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ABSTRAK

Insomnia adalah gangguan tidur yang umum dan tersebar luas yang disebabkan oleh berbagai faktor risiko.
Insomnia jangka panjang dapat menyebabkan masalah serius termasuk kecemasan, nyeri kronis, penyakit
kardiovaskular, hingga gagal jantung. Pengobatan insomnia konvensional memberikan kemanjuran moderat
tetapi dapat menyebabkan berbagai efek samping termasuk sedasi, penambahan berat badan, keluhan
gastrointestinal, insomnia rebound dan efek samping lainnya. Penggunaan bahan alam dipercaya memiliki
efek samping minimal sebagai pengobatan alternatif. Salah satu bahan alam yang dipercaya memiliki efek
sebagai anti insomnia adalah lobak (Raphanus sativus L.). Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi
senyawa dari umbi lobak (Raphanus sativus L.) sebagai kandidat obat anti insomnia. Dilakukan penelusuran
senyawa melalui studi docking in-silico menggunakan aplikasi AutoDock®. Hasil penambatan senyawa R.
sativus menunjukkan semua senyawa dapat berinteraksi dengan sisi aktif reseptor GABA. Interaksi terbaik
ditunjukkan oleh senyawa 13, 14, dan 16, dengan nilai energi bebas ikatan -9.73, -9.38, dan -7.74 kkal/mol,
sedangkan ligan alami diazepam memiliki nilai energi bebas ikatan -8.4 kkal/mol. Interaksi antar molekul
dengan residu asam amino yang paling mirip dengan ligan alami adalah Tyr58, Val203, Tyr210, Tyr160, Phe100,
Phe77, His102, Ser205. Dapat disimpulkan bahwa ketiga senyawa tersebut diprediksi berpotensi sebagai agen

anti insomnia.

PENDAHULUAN

Salah satu gangguan tidur yang paling umum
adalah insomnia, yang ditandai dengan gangguan
awal tidur, pemeliharaan tidur, atau kualitas tidur
yang buruk, yang menyebabkan gangguan fungsi
tubuh pada kehidupan sehari-hari, dengan
kemungkinan terjadinya tekanan psikologis (1).
Insomnia kronis adalah gangguan umum yang
mempengaruhi lebih dari sepertiga populasi orang
dewasa di dunia (2). Diperkirakan sekitar
seperempat penduduk dunia menderita insomnia
dalam berbagai derajat dan hampir sekitar 10%
mengalami insomnia kronis (3)(4). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan Peltzer dan Pengpid
(2019) di Indonesia (5), dari 31.432 partisipan
yang diuji, sekitar 33,3% memiliki insomnia sub-
ambang dan 11,0% memiliki gejala insomnia yang
signifikan secara klinis. Di Inggris melaporkan
prevalensi 7,9% dengan kejadian tahunan 36,6%
insomnia akut. Insomnia dipicu oleh berbagai
stresor seperti konflik interpersonal, stres di
tempat Kkerja, perubahan sementara jadwal atau
lokasi, situasi baru yang membutuhkan
penyesuaian, atau penggunaan obat-obatan, dan
umumnya hilang setelah stresor tidak lagi hadir
(6). Penelitian juga menunjukkan bahwa pada
pandemik COVID-19 meningkatkan prevalensi
insomnia di beberapa wilayah di dunia (7) (8).

Insomnia dapat menyebabkan penurunan fokus,
penilaian, memori dan kapasitas kerja sehari-hari,
mengurangi kualitas hidup, dan secara serius dapat
mempengaruhi fungsi sosial dan aktivitas mental
dalam kehidupan sehari-hari (9). Penggunaan
obat-obatan memiliki kemanjuran moderat tetapi
menyebabkan beberapa efek samping seperti
sedasi, penambahan berat badan, pusing, sakit
kepala, dan keluhan gastrointestinal (10). Selain
itu, efek samping sementara yang ditimbulkan
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mencari perawatan medis dan sering beralih pada
pengobatan non-farmakologis atau over-the-
counter, dan obat-obatan herbal (6).

Terapi alternatif dan penggunaan tanaman obat
untuk  pengobatan  insomnia = mengalami
peningkatan selama beberapa dekade terakhir
(11). Kelompok Obat Herbal memiliki total
effective rate (TER) yang jauh lebih tinggi untuk
perbaikan insomnia (12). Oleh karena itu,
peningkatan penggunaan produk bahan alam
untuk mencegah dan mengobati gangguan
neurodegeneratif dan  Kkejiwaan, termasuk
insomnia semakin diminati (13).

Lobak (Raphanus sativus L.) memiliki banyak
manfaat, beberapa diantaranya digunakan untuk
mengatasi insomnia, diabetes melitus, faringitis,
sinusitis, sirosis jantung, diuretik, infeksi bakteri,
dan detoksifikasi toksin. Umbi lobak mengandung
zat aktif seperti flavonoid, polifenol, dan saponin
(14). Selain itu, penelitian sebelumnya melaporkan
bahwa glukosinolat dalam genus Brassica mungkin
memberikan efek neuroprotektif melalui modulasi
respons inflamasi pada sistem saraf pusat (15).

Selain efek kuratifnya pada insomnia, tidak banyak
penelitian yang membahas mekanisme sedatif dari
lobak.  Mekanisme yang mungkin  dari
penghambatan in-vivo dapat dilakukan dengan
menggunakan simulasi docking pada reseptor
GABA. Mekanisme aksi farmakologis utama yang
dimiliki oleh sebagian besar obat sedatif adalah
bekerja  melalui neurotransmitter = gamma-
aminobutyric acid (GABA) atau melalui stimulasi
reseptor GABA-AA. Orientasi pengikatan dan jenis
interaksi yang mungkin menjadi penyebab dibalik
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efek farmakologisnya adalah adanya interaksi dengan
reseptor GABA. Hal ini dapat dimanfaatkan untuk mencari
target yang relevan berdasarkan struktur senyawa dan
struktur 3D target protein untuk mendapatkan senyawa
target potensial (16).

Berdasarkan latar belakang di atas maka dilakukan penelitian
tentang studi in-silico dengan memanfaatkan salah satu
bahan alam yaitu umbi lobak putih (Raphanus sativus. L.)
dalam mengatasi salah satu gangguan tidur yaitu insomnia.

METODE PENELITIAN

Struktur kristal dua dimensi (2D) dan tiga dimensi (3D) dari
40 senyawa umbi R. sativus diunduh dari website Pubchem
(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), diubah ke dalam format
(*pdb) menggunakan perangkat lunak OpenBabel®
(www.openbabel.org), dan dioptimasi mengunakan
perangkat lunak Avogadro (https://avogadro.cc), sedangkan
bentuk 3D protein 6X3X diunduh dari RSCB PSB
(http://www.rscb.org). Penghilangan molekul-molekul air
dan molekul yang tidak diharapkan keberadaanya, serta
visualisasi menggunakan perangkat lunak BIOVIA®
Discovery Studio Visualizer (www.discover.3ds.com), dan
docking molekular menggunakan perangkat lunak
AutoDockTools® seri 1.5.7.

Perangkat lunak BIOVIA® Discovery Studio Visualizer
digunakan untuk memisahkan ligan alami dari protein
sehingga didapatkan berkas ligan alami dan protein tanpa
ligan, serta menghilangkan keberadaan molekul-molekul air
serta molekul yang tidak diinginkan, kemudian disimpan
dalam format (*.pdb). Bentuk 3D ligan uji dari umbi R. sativus
yang telah diunduh dari website Pubchem dikonversi ke
dalam format (*.pdb) menggunakan perangkat lunak
OpenBabel®. Senyawa ligan uji yang digunakan dioptimasi
menggunakan perangkat lunak Avogadro® menggunakan
force field MMFF94.

Docking dilakukan terhadap ligan alami untuk mencari
konformasi 3D ligan alami terhadap reseptor dengan
menyamakan koordinat pusat masa struktur dan besaran
gridbox dari binding site pocket. Konformasi hasil docking
yang diperoleh disejajarkan dengan konformasi ligan alami
sehingga mendapatkan hasil pengukuran kristalografi yang
dinyatakan dalam nilai Root Mean Square Deviation (RMSD).
Parameter metode docking dinyatakan valid jika nilai RMSD
maksimum 2,0 A.

Simulasi molekuler dilakukan menggunakan software
MGLTools versi 1.5.7. yang dilengkapi dengan AutoDock.
Sebanyak 40 ligan uji ditambatkan ke dalam sisi aktif protein
dengan grid dan koordinat grid box yang didapatkan dari
hasil validasi molekuler.  Struktur 3D kristal protein
(reseptor GABA) dengan kode PDB 6X3X diunduh dari
Protein Data Bank (PDB). Kriteria pemilihan struktur kristal
adalah protein yang tidak bermutasi, berasal dari organisme
Homo sapiens dengan resolusi di bawah 3 A. Perangkat lunak
Discovery studio visualizer digunakan untuk visualisasi dan
mempersiapkan protein dengan menghilangkan molekul air
dan kofaktor, serta menambah atom hidrogen polar
kemudian disimpan dalam format file pdb (*.pdb). Docking
ligan (senyawa uji R. sativus) dengan reseptor (GABA)
dilakukan dengan menggunakan penautan ligan-reseptor
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serta pengamatan interaksi dengan residu asam amino
menggunakan visualisator. Hasil yang diperoleh dari simulasi
penambatan kemudian diidentifikasi, dievaluasi, dan
dieksplorasi interaksi molekuler yang terbentuk antara
reseptor dan molekul senyawa uji berdasarkan nilai energi
bebas ikatan, serta residu asam amino yang berperan dalam
interaksi.

PEMBAHASAN

Sebelum dilakukan studi penambatan molekuler terhadap 40
senyawa Uji, dilakukan validasi terlebih dahulu untuk
menentukan beberapa parameter yang akan dilakukan
setelahnya. Validasi dilakukan untuk mengetahui kemiripan
konformasi antara ligan alami dengan ligan hasil penambatan
ulang. Nilai koordinat pusat untuk tempat interaksi ligan dan
protein adalah X=89,59 A; Y=125,888 A; Z=205,54 A dengan
ukuran dimensi npts (number of grid points) adalah
40x40x40.

Tabel 1. Nilai energi bebas ikatan senyawa uji

Hasil validasi atau re-docking (Gambar 1) menunjukkan
bahwa reseptor GABA (RSCB: 6X3X) dan ligan alami yang
digunakan memiliki nilai RMSD 0,47 A. Nilai RMSD yang lebih
kecil dari 2,0 menunjukkan bahwa metode docking molekuler
yang digunakan memberikan hasil yang mendekati hasil
eksperimen. Nilai RMSD yang semakin kecil menunjukkan
posisi ligan hasil penambatan molekul ulang memiliki posisi
yang semakin mendekati posisi ligan hasil kristalografi (17).

Tabel 1. Nilai energi bebas ikatan senyawa uji

Senyawa AG (kkal/mol) KI
Ligand alami -8,4 697,54 nM
Senyawa 13 (4- 9,73 74,04 nM
OH-

glucobrassicin)

Senyawa 14 -9,38 133,96 nM
(Glucobrassicin) 7,74 2,13 uM

Senyawa 16
(Glucoraphenin)

Simulasi molekuler dilakukan menggunakan software

AutoDockTools versi 1.5.7. Ligan uji didocking ke dalam sisi
aktif protein dengan grid box (40x40x40) dan koordinat grid
box (x; y; z) 89,59 A; 125,88 A; 205,54 A. Hasil analisis berupa
energi bebas ikatan, ikatan hidrogen, dan pola pengikatan
dengan residu asam amino pada sisi aktif protein. Struktur
3D kristal protein (reseptor GABA) dengan kode PDB 6X3X
diunduh dari Protein Data Bank (PDB). Pemilihan struktur
kristal adalah protein yang tidak bermutasi, berasal dari
organisme Homo sapiens dengan resolusi 2,92 A. Perangkat
lunak Discovery studio visualizer digunakan untuk visualisasi
dan mempersiapkan protein dengan menghilangkan molekul
air dan faktor-faktor yang tidak diinginkan, serta
penambahan atom hidrogen, kemudian disimpan dalam
format file pdb (*.pdb). Docking ligan (senyawa uji R. sativus)
dengan reseptor (GABA) dilakukan dengan menggunakan
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penautan ligan-reseptor serta pengamatan interaksi dengan
residu asam amino menggunakan visualisator.

Semua senyawa uji memiliki nilai energi bebas Gibbs (AG)
yang bernilai negatif dengan variasi nilai dari -2,71 hingga -
9,73 kkal/mol. Nilai ini digunakan untuk memprediksi
apakah suatu reaksi dapat berjalan secara spontan atau tidak.
Semakin negatif nilai AG berarti reaksi dapat berlangsung
dengan spontan, selain itu juga menunjukkan tingkat
kestabilan yang baik antara ligan dan protein target
(reseptor) sehingga ikatan yang terbentuk akan semakin kuat
(18). Berdasarkan data hasil simulasi penambatan molekuler
yang terdapat pada Tabel 1, didapatkan sebanyak dua
senyawa uji dari umbi R. sativus yang memiliki nilai energi

Tabel 1. Nilai energi bebas ikatan senyawa uji

bebas lebih kecil dibandingkan ligan alami dan satu senyawa
uji yang memiliki nilai energi bebas lebih besar dan
mendekati nilai ligan alami dengan pola pengikatan yang
mirip pada residu asam aminonya. Senyawa 13 (4-OH-
glucobrassicin) dan senyawa 14 (Glucobrassicin) masing-
masing memiliki nilai energi bebas ikatan -9,73 dan -9,38
kkal/mol, dan senyawa 16 (Glucoraphenin) memberikan
nilai energi bebas ikatan sebesar -7,74 kkal/mol. Interaksi
ikatan antara ligan uji dan residu asam amino yang sama
dengan yang terdapat pada ikatan reseptor dan ligan alami
menunjukkan kemiripan jenis interaksi atau aktivitas.
Interaksi antar molekul dengan residu asam amino yang
paling mirip dengan ligan alami dapat dilihat pada Tabel 2.

Nama Residu Asam Amino Gambar
Ligand alami Tyr58, Val203, Tyr210, Tyr160, Phe100, Phe77, His102,
Ser205 &
Senyawa 13 His102, Asn60, Ser159, Tyr58, GIn204, Ser205, Tyr160, o2
Tyr210, Phe77 = 3 &2
Senyawa 14 Tyr58, GIn204, Ser205, Phe100, Ser159, Tyr210, Tyr160, t"
His102
Senyawa 16 Tyr58, Tyr160, Ser205, Ser206, GIn204, Phe77, Val203, o

His102
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Ligan alami membentuk beberapa interaksi, satu interaksi
ikatan hidrogen dengan Ser205, gugus 5-fenil membentuk
empat interaksi susun 1 -m dengan Phe77, Phe100, Tyr160
dan Tyr210, sedangkan atom klorin membentuk interaksi
halogen dengan His102. Analisis jenis interaksi dengan
residu asam amino yang ada pada sisi pengikatan 6X3X
dilakukan pada semua senyawa yang dianggap memiliki
potensi interaksi, yaitu senyawa 13, 14, dan 16. Senyawa 13
membentuk ikatan hidrogen dengan asam amino Ser205,
GIn204, Tyr58, His102, Asn60, Serl59; senyawa 14
membentuk ikatan hidrogen dengan Tyr58, GIn204, Ser205,
Ser159; sementara senyawa 16 membentuk ikatan hidrogen
dengan His102, GIn204, Ser206, Ser205, dan Tyr160.
Perbedaan dalam nilai pengikatan dipengaruhi oleh ikatan
yang terbentuk. lkatan hidrogen memiliki peran penting
dalam menentukan besar kecilnya nilai afinitas ikatan yang
dihasilkan dari proses docking karena memiliki energi yang
lebih tinggi dari hidrofobik obligasi (19).

Mekanisme aksi farmakologis yang dimiliki oleh sebagian
besar obat sedatif adalah melalui neurotransmitter GABA
atau stimulasi reseptor GABA-Aa. Barbiturat dan
benzodiazepin adalah agen yang paling umum digunakan dan
efektif untuk pengobatan insomnia selama bertahun-tahun.
Fungsi fisiologis utamanya adalah untuk memodulasi
reseptor GABA-A, yang berperan dalam pengaturan tidur dan
etiologi insomnia. Aktivasi sel GABAergik di otak depan basal
dan area preoptik tampaknya mengoordinasikan onset tidur
melalui efek langsung dan/atau melalui penghambatan sel
yang mendorong aktivasi kortikal (20).

Turunan benzodiazepin adalah obat pilihan yang banyak
digunakan sebagai sedatif-hipnotik karena memiliki efikasi
dan batas keamanan lebih besar dibanding turunan sedatif-
hipnotik lain yang menyangkut efek samping, pengembangan
toleransi, ketergantungan obat, interaksi obat dan kematian
akibat kelebihan dosis. Turunan benzodiazepin mengikat
reseptor khas di otak dan meningkatkan transmisi sinaptik
GABAergik (21). Interaksi ini menyebabkan kanal klorida
terbuka yang mengakibatkan masuknya ion klorida.
Masuknya anion ini menyebabkan potensial membran
menjadi lebih negatif. Keelektronegatifan menyebabkan
kanal kalsium tidak dapat membuka sehingga menyebabkan
kadar intraseluler kalsium menurun. Penurunan kadar
kalsium tidak akan mampu mempercepat neurotransmitter
yang mengandung vesikel dan interaksi neurotransmitter
selanjutnya, sehingga reseptor akan diminimalkan dan
impuls tubuh terhambat (22). Ketiga senyawa uji yang
memiliki aktivitas terbaik diperkirakan menghasilkan efek
yang mirip dengan benzodiazepin. Oleh karena itu, dapat
diprediksi bahwa senyawa uji 13, 14, dan 16 memiliki
mekanisme yang mirip dengan benzodiazepin dalam
penghambatan impuls syaraf. Pada saat yang sama, penting
untuk diketahui bahwa ada banyak jalur mekanisme lain yang
mungkin menimbulkan efek sedatif, serta diperlukan uji
lanjutan seperti uji in-vitro dan in-vivo untuk mengevaluasi
efektivitas ketiga ligan uji tersebut.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa umbi
lobak putih diprediksi memiliki potensi sebagai agen anti
insomnia. Hal ini dapat dilihat dari interaksi yang terjadi
antara ligan senyawa uji dan reseptor.
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