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In silico: Senyawa Minyak Atsiri Serai Sebagai Kandidat Penghambat Orexin (OX1R/ OX2R) Dalam
Terapi Anti-Insomnia

In silico: Lemongrass Essential Oil Compounds As Potential Orexin Receptor (OX1R/OX2r)
Inhibitors for Anti-Insomnia Therapy

INTISARI

Insomnia merupakan gangguan mental kedua yang paling umum dan menyebabkan beberapa risiko
kesehatan. Serai adalah bumbu tradisional yang populer dan memberikan manfaat kesehatan. Penelitian
ini menyelidiki potensi peran senyawa minyak atsiri serai terhadap target terapi insomnia melalui
mekanisme reseptor orexin-1 (OX1R) dan orexin-2 (OX2R) dengan analisis doking molekular dan
dinamika molekular. Sebanyak 28 senyawa minyak atsiri hasil analisis KG-SM minyak atsiri dan protein
diambil dari database, kemudian dilakukan docking ulang dan dianalisis interaksinya. Hasil docking
menunjukkan bahwa senyawa bioaktif minyak atsiri serai terikat pada sisi aktif yang sama melalui reseptor
orexin-1 (OX1R) dan orexin-2 (OX2R) terhadap ligan Lemborexant dan Suvorexant. Simulasi dinamika
molekul dilakukan untuk mempelajari interaksi pengikatan inhibitor ligan senyawa dengan skor docking
terbaik selin-6-en-4-alpha-ol terhadap OX2R (7XRR) menggunakan OpenMM di Google Colab. Afinitas
pengikatan senyawa minyak atsiri serai cenderung relatif selektif terhadap orexin-2 (OX2R). Selin-6-en-
4-alpha-ol merupakan senyawa minyak atsiri serai yang paling baik selektivitasnya terhadap orexin-2
dibandingkan orexin-1. Kesimpulannya selin-6-en-4-alpha-ol dari minyak atsiri serai berpotensi sebagai
kandidat mengatasi insomnia melalui penghambatan pada OX2R dalam mekanisme anti-insomnia.

Kata kunci: in silico, anti-insomnia, minyak atsiri, serai, selin-6-en-4-alpha-ol, orexin receptor

ABSTRACT

Insomnia is the second most common mental disorder and causes several health risks. Lemongrass is a
popular traditional spice and provides health benefits. This study investigates the potential role of
lemongrass essential oil compounds in targeting insomnia therapy through the orexin-1 (OX1R) and
orexin-2 (OX2R) receptor mechanisms using molecular docking and molecular dynamic analysis. A total
of 28 essential oil compounds resulting from GC-MS analysis of essential oils and proteins were taken
from the database, then docked again and analyzed for their interactions. The docking results show that
the bioactive compounds of lemongrass essential oil bind to the same active site via the orexin-1 (OX1)
and orexin-2 (OX2) receptors to the ligands Lemborexant and Suvorexant. Molecular dynamics
simulations were carried out to study the binding interaction of the inhibitor ligand compound with the
best docking score selin-6-en-4-alpha-ol against OX2R (7XRR) using OpenMM on Google Colab. The
binding affinity of lemongrass essential oil compounds tends to be relatively similar to orexin-2 (OX-2).
Selin-6-en-4-alpha-ol is a lemongrass essential oil compound that has the best selectivity for orexin-2
compared to orexin-1. In conclusion, selina-6-en-4-alpha-ol from lemongrass essential oil shows limited
potential as a candidate for addressing insomnia through OX2R inhibition in an anti-insomnia

Keyword: in silico, anti-insomnia, essential oil, lemongrass, selin-6-en-4-alpha-ol, orexin receptor.
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PENDAHULUAN

Pola kehidupan telah meningkat secara signifikan, sehingga memengaruhi gaya hidup dan
kebiasaan individu. Di era ini, banyak individu yang menginvestasikan waktunya untuk bekerja
dibandingkan beristirahat (Burnett et al., 2020). Hal ini menjadi penyebab utama kehidupan yang gelisah,
menyebabkan stres dan terganggunya ritme circadian (Lippke et al., 2021). Hiperaktivasi sistem stres
menyebabkan gangguan proses hyperarousal, yaitu insomnia. Kondisi ini ditandai dengan kesulitan tidur,
gangguan fungsi di siang hari, kelelahan, gangguan memori, dan lingkaran setan kecemasan (Ishak et al.,
2012). Pengobatan insomnia saat ini berfokus pada terapi perilaku kognitif dan terapi farmakologis
(Equihua et al., 2013). Namun, beberapa bukti efek samping, seperti ketergantungan, toleransi, dan rasa
kantuk, telah dilaporkan (Lieberman, 2007).

Siklus tidur-bangun sebagian besar dipengaruhi oleh sepasang neuropeptida, yaitu hipokretin,
biasanya berasal dari neuron yang mengandung orexin yang disimpan di hipotalamus lateral (LH).
Reseptornya terdiri dari orexin-1 (OX1R) dan orexin-2 (OX2R) yang dihubungkan oleh peptida kecil yang
didistribusikan di sepanjang sistem saraf pusat dan perifer (Chieffi et al., 2017; Wang et al., 2018).
Pengikatan orexin dengan reseptor berpasangan G-protein (GPCR) serumpun mengaktifkan jalur sinyal
hilir, melakukan berbagai fungsi fisiologis seperti meningkatkan dan mempertahankan kesadaran (Khazaie
et al., 2022; Muehlan et al., 2023). Penelitian sebelumnya pada kucing yang bergerak bebas menunjukkan
peningkatan kadar OX1R di siang hari saat bangun aktif dibandingkan saat tidur gelombang lambat (SWS).
Tingkat OX1R juga lebih tinggi selama tidur REM (Rapid Eye Movement) dibandingkan SWS
(Kiyashchenko et al., 2002). Penelitian lain melaporkan rendahnya kadar OX1R di CSF setelah bangun
tidur dan secara bertahap meningkat selama aktivitas siang hari dan perlahan-lahan berkurang pada malam
hari (Zeitzer et al., 2003). Namun, orexin diekspresikan secara berlebihan selama stres, menyebabkan
gangguan jam sirkadian (Mogavero et al., 2023). Food and Drug Administration (FDA) telah menyetujui
dual orexin receptor antagonists (DORAS), Suvorexant, Lemborexant, dan Daridorexant, untuk mengobati
insomnia (Muehlan et al., 2023). Terlepas dari respons positif setelah pengobatan dengan obat-obatan,
konsumsi obat yang sering menunjukkan efek samping. DORA mencakup kantuk, kelumpuhan tidur, sakit
kepala, mulut kering, halusinasi, dan perilaku tidur kompleks (Ranteh et al., 2024). Oleh karena itu,
menyelidiki potensi antagonis orexin baru dari senyawa bioaktif dapat mengurangi efek samping obat.

Sereh wangi (Cymbopogon citratus) merupakan tanaman yang cukup melimpah di Indonesia.
Tanaman ini mudah tumbuh pada berbagai tanah yang memiliki kesuburan cukup dan tidak
memerlukan perawatan khusus. Cymbopogon citratus mengandung alkaloid, flavonoid, dan beberapa
monoterpene. Zat-zat ini berfungsi sebagai antiprotozoal, anti-inflamasi, antimikrobial, antibakterial,
anti-diabetik, antikolinesterase, molluscidal, dan antifungal. Sereh juga mudah dibudidayakan dan
diakses oleh banyak orang sehingga fleksibel untuk dijadikan obat (Chandra et al., 2023). Daun sereh
juga banyak mengandung minyak atsiri yang tersusun dari senyawa-senyawa monoterpene seperti
sitral dan geraniol (Wilis et al., 2017). Minyak ini mengandung antibakteri dan anti jamur, sehingga
digunakan dalam pengobatan seperti bakteri Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium dengan
MIC 0,5 pL/ml dan perkembangan nyamuk Aedes egypti (Mugiyanto et al., 2024). Komponen
senyawa penyusun hasil distilasi uap, microwave-hidrodistilasi, hidrodistilasi pada spesies
Cymbopogon citratus dan Cymbopogon nardus menggunakan KG-SM adalah ammonium carbamate,
Ar-turmerone, elemol, dan limonenen. (A. Muttalib et al., 2018). Identifikasi senyawa dari fraksi n-
heksan dengan LC-MS adalah Ar-turmeron, notohamosin A, beesiosides N, biyouyanagin A (Najmah
et al., 2021). Beberapa senyawa polifenol yang terdeteksi pada C. nardus menggunakan UPLC-ESI-
QTOF-MS(/MS) adalah luteolin-6-C-arabinoside-8-C-glucoside, luteolin-8-C-glucoside, apigenin -8-
C-glukosida, apigenin-8-C-glukosida (Abdall et al., 2024).

Dalam pengobatan tradisional, Cymbopogon merupakan tanaman obat asli daerah tropis dan
subtropis yang banyak diaplikasikan sebagai antirematik, antispasmodik, analgesik, antiseptik,
aktivitas hipotensi, antitusif dan antikonvulsan, dan sebagai pengobatan kelainan syaraf (Karami et
al., 2021). Ekstraksi infusa daun serai wangi mengalami peningkatan aktivitas sedatif seiring dengan
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peningkatan konsentrasi uji (Vitamia & Handayani, 2024). Pemberian sari rumput serai wangi
berpotensi positif sebagai obat penenang pada tikus, pada dosis Il (48mg/20gBB) menjadi dosis
paling efektif yang dosis yang paling efektif karena kemiripan relatifnya dengan diazepam sebagai
kontrol positif (Yulianita et al., 2019). Minyak atsiri serai (Cymbopogon citratus) dalam pengobatan
tradisional juga menunjukkan berpotensi sebagai anxiolytic yang dimediasi oleh kompleks reseptor-
benzodiazepin GABA(A) (Costa et al., 2011). Namun sampai saat ini, eksplorasi senyawa volatil dari
minyak atsiri, khususnya senyawa utama minyak atsiri serai seperti citral dan geraniol sebagai
penghambat antagonis reseptor orexin, masih sangat terbatas dalam analisisnya, terutama yang
berbasis dinamika molekul. Pendekatan komputasional seperti simulasi dinamika molekul jarang
diterapkan untuk mengungkap mekanisme interaksi senyawa-senyawa ini dengan situs pengikatan
orexin, meskipun potensinya sebagai modulator tidur dan pengatur nafsu makan telah diketahui dari
studi farmakologi awal. Keterbatasan ini disebabkan oleh kurangnya data struktural resolusi tinggi
dan validasi eksperimental in silico, sehingga penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengoptimalkan formulasi herbal berbasis serai dalam pengobatan gangguan orexin-related seperti
insomnia. Oleh karena itu dalam penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi senyawa
bioaktif serai dalam mengatasi insomnia melalui penghambatan orexin (OX1R/ OX2R).

BAHAN DAN METODE
Preparasi Minyak Atsiri Serai dan Analisisnya

Sebanyak 125 g serai wangi (Cymbopogon citratus) didistilasi selama 8 jam menghasilkan minyak
atisiri serai wangi. Produk distilasi, berupa air dan minyak atsiri, diekstraksi dengan n-heksana (Uddin et
al., 2023). Pemurnian dilakukan dengan penguapan n-heksana dengan evaporator dan N2. Minyak atsiri
serai diindentifikasi dengan metode kromatografi gas-spektrometri massa (KG-SM Agilent 19091S-433
HP-5MS) dengan fase statik kolom non polar/polar. Analisis KGSM minyak atsiri kayu manis dilakukan
menggunakan sistem Shimadzu QP2010 SE (atau QP2010 Plus). Kondisi operasi meliputi gas pembawa
helium dengan laju alir 0,75 mL/menit; suhu injektor 250°C dan suhu oven kolom awal 50°C; mode injeksi
split dengan pengendalian tekanan 100,0 kPa; volume sampel 0,1 pL; laju alir total 681,2 mL/menit, laju
alir kolom 1,69 mL/menit (kecepatan linear 47,2 cm/detik), laju purge 3,0 mL/menit, dan rasio split 400,0;
suhu detektor 250°C; serta pustaka data Wiley. Parameter MS mencakup suhu sumber ion 200,00°C, suhu
antarmuka 200,00°C, waktu potong pelarut 2,00 menit, mode gain detektor relatif terhadap hasil tuning
(+0,00 kV), threshold 1.000, tabel MS mulai 5,00 menit hingga 37,80 menit, mode akuisisi scan, waktu
event 0,50 detik, kecepatan scan 625, rentang m/z mulai 50,00 hingga 350,00.
Preparasi Reseptor dan Ligan dan Doking/ Dinamik Molekular

Interaksi senyawa-senyawa minyak atisri serai wangi (Cymbopogon citratus) terhadap reseptor
orexin dianalisis secara molekuler dan dinamik. Reseptor OX1R (4ZJ8) (Yin et al., 2016) dan OX2R
(7XRR) (Asada et al., 2022) diperoleh dari RCSB PDB. Reseptor disiapkan dengan menghilangkan air dan
ligan native. lon hidrogen kemudian ditambahkan ke reseptor oleh AutoDock Tools (Trott & Olson, 2010).
Struktur 3D dari 28 ligan yang memiliki kelimpahan relatif besar dipilih diunduh sebagai file SDF dari
PubChem. Ligan disiapkan dengan mengkonversi ke file PDB dan minimalisasi energi dengan Avogadro
1.2.0. Demikian pula ligand nativenya suvorexant (SOV) dalam 4ZJ8 the human OX1R orexin receptor
dan lemborexant dalam 7xrr_the human OX2R orexin receptor.

Doking molekular dilakukan di Autodock Vina 1.2.3. Docking reseptor ke ligan senyawa minyak
atsiri serai dan nativenya terhadap target protein reseptor OX1R (42J8) dan OX2R (7XRR) dilakukan
dalam kotak grid yang dioptimalkan oleh program Autodock Vina 1.2.3 (Trott & Olson, 2010). Gridbox
juga divalidasi dengan melakukan docking ulang dengan ligan asli masing-masing reseptor. Hasil 2D dan
3D divisualisasikan di Discovery Studio (Trott & Olson, 2010). Simulasi dinamika molekul dilakukan
untuk mempelajari interaksi pengikatan inhibitor senyawa ligan dengan skor docking terbaik Selin-6-en-4-
alpha-ol (CID 527220) dengan reseptor OX1R (4ZJ8) dan OX2R (7XRR). Interaksinya menggunakan
OpenMM di Google Colab. Persiapan ligan Struktur tiga dimensi Selin-6-en-4-alpha-ol diperoleh dari
Database PubChem. 3D struktur berbagai senyawa dalam format senyuman kemudian diubah menjadi file
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*.pdb menggunakan LigParGen adalah layanan berbasis web yang menyediakan parameter medan gaya
(FF) untuk molekul atau ligan organik. Mensimulasi lingkungan untuk perhitungan MD dilakukan dengan
menginstal semua library dan paket yang diperlukan untuk simulasi tesebut. Paket utama yang akan diinstal
adalah: Anaconda, OpenMM, PyTraj, py3Dmol), ProLIF, Numpy), Matplotlib, dan AmberTools). File
ligan dan protein *.pdb diunggah dan didiversifikasi di g-drive dan g-colab. Simulasi dinamika molekul
hanya dilakukan untuk Selin-6-en-4-alpha-ol terhadap OX2R (7XRR) yang secara sistematis mengikuti
langkah-langkah yang ditetapkan oleh Pablo R. Arantes, dkk. Parameter untuk menghasilkan topologi
protein. yaitu: medan gaya: FF19sb; jenis air: TIP3P; konsentrasi dalam satuan Molar, AMBER tleap akan
menetralkan ion sistem Anda: NaCl, konsentrasi 0,15M; parameter untuk menghasilkan topologi ligan
ligan Force field: GAFF2. Parameter untuk protokol MD Equilibration, yaitu: Langkah minimalisasi 1.000;
waktu simulasi 5 nanodetik dan waktu integrasi 2 femtodetik, suhu 310°K, tekanan 1 bar, frekuensi
penulisan file lintasan (10 pikodetik), dan frekuensi penulisan file log (10 pikodetik). Simulasi MD proses
dengan waktu simulasi (10 nanodetik), jumlah langkah (1 dalam bilangan bulat) dan langkah waktu
integrasi (2 femtodetik), suhu (310°Kelvin) dan Tekanan (1 bar), frekuensi untuk menulis file lintasan (10
pikodetik), dan frekuensi untuk menulis file log (10 pikodetik). Hitung energi interaksi dan energi bebas
solvasi untuk kompleks, reseptor dan ligan dan rata-ratakan hasilnya untuk memperoleh perkiraan energi
bebas pengikatan. perhitungan energi ikat menggunakan metode MM-GBSA dan metode MM-PBSA
sebagai perbandingan. Parameter masukan GB/SA, model OBC, igh=2 dan konsentrasi garam 0,15. Selain
itu juga akan diperoleh gambaran LigPlot sebelum dan sesudah simulasi, energi interaksi, menghitung jarak
antara ligan dan residu situs katalitik, menghitung jarak antara ligan dengan residu spesifik, menghitung
RMSD atom CA protein, memplot RMSD sebagai distribusi, menghitung RMSF atom CA protein, dan
analisis lainnya (Arantes et al., 2021).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Analisis Senyawa Minyak Atsiri Serai wangi (Cymbopogon citratus)

Sebanyak 40 fitokimia terkandung dalam minyak atsiri serai wangi. Kandungan fitokimianya
diklasifikasikan menjadi dua kelompok metabolit sekunder, yaitu seskuiterpenoid dan monoterpenoid.
Berdasarkan analisis GCMS, selin-6-en-4-alpha-ol, sitronellal, tau-muurolol/ delta-Cadinol dan
Citronellol teridentifikasi sebagai senyawa bioaktif paling melimpah pada minyak atsiri serai dengan
komposisi 28,47%; 12,73%; 7,92%; dan 5.63%, seperti disajikan pada Tabel 1 dan Gambar 1.
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Gambar 1. TIC Senyawa Penyusun Minyak Atsiri Serai dianalisis menggunakan KG-SM
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Tabel 1. Komposisi Senyawa Penysun Minyak atsiri serai yang dianalisis dengan KG-SM

No. RT(min) Komposisi(%) CID Senyawa Metabolit Secondary
1 27,181 28,47 CID 527220 selin-6-en-4-alpha-ol Sesquiterpenoid alcohol
2 17,995 12,73 CID7794 Sitronellal Monoterpenoid
3 27,765 7,92 CID 6432221 tau-Muurolol/ .delta.-Cadinol Sesquiterpenoid alcohol
4 17,138 5,63 CID 8842 Sitronellol Monoterpenoid alcohol
5 27,900 5,05 CID 11877394  Neointermedeol Sesquiterpenoid alcohol
6 27,538 4,03 CID 9017 sitronellyl acetate Monotepenoid ester
7 28,474 3,67 CID6432454 eudesm-7(11)-en-4-ol/ Sesquiterpenoid alcohol
8 30,158 341 CID 6427117  dihydroagarofuran/ Sesquiterpenoid alcohol
9 24,899 3,07 CID 1549026 geranyl acetate Monotepenoid ester
10 26,369 3,00 CID 5352847  germacrene D-4-ol Sesquiterpenoid alcohol
11 26,923 2,91 CID 521216 alpha-epi-7-epi-5-Eudesmol Sesquiterpenoid alcohol
12 25,260 2,88 CID10223 cadina-1(10),4-diene Monotepenoid
13 25,087 2,47 CID 6432404 (+)-gamma-cadinene/ epi-muurolene Monotepenoid
14 27,458 1,66 CID10889505  10-epi-elemol Sesquiterpenoid alcohol
15 27,600 1,34 CID 227829 Guaiol Sesquiterpenoid alcohol
16 17,495 1,11 CID637566 geraniol Monoterpenoid alcohol
17 24,404 0,83 CID6430754 10-epi-gamma-eudesmol Sesquitepenoid alcohol
18 24,748 079 CID 12306047  alpha-muurolene Monoterpenoid
19 10,701 0,79 CID 2758 Eucalyptol Monoterpenoid alcohol
20 24,549 0,69 CID 101731 beta-patchoulene Monoterpenoid
21 24,633 0,68 CID12304215 (B8R,3aR,3bR,4S,7R,7aR)-4-isopropyl-3,7- Sesquitepenoid alcohol
dimethyloctahydro-1H-cyclopenta
[1,3]cyclopropa [1,2]benzen-3-ol

22 22,600 0,47 CID 563197 sikloisolongifolene Monoterpenoid

23 22,523 0,47 CID 556185 bicyclo[4.1.0]heptan-3-one, 7,7-dimethyl-4-  Monoterpenoid
methylene-, (1R)-

24 26,573 0,45 CID 536988 methyl dihydroisosteviol Diterpenoid

25 25,590 0,38 CID 530426 isoledene Monoterpenoid

26 25,399 0,36 CID5352437 (E)-gamma-bisabolene Sesquiterpenoid

27 26,439 0,30 CID 14260 Tetradecene -

28 26,300 0,28 CID103993 2-Hydroxy-5-3',5'-dihydroxyacetophenone  Fenolik

29 37,571 0,22 Tidak diketahui

30 16,712 0,20 CID15461361  cis-3-Hexenyl tiglate Monoterpenoid

31 24,336 0,19 CID 24771782  gemacrene-D Sesquiterpenoid

32 23,522 0,19 CID 5281517  beta-farnesene Sesquiterpenoid

33 24,477 0,15 CID 6432221 tau-Muurolol Sesquiterpenoid alcohol

34 24,258 0,14 CID1549025 neryl acetate Monotepenoid alcohol

35 23,037 0,14 CID 86608 alpha-Bergamotene Sesquiterpenoid

36 29,541 0,14 CID146808 kusenol/ Kusunol Sesquiterpenoid alcohol

37 22,667 0,13 CID5281515  Caryophyllene Sesquiterpenoid

38 23,162 0,13 CID569167 6,6-Dimethyl-2-vinylidenebicyclo Monoterpenoid
[3.1.1]heptane

39 24,185 0,13 CID 91747213  cis-Muurola-4(15),5-diene Sesquiterpenoid

40 9.,14 0,11 CID 18818 sabinene/ bicyclo[3.1.0]hexane, 4- Monoterpenoid

methylene-1-(1-methylethyl)

Doking dan dinamik Molekular

Molekular doking dievaluasi dari afinitas pengikatan senyawa bioaktif minyak atsiri serai
terhadap reseptor orexin Pengikatan selektif senyawa bioaktif minyak atsiri serai pada reseptor orexin
dianalisis dari skor afinitas pengikatan, dimana skor pengikatannya dibandingkan dengan lemborexant
dan suvorexant sebagai kontrol. Tabel 2, menunjukkan senyawa bioaktif minyak atsiri serali
membentuk ikatan dengan reseptor orexin dengan selektivitas ringan. Afinitas pengikatan senyawa
bioaktif minyak atsiri serai secara umum lebih rendah dibandingkan kontrol. Lemborexant dan
suvorexant terikat secara selektif pada reseptor orexin dengan afinitas pengikatan yang tinggi,
menunjukkan interaksi yang kuat dengan OX1R dan OX2R. Berdasarkan skor afinitas pengikatannya,
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suvorexant cenderung selektif berinteraksi dengan OX1R (-7,112 kkal/mol), sedangkan lemborexant
lebih selektif terhadap OX2R (-10,35 kkal/mol). Sebanyak 28 dari 40 senyawa bioaktif dalam minyak
atsiri serai, selina-6-en-4-alpha-ol sebagai komponen utama minyak atsiri serai relative menunjukkan
selektivitas yang tinggi untuk berinteraksi dengan reseptor orexin yang ditunjukkan dengan skor
relatif selektivitas -0,0432. Afinitas pengikatan senyawa sebagai komponen utama dengan reseptor
masing-masing sebesar -6,480 kkal/mol terhadap OX1R dan sebesar -7,158 kkal/mol terhadap OX2R.
Senyawa tersebut juga cenderung membentuk ikatan terkuat terhadap OX2R dari semua senyawa
bioaktif minyak atsiri serai, karena memiliki afinitas pengikatan tertinggi untuk berikatan dengan
OX2R. Senyawa methyl dihydroisosteviol dan (E)-gamma-bisabolene memiliki affinitas yang lebih
tinggi, namun kedua senyawa ini merupakan senyawa ninor dalam minyak atsiri serai wangi.
Demikian pula affinitas terhadap OX1R. Selin-6-en-4-alpha-ol juga memiliki afinitas pengikatan
paling tinggi (-6,480 kkal/mol) dari seluruh senyawa bioaktif serai yang teridentifikasi, namun posisi
interaksinya tidak sesuai dengan nativenya. Menurut afinitas pengikatan dan selektivitas pengikatan,
selin-6-en-4-alpha-ol adalah agen penghambat OX2R yang paling baik. Interaksi selin-6-en-4-alpha-
ol dengan OX1R dan OX2R dievaluasi lebih lanjut dalam visualisasi 3D (Gbr. 4[a][b]). Interaksi
OX1R dengan selin-6-en-4-alpha-ol difasilitasi melalui pengikatan ligan dengan residu asam amino
LysA:241, ProA;151, PheA:1195, dan lleA:148 dengan interaksi alkyl dan pi-alkyl; AspA:1148
dengan ikatan hidrogen konvensional, dan ArgA:245, ArgA:1191, dan ArgA:293 dengan interaksi
van der Walls, seperti disajikan pada Gambar. 4[a], jika dibandingkan dengan suvorexant dan
lemborexant, sebagai senyawa kontrol, membentuk ikatan paling lemah karena residu asam amino
yang paling sedikit menyusun kompleks. Berdasarkan hasil, selin-6-en-4-alpha-ol menargetkan
reseptor OX1R dengan cara yang berbeda dari suvorexant dan lemborexant (Gambar 2 dan 3). Selin-
6-en-4-alpha-ol berinteraksi dengan OX1R melalui sisi aktif asam amino yang berbeda dibandingkan
senyawa suvorexant dan lemborexant. Selin-6-en-4-alpha-ol membentuk ikatan dengan OX2R
melalui pengikatan dengan sisi aktif asam amino His350, Tyr343, Lys51, Asp115, Phe346, Tyr343,
Lys51, Vall14, Glul18, Phe207 dan Val209 (Gambar. 4 [b]). Pengikatan Selina-6-en-4-alpha-ol ke
OX1 tidak dapat dibandingkan dengan suvorexant karena suvorexant tidak berinteraksi dengan OX2R
(Gambar 4[a]). Pengikatan selin-6-en-4-alpha-ol ke OX2R cukup mirip dengan lemborexant ke
OX2R. Kedua ligan berinteraksi dengan OX2R melalui GIn134, Phe227, dan 11e320. Interaksi van der
Waalls Tyr354, Asn304, Ser371, Pro131, Thr111, His350, Thr135, Val114, GIn187, 11e130, Trp120.
(Gambar 4 [b]). Kompleks yang dibentuk oleh Selina-6-en-4-alpha-ol dengan OX2R lebih banyak sisi
aktif asam amino nya dibandingkan lemborexant dengan OX2R, menunjukkan potensi selina-6-en-4-
alpha-ol untuk menghambat OX2R.

Simulasi dinamika molekul hanya dilakukan pada selina-6-en-4-alpha-ol pada kompleks
7xrr_orexin-2 receptor dari minyak atsiri serai realtif memiliki afinitas pengikatan terbaik pada analisis
molekuler docking. Simulasi kompleks tersebut dilakukan dalam model pelarut MMPBSA dan MMGBSA
(Raharjo et al., 2014) untuk menyelidiki interaksi pengikatan dan stabilitas senyawa selina-6-en-4-alpha-
ol dalam kompleks 7xrr_orexin-2 receptor (Shayegan et al., 2023). Simulasi dinamika molekul dilakukan
kompleks selina-6-en-4-alpha-ol_ 6cm4_D2-Dopamin, seperti yang disajikan pada Gambar 4.

Root Mean Square Deviation (RMSD) merupakan salah satu parameter simulasi dinamik pada
konformasi awal hingga akhir digunakan untuk mempelajari stabilitas kompleks protein-ligan. Simulasi
RMSD menunjukkan selina-6-en-4-alpha-ol dalam 7xrr_orexin-2 receptor mendapatkan stabilitas
keseluruhan setelah 2 ns waktu simulasi MD dengan stabilisasi RMSD pada rata-rata 6.0 A (Gambar 4b)
(Shayegan et al., 2023). Hasil ini menunjukkan bahwa selina-6-en-4-alpha-ol dalam 7xrr_orexin-2 receptor
realtif kurang stabil selama waktu simulasi. Demikian pula nilai Root Mean Square Fuctuation (RMSF)
didefinisikan sebagai fluktuasi residu protein dari posisi rata-ratanya selama simulasi, yang mewakili
fleksibilitas struktur protein. Berdasarkan hasil garis waktu menunjukkan selina-6-en-4-alpha-ol kurang
efektif berpartisipasi dalam interaksi dengan sisi aktif 7xrr_orexin-2 receptor (Gbr. 4c). Lebih lanjut,
Gambar 4a mengilustrasikan interaksi garis waktu dari gugus selina-6-en-4-alpha-ol dari 7xrr_orexin-2
receptor dengan sisi aktif pada waktu simulasi.
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Tabel 2. Binding Affinity Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Serai

elSSN: 2655-8122

Senyawa Ligan Minyak atsiri serai

Binding Affinity (kkal/ mol)

Selektivitas OX1-

. 4zj8 the human  7xrr_the human R/ OX2-R
terhadapo?e);il:fé ?e)c((fgo(grex'”'” OXI (Orexin-1  OX2R (Orexin-  -log (BA OX2-R/
receptor) 2 receptor) OX1-R

Native-7xrr
Lemborexant (C1D56944144) -7,112 -10,35 -0,1623
Native-4zj8
Suvorexant (C1D24965990) -12,20 -0,002203 3.74335
Senyawa Minyak Atsiri
Selin-6-en-4-alpha-ol (C1D527220) -6,480 -7,158 -0,0432
Citronellal (CID7794) -4,491 -5,132 -0,0579
Tau-Muurolol/ .delta.-Cadinol -5,361 -7,099 -0,1220
Citronellol (C1D8842) -3,986 -4,790 -0,0798
Neointermedeol -5,447 -6,857 -0,1000
Citronellyl acetate -4,476 -5,149 -0,0608
Eudesm-7(11)-en-4-ol -5,454 -6,980 -0,1071
Dihydroagarofuran -5,550 -7,385 -0,1241
Geranyl acetate (C1D1549026) -5,180 -5,769 -0,0468
Germacrene D-4-ol -4,769 -6,745 -0,1506
alpha-epi-7-epi-5-Eudesmol -5,484 -6,867 -0,0977
Cadina-1(10),4-diene -5,327 -7,161 -0,1285
(+)-gamma-cadinene/ epi-muurolene -4,898 -6,996 -0,1548
10-epi-Elemol -4,917 -6,212 -0,1015
Guaiol -5,067 -6,863 -0,1318
Geraniol (CID637566) -4,455 -5,242 -0,0706
10-epi-gamma-Eudesmol -5,582 -6,805 -0,0860
alpha-Muurolene -5,110 -7,408 -0,1613
Eucalyptol -5,180 -5,607 -0,0344
beta-patchoulene -5,635 -6,985 -0,0933
(3R,3aR,3bR,4S,7R,7aR)-4-1sopropyl-3,7-
dimethyloctahydro-1H- -5,765 -6,965 -0,0821
cyclopenta[1,3]cyclopropa[1,2]benzen-3-ol
Cycloisolongifolene -5,903 -6,847 -0,0644
Bicyclo[4.1.0]heptan-3-one, 7,7-dimethyl-
A-methylene-. (1R)- -4,493 -6,098 -0,1327
Methyl dihydroisosteviol -4,493 -8,099 -0,2559
Isoledene -5,264 -6,809 -0,1118
(E)-gamma-Bisabolene -5,015 -7,531 -0,1766
Tetradecene -3,419 -4,491 -0,1184

Pada penelitian ini juga dilakukan perhitungan energi ikat pada simulasi dinamika molekul kompleks
selina-6-en-4-alpha-ol-7xrr_orexin-2 receptor menggunakan model pelarut MMPBSA dan MMGBSA.
Mekanika MM/GBSA dan MM/PBSA adalah metode komputasi yang menghitung energi bebas pengikatan
untuk makromolekul. Metode ini merupakan metode yang populer untuk memprediksi energi bebas
pengikatan karena lebih akurat dibandingkan fungsi penilaian penambatan molekuler, namun tidak terlalu

69



METAMORFOSA: Journal of Biological Sciences 12(1): 63 — 77 (Maret 2025) elSSN: 2655-8122

menuntut komputasi dibandingkan metode energi bebas kimia (E. Wang et al., 2019).
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7xrr_the human OX2-R orexin receptor dengan Suvorexant (SOV)

b. 7xrr_the human OX2-R orexin receptor dengan Lemborexant
Binding Affinity =-0.002203 kcal/mol

Binding Affinity = -10.35 keal/ mol

Gambar 3. Visualisasi 3D Pose Pengikatan dan 2D Interaksi (c-d) Suvorexant/ Lemboexant-7xrr_human Orexin-2
Receptor (OX2R)
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a. 4zj8_the human OXI orexin receptor dengan Selina-6-en-4-alpha-ol b.  7xrr_the human OX2 orexin receptor with Selina-6-en-4-alpha-ol
Binding Affinity = -6.480 kcal/mol Binding Affinity = -7.158 kcal/mol

Gambar 4. Visualisasi 3D Pose Pengikatan dan 2D Interaksi (a-b) Selina-6-en-4-alpha-0l-4zj8_ human Orexin-
1/7xrr_human Orexin-2 Receptor (OX1R/ OX2R)

Nilai MMPBA energi pengikatan selina-6-en-4-alpha-ol pada 7xrr_orexin-2 receptor (AG) =
361,5274+13,9030  kkal/mol maupun MMGBSA energi pengikatan selina-6-en-4-alpha-ol pada
7xrr_orexin-2 receptor (AG) = 375,7717+13,8113 kkal/mol. Nilai kedua metode menunjukkan nilai positif
(+), menandakan interaksi yang tidak menguntungkan secara termodinamika dan menunjukkan kompleks
ligand-receptor yang tidak stabil, tentunya ini selaras dengan gambaran nilai RMSD dan RMSF nya.
Dalam simulasi dinamika molekul, seharusnya energi bebas pengikatan AG bind memiliki nilai yang
negatif berarti spontan dan stabil (ligand cenderung mengikat reseptor), sedangkan positif menunjukkan
energi dibutuhkan untuk memaksa pengikatan, sehingga senyawa ini kemungkinan bukan antagonis
potensial orexin-2. Hal ini konsisten dengan konvensi standar komputasi biomolekuler, di mana MM-
PBSA/GBSA menghitung total energi bebas solvasi (termasuk van der Waals, elektrostatik, polar/non-
polar solvasi) dari lintasan MD. Beberapa penyebab kemungkinan meliputi: (1) konformasi tidak optimal,
dimana senyawa volatil seperti selina-6-en-4-alpha-ol (dari minyak serai) mungkin tidak memiliki
kecocokan struktural dengan situs pengikatan orexin-2 yang menyebabkan repulsion atau desolvatasi
buruk; (2) skala waktu MD pendek, dimana Trajektori simulasi <50 ns sering menghasilkan sampling tidak
representatif, terutama untuk senyawa-senyawa mono dan sesquiterpenoid; dan (3) parameter force field,
AMBER ff14SB dengan GAFF mungkin overestimate energi polar/non-polar dalam senyawa sesquiterpen
tersebut (Hou et al., 2011; Lemkul et al., 2015; Weng et al., 2019). Tindak lanjut penelitian selanjutnya
dapat dilakukan adalah memvalidasi dengan docking awal (AutoDock Vina/YAutoDock2) — harus < -5
kcal/mol dan memperpanjang waktu MD ke 100-200 ns atau gunakan enhanced sampling (aMD). Hasil
inilah justru menguatkan gap penelitian ini tentang keterbatasan eksplorasi volatil serai sebagai antagonis
orexin melalui dinamika molekul

Orexin, terdiri dari OX1 dan OX2, merupakan neuropeptida yang bertanggung jawab atas perilaku
makan dan mengatur berbagai mekanisme terkait saraf. Mekanisme orexin diwujudkan dalam siklus tidur-
bangun, fungsi neuroendokrin, metabolisme glukosa, homeostasis energi, dan respons adaptif terhadap
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tidur-bangun melalui reseptor orexin mungkin merupakan cara yang paling menguntungkan (Gawel et al.,

2021; Ranteh et al., 2024; Yamanaka et al., 2020). Suvorexant dan lemborexant adalah antagonis reseptor
orexin ganda populer yang sering dikonsumsi untuk mengobati insomnia (Khazaie et al., 2022; Reddy et

al., 2024). Namun penelitian ini berhasil menunjukkan perbandingan potensi senyawa bioaktif alami dari
minyak atsiri serai dan selina-6-en-4-alpha-ol sebagai antagonis reseptor orexin komersial. Identifikasi

potensi inhibitor orexin dilakukan dengan analisis in silico, yaitu dengan membandingkan aktivitas Selin-

6-en-4-alpha-ol dengan suvorexant dan lemborexant terhadap OX1R/OX2R. Analisis virtual melalui in
silico adalah skrining dinamis untuk agen terapi baru (Kiyashchenko et al., 2002; Yin et al., 2016). Potensi

senyawa bioaktif serai terhadap reseptor orexin diselidiki berdasarkan afinitas pengikatan dan situs

pengikatan (Krisnamurti & Fatchiyah, 2020).
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Gambar 4.Simulation Molekular dinamik, RMSD, dan RMSA selina-6-en-4-alpha-ol dalam kompleks 7xrr_orexin-2

Penelitian ini mengungkapkan komponen terbesar dalam minyak atsiri serai dan aktivitas tertinggi selin-
6-en-4-alpha-ol dalam mengikat secara selektif dengan OX1R/OX2R. Selektivitas selin-6-en-4-alpha-ol
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terhadap OX1R/OX2R merupakan yang tertinggi di antara seluruh senyawa bioaktif minyak atsiri serai
yang teridentifikasi. Sebagai antagonis orexin, selina-6-en-4-alpha-ol kemungkinan menargetkan
OX1R/OX2R dengan perilaku pengikatan yang cukup mirip dengan lemborexant. Selina-6-en-4-alpha-ol
dapat mencegah penggabungan orexin dengan reseptor berpasangan G-protein (GPCRs), OX1R dengan
Hcrtr-1 dan OX2R dengan Hcrtr-2 2 (Scammell & Winrow, 2011). Antagonis orexin memungkinkan
penghambatan fospolipase C (PLC), fosfolipase A (PLA), fosfolipase D (PLD), dan Adenylyl cyclases
(AC), sehingga menghasilkan Ca2+ sitosol yang rendah dan mengurangi respon kaskade hilir (C. Wang et
al., 2018).

Minyak atisiri serai adalah ramuan obat terkenal yang dikenal dengan aktivitas biologisnya.
Senyawa bioaktif minyak atsiri serai terbukti memiliki aktivitas dalam mekanisme neurofisiologis dan
sawar darah otak (Gawel et al., 2021; Simon et al., 2020). Sereh mengandung eugenol yang memiliki fungsi
mirip aspirin, sehingga dapat meredakan nyeri kepala akibat migrain, pelindung saraf, monoamine oksidase
A (MAO-A), dan modulator GABA (Mdiller et al., 2006). Penelitian ini mengidentifikasi potensi Selin-6-
en-4-alpha-ol untuk bertindak sebagai antagonis orexin melalui modulasi GABA, mirip dengan
lemborexant (Reddy et al., 2024). Pengobatan dengan Selin-6-en-4-alpha-ol melalui OX1R/OX2R dapat
meningkatkan dorongan tidur dan menghambat neuron yang mendorong bangun, meningkatkan jumlah
total tidur dan kewaspadaan di siang hari (Yamanaka et al., 2020). Minyak atsiri serai, sebagai ramuan
alami, mungkin menunjukkan efek samping yang lebih sedikit dibandingkan obat-obatan (Asma et al.,
2022; Ranteh et al., 2024). Namun, efek fisiologis selin-6-en-4-alpha-ol masih belum diketahui, sehingga
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengevaluasi potensinya, seperti analisis in-vitro dan in-vivo serta
uji klinis.

KESIMPULAN

Penelitian ini mengungkap antagonis orexin baru dari senyawa bioaktif alami, selin-6-en-4-alpha-
ol, dari minyak atisiri serai yang berpotensi sebagai kandidat anti-insomnia melalui penghambatan pada
OX2R. Pengobatan dengan senyawa bioaktif alami diharapkan dapat mengurangi dampak buruk dengan
tingkat kesembuhan yang efektif.
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