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Abstract 

 

Lung cancer is one of the leading causes of cancer-related death worldwide and is often 

associated with overexpression of the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), 

making the development of EGFR inhibitors an important therapeutic strategy. This 

study aims to evaluate the potential of coumarin derivatives from Daphne mezereum as 

EGFR inhibitor candidates in lung cancer therapy using an in silico approach. This study 

used computational methods, including molecular docking to analyze binding affinity 

and ligand–protein interactions, drug-likeness evaluation based on Lipinski’s rule, and 

ADMET analysis to predict pharmacokinetic properties and toxicity. The results show 

that all compounds had RMSD values ≤ 2 Å, with a re-docking value of 1.1614 Å, 

indicating the validity of the method. Compound 2 showed the highest binding affinity 

and optimal interaction with the Met769 residue in EGFR, which plays a role in lung 

cancer cell proliferation, but it did not meet Lipinski’s criteria and had a less optimal 

ADMET profile. Conversely, compound 3 (umbelliferone) showed a balance between 

affinity, drug-likeness, and a good ADMET profile, including high absorption and non-

https://ejournal.yasin-alsys.org/masaliq
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toxic properties. The conclusion of this study emphasizes that compound 3 is more 

prospective as a lung cancer drug candidate, while compound 2 (7-hydroxycoumarin-

5,8-di-β-D-glucopyranoside) has potential as a lead compound for further optimization. 

These findings contribute to the development of EGFR-targeted therapy based on 

coumarin derivatives and emphasize the importance of computational approaches in 

efficient and rational drug design. 

Keywords: Molecular Docking; Coumarin Derivatives; Daphne mezereum; EGFR; Lung 

Cancer. 

 

Abstrak: Kanker paru-paru merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat kanker di dunia 

dan sering dikaitkan dengan overekspresi Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), sehingga 

pengembangan inhibitor EGFR menjadi strategi terapi yang penting. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengevaluasi potensi turunan kumarin dari Daphne mezereum sebagai kandidat inhibitor EGFR dalam 

terapi kanker paru-paru menggunakan pendekatan in silico. Penelitian ini menggunakan metode 

komputasional yang meliputi molecular docking untuk menganalisis afinitas pengikatan dan interaksi 

ligan–protein, evaluasi drug-likeness berdasarkan aturan Lipinski, serta analisis ADMET untuk 

memprediksi sifat farmakokinetik dan toksisitas. Hasil penelitian menunjukkan bahwa seluruh 

senyawa memiliki nilai RMSD ≤ 2 Å, dengan nilai re-docking sebesar 1,1614 Å, yang menandakan 

validitas metode. Senyawa 2 menunjukkan afinitas pengikatan tertinggi dan interaksi optimal dengan 

residu Met769 pada EGFR yang berperan dalam proliferasi sel kanker paru-paru, tetapi tidak 

memenuhi kriteria Lipinski dan memiliki profil ADMET yang kurang optimal. Sebaliknya, senyawa 

3 (umbelliferon) menunjukkan keseimbangan antara afinitas, drug-likeness, dan profil ADMET yang baik, 

termasuk absorpsi tinggi dan sifat non-toksik. Simpulan penelitian ini menegaskan bahwa senyawa 3 

lebih prospektif sebagai kandidat obat kanker paru-paru, sedangkan senyawa 2 (7-hidroksikumarin-

5,8-di-β-D-glukopiranosida) berpotensi sebagai lead compound untuk optimasi lebih lanjut. Temuan ini 

memberikan kontribusi terhadap pengembangan terapi bertarget EGFR berbasis turunan kumarin 

serta menegaskan pentingnya pendekatan komputasi dalam desain obat yang efisien dan rasional. 

Kata Kunci: Molecular Docking; Turunan Kumarin; Daphne mezereum; EGFR; Kanker Paru-Paru. 

 

 

PENDAHULUAN 

Kanker merupakan penyakit metastatik yang terjadi akibat pertumbuhan dan 

prolifera sel abnormal yang tidak terkendali yang dapat berakibat fatal. Salah satu jenis kanker 

dengan dampak signifikan adalah kanker paru-paru, yang menjadi penyebab utama kematian 

akibat kanker di dunia dengan merokok sebagai faktor resiko utama (Al-fartusie et al., 2025). 

Data Global Cancer Observatory (BLOBACON 2020), menunjukkan bahwa lebih dari 2,48 juta 

kasus baru dengan kanker paru-paru menyumbang sekitar 1,8 juta kematian di dunia, dimana 

85% adalah kasus kanker paru-paru non sel kecil (NSCLC). Di indonesia, kanker paru 

menempati urutan ketiga (8,8%) setelah kanker payudara (16,6%), dan kanker serviks (9,2%), 

dengan penderita paling banyak ditemukan pada laki-laki (14,1%) (Nasional, 2023). 
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Perkembangan terapi kanker paru-paru telah menunjukkan kemajuan signifikan, 

melalui pendekatan terapi berbasis target molekuler. Salah satu adalah Epidermal Growth Factor 

Receptor (EGFR), yaitu reseptor tirosin kinase yang berperan penting dalam proliferasi dan 

kelangsungan hidup sel. Aktivitas EGFR yag tidak terkontrol berdampak terhadap 

perkembangan tumor yang menjadikannya penting dalam terapi NSCLC (Kucharczuk et al., 

2018; Mousavinejad, 2026). Pasien dengan mutasi EGFR aktif umumnya merespon baik 

terhadap terapi inhibitor EGFR-TKI. Berbagai inhibitor EGFR-TKI seperti erlotinib, 

gefitinib, afatinib, dan osimertinib menunjukkan aktivitas klinis yang baik, namun 

efektivitasnya masih dibatasi oleh selektivitas yang kurang optimal dan efek samping seperti 

ruam kulit dan gangguan gastrointestinal, sehingga diperlukan pengembangan inhibitor baru 

yang lebih efektif dan aman (Bora et al., 2025). 

Salah satu pendekatan yang menjanjikan adalah pemanfaatan senyawa alami, 

khususnya turunan kumarin sebagai kandidat antikanker. Kumarin merupakan senyawa 

benzopiron dengan struktur benzen dan -piron dengan fleksibel struktur yang 

memungkinkan untuk dimodifikasi, dan menghasilkan farmakologis yang luas, seperti 

antikoagulan, antimikroba, antivirus, antiinflmasi, antioksidan, dan antikanker. Berbagai 

turunan kumarin menunjukkan sitotoksisitas terhadap sel kanker, sehingga berpotensi 

sebagai agen kemoterapi (Davda et al., 2025). Beberapa penelitian sebelumnya, telah 

melaporkan potensi senyawa kumarin dan turunanya yang di ektrak dari berbagai tumbuhan, 

diantaranya kumarin dari tumbuhan kayu manis, daphnetin dari tumbuhan daphne, dan 

fraxetin dari tanaman pacar kuku yang menunjukkan aktifitas biologis dan potensi terepeutik 

dalam pengobatan penyakit glaukoma (Verawati et al., 2024). Baru-baru ini, telah ditemukan 

isolat murni turunan kumarin pada ektrak kulit kayu pada tumbuhan Daphnen mezereum. 

Daphne mezereum banyak ditemukan di wilayah eropa dan asia. Dalam beberapa penelitian 

disebutkan bahwa genus daphne kaya akan senyawa bioaktif, meliputi kumarin, flavonoid, 

steroid, lignan, dan terpen serta dengan potensi farmakologis luas yang banyak dimanfaatkan 

untuk mengatasi rematik, tukak lambung, nyeri peradangan, nyeri perut, pembengkakan dan 

aborsi. Berbagai senyawa turunan kumarin yang berhasil di isolasi dari tumbuhan tersebut 

adalah Asam 3-(2-(β-D-glukopiranosiloksi)-4-[(7-hidroksi-6-metoksi-2-okso-2H-kromen-3-

il)oksi]fenil)propanoat (1), 7-hidroksikumarin-5,8-di-β-D-glukopiranosida (2), umbelliferone 

(3), herniarin (4) (Ilic et al., 2024; Shakeel et al., 2025). Meskipun demikian, sejauh ini masih 

belum ada penelitian yang khusus mengidentifikasi potensi dari turunan kumarin yang 

terdapat di dalam ektrak tumbuhan (Daphnen mezereum) sebagai obat kanker paru-paru.  
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Pengembangan obat baru umumnya memerlukan waktu, biaya, dan sumber daya 

yang besar. Oleh karena itu, pendekatan komputasi melalui studi in silico menjadi startegi yang 

efektif dan efisien dalam tahap penemuan obat. Metode seperti molekular docking dan 

prediksi ADMET memugkinkan identifikasi kandidat senyawa yang paling menjanjikan 

terhadap target protein serta profil farmakokinetik yang baik, cepat, dan hemat biaya. 

Berdasarkan hal di atas, Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi senyawa 

turunan kumarin dari ektrak Daphnen mezereum sebagai inhibitor EGFR melalui molekular 

docking. Studi ini diharapkan dapat memberikan gambaran mengenai interaksi molekuler 

antar ligan dan reseptor serta mengidentifikasi kandidat senyawa yang berpotensi sebagai 

agen terapi kanker paru-paru.  

 

METODE 

Preparasi protein 

Persiapan protein dilakukan dengan mengambil sruktur kristal tiga dimensi protein 

EGFR (PDB ID:1M17) yang diperoleh dari Protein Data Bank.  

https://www.rcsb.org/structure/1M17. Persiapan protein dilakukan dengan perangkat 

lunak (MOE 2022). Preparasi diawali dengan menghapus semua molekul air, ligan ko-kristal, 

dan ion dari kompleks protein yang tidak diperlukan. Kemudian, dilakukan penambahan 

atom hidrogen melalui fitur Protonate 3D dan sesuai dengan kondisi pH fisiologis (pH 7) 

dan memperbaiki kesalahan struktur. Protein distabilkan melalui proses minimisasi energi 

menggunakan medan gaya Amber 10-EHT. Situs aktif pada protein ditentukan dengan 

menggunakan fitur Site Finder pada MOE, sehingga diperoleh konformasi protein yang stabil 

dan sesuai untuk docking. 

Preparasi ligan 

Empat senyawa turunan kumarin yang diisolasi dari tumbuhan Daphnen mezereum, 

yaitu Asam 3-(2-(β-D-glukopiranosiloksi)-4-[(7-hidroksi-6-metoksi-2-okso-2H-kromen-3 

il)oksi]fenil)propanoat (1), 7-hidroksikumarin-5,8-di-β-D-glukopiranosida (2), umbelliferone 

(3), herniarin (4) (Ilic et al., 2024; Shakeel et al., 2025), dengan erlotinib sebagai kontrol 

positif (Tabel 1). Struktur 2D dari senyawa digambarkan dengan menggunakan ChemDraw 

dan dari database PubChem https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dalam bentuk kode smiles 

dan dikonversi menjadi struktur 3D dalam MOE. Selanjutnya, dilakukan penambahan 

muatan parsial, protonasi pada suhu 300 K dan sesuai dengan pH fisiologis (pH 7) dan 

https://www.rcsb.org/structure/1M17
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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minimisasi energi menggunakan medan gaya Amber 10-EHT untuk mendapatkan bentuk 

struktur yang paling stabil. Kemudian, disimpan dalam database dan siap digunakan untuk 

proses docking (Zieniuk et al., 2022). 

Docking 

Proses molekular docking dilakukan dengan perangkat lunak berbasis MOE untuk 

memprediksi interaksi antara ligan dan protein target (EGFR PDB ID 1M17). Situs aktif 

ditentukan berdasarkan posisi ligan erlotinib yang terkristalisasi bersama. Proses docking 

menghasilkan 30 pose untuk setiap ligan, kemudian dipiih 5 pose terbaik berdasarkan nilai 

binding energy dengan fungsi penilaian London G. Pose optimal ditentukan dari nilai energi 

ikatan terendah (S-score) dan divalidasi menggunakan RMSD, di mana pose dengan nilai 

RMSD paling kecil (< 2,0 Å) dipilih sebagai konformasi paling optimal. Interaksi utama 

seperti ikatan hodrogen, ikatan ionik, dan interaksi  dianalisis untuk menentuka kestabilan 

dan potensi aktivitas senyawa (Hassaballah, Aya et al., 2025). 

Validasi doking  

Validasi docking dilakukan melalui redocking ligan yang dikristalisasi bersamaan ke 

dalam reseptor 1M17 yag telah disiapkan menggunakan parameter docking yang sesuai. Ligan 

yang terikat pada struktur kristal dilepaskan terlebih dahulu dari sisi aktif protein, kemudian 

didocking kembali ke dalam kantung pengikatan yang sama. (Olalekan et al., 2018). 

Prediksi Drag-Likeness dan ADMET  

Predksi Drag-Likeness dilakukan berdasarkan Aturan Lima Lipinski (meliputi berat 

molekul, logP, penerima/pendonor ikatan H, dan ikatan yang dapat berputar). Molekul yang 

mematuhi aturan ini cenderung memiliki bioavailabilitas yang baik. Prediksi serta evaluasi 

berbagai parameter kelayakan suatu obat, seperti mutagenisitas, tingkat dosis farmakologis 

senyawa, diprediksi menggunakan server SwissADME https://www.swissadme.ch/, 

admetSAR https://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2 (Olalekan et al., 2018). Analsisis ADMET 

(Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas) merupakan bagain penting 

farmakokinetik molekul obat, dengan menggunakan situs pkCSM dengan menggunakan data 

SMILES yang di masukkan ke website yang kemudiandi running. 

https://www.swissadme.ch/
https://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2
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HASIL 

1. Struktur Protein Target  

Struktur Kristal protein EGFR (PDB ID: 1M17) diperoleh dari database PDB yang 

divisualisasikan dengan menggunakan perangkat lunak Molecular Opening Environment (MOE) 

menunjukkan keberadaan logan ko-kristal pada sisi aktif, seperti (gambar 1).  

 
Gambar 1. Struktur 3D protein EGFR beserta ligan ko-kristal 

2. Validasi Docking 

Validasi metode docking dilakukan melalui proses redocking ligan asli ke dalam situs 

aktif protein. Nilai RMSD yang diperoleh sebesar 1,1614 Å, yang menunjukkan kesesuaian 

antara posisi ligan hasil redocking dengan struktur kristal (gambar 2).  

 
Gambar 2. Visualisasi hasil redoking nativ ligan 

3. Molekular Docking  

Hasil docking menunjukkan nilai afinitas pengikatan masing-masing senyawa 

terhadap protein EGFR. Ligan uji yang digunakan seperti yang terlihat pada Tabel 1, 

merupakan senyawa turunan kumarin dari tanaman Daphne mezereum dengan erlotinib sebagai 
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kontrol positifnya. Interaksi antar ligan dan residu asam amino pada situs aktif 

divisualisasikan dalam bentuk diagram 2D (gambar 3). 

Table 1. Hasil molekular docking Senyawa turunan kumarin dari tumbuhan Daphne 
mezereum (Ilic et al., 2024; Shakeel et al., 2025) 

No. Senyawa 2D 
Binding 
Afinitas 

(Kcal/mol) 
RMSD 

Residu 
asam 
amino 

Interaksi 

 
1 

 
Asam 3-(2-(β-D-glukopiranosiloksi)-4-[(7-
hidroksi-6-metoksi-2-okso-2H-kromen-3 
il)oksi]fenil)propanoat (1) 

-8.3748 1.8303 ASP381  
ASP381 

H-Donor 
H-Donor 

 
 2 

 
7-hidroksikumarin-5,8-di-β-D- 
glukopiranosida (2) 
 

-8.0028 1.4201 MET742 
MET742 
ASP776 
 LEU694 
MET769 
ASP831 
CYS773 

H-Donor 
H-Donor 
H-Donor 
H-Donor 
H-
Akseptor 
H-
Akseptor 
H-
Akseptor 

3 

 
Umbelliferone (3) 

-5.2084 0.4694 MET742 
ASP831 
LYS721 

H-Donor 
H-Donor 
Pi-kation 

4 
 

 
Herniarin (4) 
 

-5.0655 0.5608 LYS721 
LYS721 
LYS721 

Pi-H 
Pi-H 
Pi-kation 

 
5 

 

-7.7232 1.3797 MET 769 
LYS 721 

H-
Akseptor 
Pi-kation 

O O

O

O

OH

O

O

HO

OH

HO

OH

O

O

HO

OH

HO

HO

O O

O O
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HO OH
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No. Senyawa 2D 
Binding 
Afinitas 

(Kcal/mol) 
RMSD 

Residu 
asam 
amino 

Interaksi 

erlotinib (kontrol positif) 

 

1 

 
2 
 

 
3 

 
4 

 
5 

 

 
Gambar 3. Ligan interaksi senyawa Asam 3-(2-(β-D-glukopiranosiloksi)-4-[(7-hidroksi-6-

metoksi-2-okso-2H-kromen-3 il)oksi]fenil)propanoat (1), 7-hidroksikumarin-5,8-di-β-D- 

glukopiranosida (2), Umbelliferone (3), Herniarin (4), erlotinib (kontrol positif) (5). 

 

Berdasarkan data pada Tabel 1, nilai binding affinity masing-masing senyawa adalah 

−8.3748 kcal/mol (senyawa 1), −8.0028 kcal/mol (senyawa 2), −5.2084 kcal/mol (senyawa 

3), dan −5.0655 kcal/mol (senyawa 4), sedangkan kontrol positif erlotinib menunjukkan nilai 
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−7.7232 kcal/mol. Di antara senyawa uji, senyawa 1 dan 2 memiliki nilai binding affinity yang 

lebih rendah (lebih negatif) dibandingkan kontrol, sementara senyawa 3 dan 4 menunjukkan 

nilai yang lebih tinggi. 

4. Analisis Drug-Likeness (Lipinski dan Veber) 

Parameter drug-likeness berdasarkan aturan Lipinski dan Veber disajikan pada Tabel 

2. Secara umum, senyawa 3 dan 4 menunjukkan kesesuaian dengan sebagian besar kriteria 

Lipinski, sedangkan senyawa 1 dan 2 memiliki beberapa parameter yang melebihi batas, 

terutama pada jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen serta berat molekul. Nilai 

bioavailability score bervariasi, dengan nilai tertinggi ditunjukkan oleh senyawa 3, 4, dan 

kontrol positif. 

No. 
Nama 

Senyawa 

Lipinski Ro5 Veber 

Bioavailability 
Score 

H-
Donor 
(<5) 

H-
Akseptor 

(<10) 

Log P 
(<5) 

Mw 
(g/mol) 
(<500) 

Rotatable 
Bonds 
(≤ 10) 

TPSA 
Å 

(<140) 

1.  1 9 16 1.54822 658.521 11 275.50 0.11 

2.  2 8 14 -
0.09789 

493.353 6 228.97 0.17 

3. 3 1 3 1.4986 162.144 0 50.44 0.55 

4. 4 0 3 1.8016 176.171 1 39.44 0.55 

5. Erlotinib 
(kontrol) 

1 7 3.4051 393.443 10 74.73 0.55 

Tabel 2. Evaluasi Drug-likeness Senyawa turunan kumarin dari tumbuhan Dephne mezereum 

 

 

5. Analisis ADMET 

Profil ADMET senyawa uji disajikan pada Tabel 3. Seluruh senyawa menunjukkan 

tingkat absorpsi usus yang tinggi dengan variasi pada permeabilitas Caco-2 dan kelarutan air. 

Parameter metabolisme menunjukkan bahwa sebagian besar senyawa tidak berperan sebagai 

inhibitor enzim CYP, kecuali senyawa 4. Berdasarkan parameter toksisitas, seluruh senyawa 

tidak menunjukkan potensi AMES toxicity maupun hepatotoksisitas, kecuali kontrol positif. 
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Table 3. Daftar senyawa turunan kumarin berdasarkan parameter ADMET dari tumbuhan 
Daphne mezereum 

 Absopsi Distribusi Metabolisme Ekskresi Toksisitas 

Se
ny
a 

wa 

Wate
r 

solub
ility 

Caco2 
permea

bility 

HI
A 
 

 
VDs

s 
(hu
man

) 
 

 
Fract
ion 

unbo
und 

 
CYP
2C19 

 

 
CYP
2C9 

 

 
CYP
2D6 

 

 
CYP
3A4 

 

 
O
C
T
2 
 

Tot
al 

Cle
ara
nce 

Max. 
toler
ated 
dose 

 
Oral 
Rat 
Acut

e 
Toxi
city  

 

Hepatot
oxicity 

1 -
2.905 

-0.586 10.
544 

-
0.198 

0.207 No No No No N
o 

-
0.07

9 

0.636 2.609 No 

2 -
3.104 

-0.585 29.
333 

-
0.321 

0.368 No No No No N
o 

0.74
1 

0.01 2.764 No 

3 -
1.888 

1.188 95.
426 

-
0.061 

0.421 No No No No N
o 

0.71
5 

0.491 1.913 No 

4 -1.68 1.448 97.
947 

-
0.147 

0.341 No No No No N
o 

0.78
4 

0.501 1.906 No 

Erl
oti 
nib 

-5.13 1.019 96.
092 

-
0.024 

0.047 Yes Yes No Yes N
o 

0.59
1 

0.663 2.678 Yes 

 

PEMBAHASAN 

Molekular docking merupakan salah satu metode komputasi yang digunakan untuk 

mengevaluasi stabilitas dan kekuatan interaksi biologis antara ligan dan protein target yang 

dikendalikan secara in silico (Ferreira et al., 2015). Parameter utama yang digunakan meliputi 

energi ikatan (binding affinity) dan nilai Root Mean Square Deviation (RMSD). Prediksi binding 

afinitas antara protein dan ligan memperkirakan secara akurat interaksi antara protein dan 

ligan kecil untuk identifikasi kandidat obat yang potensial serta mendukung proses optimasi 

desain obat secara lebih efisien dan rasional (Wu et al., 2025). Energi ikatan menunjukan 

afinitas (kekuatan ikatan) antara senyawa uji dengan protein target. Energi ikatan yang 

semakin negatif menunjukkan afinitas yang semakin kuat. Sedangkan nilai RMSD 

menunjukkan deviasi posisi ligan hasil docking terhadap nativ ligand pada situs aktif protein. 

Metode docking dinyatakan valid apabila nilai RMSD ≤ 2 Å, di mana nilai yang lebih rendah 

mencerminkan kesesuaian konformasi yang lebih baik dengan struktur aslinya (Kadek et al., 

2022; Pratama et al., 2021; Sari et al., 2020). Untuk menvalidasi kembali hasil metode docking, 

dilakukan perlakuan re-docking pada ligan asli (netive ligand) dari protein target yang 
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digunakan. Hasil redocking menghasilkan nilai RMSD sebesar 1,1614 Å menunjukkan bahwa 

metode yang digunakan telah memenuhi kriteria validitas.  

Berdasarkan hasil docking, senyawa (1) dan (2) menunjukkan nilai binding afinitas 

yang lebih rendah (semakin negatif) (-8.3748 kcal/mol dan -8.0028 kcal/mol) dibandingkan 

kontrol positif erlotinib (-7.7232 kcal/mol) yang mengindikasikan afinitas pengikatan yang 

labih kuat. namun, analisis tidak hanya tergantung pada energi ikatan, melainkan pola 

interaksi dengan residu kunci protein. Target (PDB ID: 1M17),  residu hinge seperti Met769 

berperan penting dalam stabilitas komplek ligan-protein (Obakachi et al., 2026). Dari 

keempat senyawa uji, senyawa 2 menunjukkan profil interaksi paling optimal karena mampu 

berikatan dengan beberapa residu penting, termasuk Met769, Cys773, dan Asp776. 

Kombinasi interaksi hidrogen dan hidrofobik ini meningkatkan stabilitas kompleks sehingga 

menjelaskan tingginya afinitas pengikatannya. Meskipun begitu, ligan terbaik perlu dilakukan 

kelayakan senyawa tersebut sebagai kandidat obat melalui pengecekan lipinski’s dan ADMET 

dari senyawa. 

Aturan Lima Lipinski (Rule of Five) merupakan pedoman utama dalam menilai 

kelayakan senyawa sebagai kandidat obat oral yang mencakup kriteria logP <5, berat molekul 

<500 Da, donor ikatan hidrogen <5, dan akseptor <10. (Plinski & Plinska, 2020). Hasil 

analisis menunjukkan bahwa hanya senyawa 2 sampai 4 yang memenuhi batas berat molekul, 

sedangkan senyawa 1 melebihi batas (658,521 Da), sehingga berpotensi memiliki 

permeabilitas rendah. Seluruh senyawa memiliki nilai logP <5 yang mengindikasikan sifat 

cukup hidrofilik dengan permeabilitas yang memadai. Rentang optimal nilai logP yaitu 

berkisar antara 1-3 (Amelia et al., 2025; Shofi, 2022). Namun, senyawa 1 dan 2 melanggar 

parameter donor dan akseptor hidrogen, sementara senyawa 3 dan 4 memenuhi seluruh 

kriteria Lipinski serta memiliki nilai TPSA <140 Å², yang mendukung kemampuan difusi 

membran yang lebih baik.  

Evaluasi ADMET menunjukkan bahwa seluruh senyawa memiliki kelarutan rendah 

dengan variasi permeabilitas usus. Senyawa 3 dan 4 menunjukkan permeabilitas Caco-2 >0,90 

dan nilai HIA >30%, yang mengindikasikan absorpsi yang baik, sedangkan senyawa 1 dan 2 

memiliki absorpsi yang lebih rendah (Nursanti, 2023). Pada aspek distribusi, seluruh senyawa 

memiliki nilai VDss (human) dan fraction unbound yang relatif tinggi dibandingkan kontrol 

yaitu -0.024 yang menunjukkan potensi distribusi jaringan dalam meningkatkan aktivitas 

biologisnya. Selain itu, tidak adanya inhibisi terhadap enzim CYP utama mengindikasikan 
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risiko interaksi obat yang rendah. Pada parameter ekskresi, sebagian besar senyawa 

menunjukkan eliminasi yang relatif cepat, dan seluruh senyawa tidak bersifat toksik, bahkan 

lebih aman dibandingkan kontrol (Amelia et al., 2025).  

Secara keseluruhan hasil studi menunjukkan bahwa keempat senyawa memiliki profil 

yang berbeda terhadap target EGFR. Senyawa 2 menunjukkan afinitas pengikatan paling kuat 

melalui interaksi dengan residu kunci Met769 pada daerah hinge, yang mengindikasikan 

potensi tinggi sebagai inhibitor EGFR. Namun, senyawa ini tidak memenuhi kriteria 

Lipinski's Rule of Five dan memiliki profil ADMET yang kurang baik, sehingga lebih tepat 

dikategorikan sebagai lead compound yang memerlukan optimasi struktur. Sebaliknya,          

senyawa (3) menunjukkan keseimbangan yang lebih baik antara afinitas pengikatan dan sifat 

farmakokinetik, sehingga lebih prospektif sebagai kandidat obat. 

Pada penelitian sebelumnya, Kumarin menunjukkan beragam aktivitas farmakologis 

yang berasal dari kemampuannya membentuk interaksi non-kovalen dengan berbagai 

protein, seperti ikatan hidrogen, koordinasi logam, gaya Van der Waals, dan interaksi 

elektrostatik. Sifat reaktif dari cincin piron dan benzena, serta struktur kimianya yang relatif 

sederhana, menjadikan kumarin menarik secara kimiawi, terutama karena distribusi muatan 

listriknya dipengaruhi oleh sistem ikatan rangkap terkonjugasi, sehingga mampu 

menghambat berbagai reseptor dan enzim yang berperan dalam proses karsinogenesis, 

termasuk EGFR (Ahmed et al., 2025). Kemudian, berdasarkan aplikasi farmakologisnya 

disebutkan bahwa senyawa turunan kumarin digunakan dalam penghambatan pertumbuhan 

sel lini kanker, salah satunya kanker paru-paru yang berkaitan dengan potensinya 

menghambat protein EFGR (Ahmed et al., 2025). Oleh karena itu, senyawa 2 (7-

hidroksikumarin-5,8-di-β-D-glukopiranosida) dan senyawa 3 (umbelliferon) berpotensi 

menghambat aktivitas EGFR terhadap penyakit paru-paru melalui interaksi ligan–protein. 

Namun, Penelitian ini masih memiliki beberapa keterbatasan, karena metode molekular 

docking yang digunakan belum sepenuhnya menggambarkan kondisi biologis yang 

sebenarnya. Nilai binding affinity yang diperoleh juga bersifat prediksi, sehingga tidak selalu 

mencerminkan aktivitas biologis secara langsung. Selain itu, hasil prediksi sifat 

farmakokinetik berdasarkan Lipinski dan ADMET masih memerlukan pembuktian lebih 

lanjut melalui pengujian eksperimen. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan, baik 

melalui simulasi dinamika molekul maupun uji in vitro dan in vivo, untuk memastikan 

stabilitas dan efektivitas senyawa. 



Roja Seppurnama Sari & Okta Suryani 

 MASALIQ: Jurnal Pendidikan dan Sains 1122 

KESIMPULAN 

Studi ini menunjukkan bahwa pendekatan molekular docking efektif dalam 

mengidentifikasi potensi turunan kumarin sebagai inhibitor Epidermal Growth Factor Receptor 

(EGFR). Hasil validasi metode melalui re-docking menghasilkan nilai RMSD 1,1614 Å, yang 

menegaskan keandalan protokol docking. Analisis menunjukkan bahwa senyawa 2 ((7-

hidroksikumarin-5,8-di-β-D-glukopiranosida) memiliki afinitas pengikatan tertinggi dan 

interaksi paling optimal dengan residu kunci Met769 pada daerah hinge, yang berperan 

penting dalam stabilitas kompleks ligan–protein. Namun, keterbatasan pada parameter 

Lipinski dan profil ADMET menunjukkan bahwa senyawa ini belum ideal sebagai kandidat 

obat dan lebih tepat dikategorikan sebagai lead compound yang memerlukan optimasi 

struktur. Sebaliknya, senyawa 3 (Umbelliferon) menunjukkan keseimbangan yang lebih baik 

antara afinitas pengikatan, kelayakan farmakokinetik, dan profil ADMET, sehingga lebih 

prospektif untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat obat. Secara ilmiah, penelitian 

ini menegaskan pentingnya integrasi analisis docking dan farmakokinetik dalam seleksi 

kandidat obat berbasis komputasi. Penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan 

optimasi struktur pada senyawa unggulan serta validasi melalui uji in vitro dan in vivo guna 

memastikan efektivitas dan keamanannya. 
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