
Pplasma protein binding (PPB), yang menggambarkan penyebaran senyawa dalam tubuh dan
fraksi obat bebas yang aktif (Holt et al., 2021). Senyawa 1-3 menunjukkan nilai PPB yang
tinggi (>97%), sedangkan senyawa kontrol memiliki PPB lebih rendah (~31%), sehingga
fraksi bebasnya lebih besar. Metabolisme obat terutama dimediasi oleh enzim sitokrom P450,
khususnya subfamili CYP3A yang berperan penting dalam biotransformasi berbagai senyawa
xenobiotik. Enzim CYP3A4 diketahui bertanggung jawab terhadap metabolisme lebih dari
30% obat yang digunakan secara klinis serta memiliki spesifisitas substrat yang luas terhadap
berbagai struktur kimia (Zhao et al., 2021). Seluruh senyawa teridentifikasi sebagai inhibitor

CYP3A4, yang menunjukkan potensi terjadinya interaksi obat

Pada aspek ekskresi, #otal clearance digunakan untuk menggambarkan laju eliminasi
senyawa dari tubuh (Korzekwa & Nagar, 2023). Senyawa 3 memiliki nilai clearance paling
rendah, sehingga berpotensi memiliki waktu tinggal lebih lama dalam tubuh dibandingkan
senyawa lainnya. Sebaliknya, senyawa kontrol menunjukkan nilai clearance yang lebih tinggi,
sehingga dieliminasi lebih cepat. Toksisitas dievaluasi melalui parameter Awes test, oral rat acute
toxicity, dan hepatotoksisitas. Ujt AMES digunakan untuk memprediksi potensi mutagenisitas
(Furuhama et al., 2025). Sementara itu, ora/ rat acute toxicity digunakan untuk memperkirakan
tingkat toksisitas akut berdasarkan dosis yang dapat ditoleransi (Gadaleta et al., 2019), dan
parameter hepatotoksisitas digunakan untuk menilai potensi kerusakan hati akibat paparan
senyawa, Toksisitas hati menjadi salah satu penyebab utama kegagalan kandidat obat dalam
tahap klinis (Hosack et al., 2023). Hasil menunjukkan bahwa seluruh senyawa memiliki risiko
hepatotoksisitas rendah. Namun, senyawa 1 dan 2 bersifat mutagenik, sedangkan senyawa 3
dan kontrol tidak. Selain itu, senyawa 3 dan kontrol menunjukkan toksisitas akut yang lebih

rendah.

Secara keseluruhan, seluruh senyawa menunjukkan potensi interaksi yang baik
terthadap target protein, namun senyawa 3 memiliki profil paling optimal berdasarkan
keseimbangan antara aktivitas, farmakokinetik, dan keamanan. Oleh karena itu, meskipun
memiliki aktivitas biologis yang baik, optimasi struktur masih diperlukan untuk

meningkatkan keseimbangan antara aktivitas, farmakokinetik, dan keamanan senyawa.
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KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa turunan kumarin memiliki potensi
sebagai inhibitor Janus kinase 1 (JAK1) berdasarkan hasil zolecular docking dengan nilai afinitas
negatif dan pose yang valid, meskipun masih di bawah kontrol positif Tofacitinib. Seluruh
senyawa juga memenuhi kriteria Lipinski, namun analisis ADMET menunjukkan adanya
perbedaan profil farmakokinetik dan toksisitas. Senyawa 3 memiliki profil paling optimal
karena menunjukkan keseimbangan antara aktivitas, stabilitas, dan keamanan, sementara
senyawa 1 dan 2 terbatas oleh potensi mutagenisitas.Secara keseluruhan, senyawa 3
berpotensi dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat obat, dengan kebutuhan validasi

eksperimental dan optimasi struktur untuk meningkatkan profil farmakokinetiknya.
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