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RINGKASAN

Izzunnazel Achmad Barqillah, Fakultas kedokteran, Universitas Islam Malang,
Juli 2025, Aktivitas Antiparkinson Senyawa Aktif Biji Jinten Hitam (Nigella
Sativa) Terhadap Aktivasi Dopamine Receptor D1 (DRD) Dan Dopamine Receptor
D2 (DRD2) Secara In Silico
Pembimbing 1 : dr. Shinta Kusumawati, Sp.N, Pembimbing 2 : Bapak Denis Mery
Mirza, M.Farm

Pendahuluan : Penyakit Parkinson adalah gangguan neurodegeneratif progresif
yang ditandai dengan penurunan kadar dopamin akibat hilangnya neuron
dopaminergik. Beberapa pengobatan parkinson (rotigotin & pramipexol)
menargetkan reseptor dopamin D1 dan D2. Biji Nigella sativa memiliki sifat
antioksidan dan antiinflamasi yang berpotensi memberikan efek neuroprotektif.
Namun, potensi biji tersebut dalam mengaktivasi reseptor dopamin masih belum
banyak diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki interaksi senyawa biji
Nigella sativa dengan reseptor dopamin D1 dan D2 secara molecular docking.

Metode : Struktur reseptor dopamin D1 (PDB ID: 8IRR) dan D2 (PDB ID: 8IRS)
diperoleh dari Protein Data Bank sebagai protein target. Senyawa aktif Nigella
sativa diseleksi berdasarkan jurnal terkait dan data base dr. duke hingga didapatkan
23 senyawa potensial antiparkinson. Bentuk 3D senyawa aktif tersebut didownload
dari basis data PubChem. Pendekatan molecular docking menggunakan softwere
PyRx untuk menilai afinitas ikatan dengan protein D1 & D2, sementara
SwissADME digunakan untuk mengevaluasi sifat fisikokimia dan kelayakan obat,
terutama 5 atuan lipiski dan permeabilitas sawar darah otak (BBB), guna
menentukan potensi setiap senyawa sebagai agen neuroterapeutik.

Hasil dan Pembahasan : Pendekatan molecular docking menunjukkan bahwa
triptofan dan asam linoleat memiliki afinitas ikatan tertinggi namun, senyawa aktif
tryptiphan tidak mampu menembus BBB. Selain itu, karvakrol dan asam palmitat
menunjukkan afinitas yang lebih rendah, tetapi memiliki residu ikatan yang serupa
dengan ligan asli kontrol, yaitu rotigotin, serta menunjukkan sifat fisikokimia yang
baik, termasuk kemampuan menembus BBB.

Kesimpulan : Senyawa aktif biji Nigella sativa berpotensi sebagai obat parkinson
melalui pendekatan molecular docking.

Kata Kunci : dopamine receptors, molecular docking, Nigella sativa, Parkinson's
disease

vi
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SUMMARY

Izzunnazel Achmad Bargqillah, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang,
July 2025. Antiparkinson Activity of Active Compounds from Black Cumin Seeds
(Nigella sativa) on the Activation of Dopamine Receptor D1 (DRDI1) and
Dopamine  Receptor D2  (DRD2) Through In  Silico  Analysis.
Supervisor 1 : dr. Shinta Kusumawati, Sp.N., Supervisor 2 : Bapak Denis Mery
Mirza, M.Farm

Background : Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative disorder
marked by reduced dopamine levels due to dopaminergic neuron loss, affecting D1
and D2 receptors and causing motor symptoms. Nigella sativa seeds possess
antioxidant and anti-inflammatory properties that may offer neuroprotective effects.
However, their potential to activate dopamine receptors remains underexplored.
This study aims to investigate the interaction of Nigella sativa seed compounds with
dopamine D1 and D2 receptors using molecular docking approach.

Methods : Dopamine D1 (PDB ID: 8IRR) and D2 receptor structures (PDB ID:
8IRS) were obtained from the Protein Data Bank as target proteins. Active
compounds of Nigella sativa were retrieved from PubChem. PyRx was used for
molecular docking to assess binding affinity, while SwissADME evaluated,
Physicochemical and drug-likeness properties, especially five rules of lipinski and
BBB permeability, to determine the potential of each compound as a
neurotherapeutic agent.

Results : Molecular docking approach shows that tryptophan and linoleic acid have
the highest binding affinities but were unable to cross the BBB. Beside that ,
carvacrol and palmitic acid demonstrated lower affinities yet shared similar binding
residues with the ¢ ontrol of native ligand rotigotine and exhibited favorable
Physicochemical properties, including BBB permeability.

Conclusion : The active compounds Nigella sativa seeds demonstrate potential as
modulators of dopamine D1 and D2 receptors through a molecular docking

approach.

Keywords : dopamine receptors, in silico, molecular docking, Nigella sativa,
Parkinson's disease
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Parkinson disease merupakan penyakit neurodegeneratif kedua paling banyak
didunia. Parkinson disease merupakan penyakit yang paling sering terjadi setelah
alzaimer disease, tercatat prevalensinya > 1% pupulasi lansia( Zhao ef al.,2015).
Sekitar 0,5-1% terjadi pada usia 65-69 tahun dan terus mengalami peningkatan
hingga 1-3 % pada orang dengan usia 80 tahun keatas. Pada tahun 2030
diperkirakan insiden parkinson disease akan meningkat lebih dari 30 % (Stoker et
al., 2018). Kasus parkinson juga banyak terjadi di Indonesia. Indonesia berada di
peringkat ke 12 dunia dan peringkat 2 di asia dengan kasus kematian terbesar adalah
11.000 kematian pada tahun 2002. Sedangkan pada tahun 2010 penyakit parkinson
disease di temukan sebanyak 876.665 orang (Zein et al,, 2023). Angka revalensi
parkinson disease terjadi lebih rendah di derita wanita dari pada pria dengan
perbandingan 1,4 : 1 serta terus mengalami penigkatan hingga mencapai angka 90%
dan terjadi secara sporadic.

Berdasarkan patofisiologinya, penyakit parkinson sering dikaitkan dengan
kerusakan atau kematian sel pada sel neuron dopaminergik di area substansia nigra
pars kompacta (SNc) ( Zhao et al.,2015). Kematian neuron dopaminergik
menyebabkan defisiensi dopamin pada striatum. Akibat hal tersebut secara klinis
beberapa manifestasi yang dapat timbul umumnya terjadi gangguan motorik secara
umum berupa resting tremor, bradikinesia, kekakuan dan abnormalitas postural

hingga memiliki gejala non motorik tambahan (Zein et al., 2023). Mekanisme
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kompensasi dilakukan oleh otak dengan meningkatkan kontak sinaps kepada sel
neuron yang tersisa, sehingga menyebabkan peningkatan jumlah neurotransmiter
dan senitivitas sel reseptor dopamin, akibatnya timbul efek superensitifitas terhadap
reseptor dopamin tersebut (Burkhard et al., 2001).

Pada dasarnya peningkatan kasus parkinson juga didasari oleh gagalnya deteksi
diagnosis secara dini. Menurut eduardo tolosa (2021) memaparkan bahwa:
”Diagnosis menjadi tantangan karena ciri ciri klinis penyakit ini tumpang tindih
dengan kondisi neurodegeneratif lainnya dan uji diagnostik atau biomarker masih
belum memungkinkan diagnosis definitif sejak tahap paling awal” oleh karena itu,
diagnosis dini secara klinis masih menjadi sebuah tantangan untuk terus
dikembangkan. Hingga saat ini belum ditemukan terapi yang dapat menyembuhkan
dan mencegah progresifitas penyakit parkinson. Levodopa sebenarnya menjadi
gold standart dalam pengobatan parkinson, namun pengobatan levodopa jangka
panjang sering dikaitkan dengan terjadinya fluktuasi respon motorik sehingga
berdampak pada kualitas hidup pasien. Levodopa sebagai pengobatan lini pertama
juga memiliki efek samping seperti mual, pusing, sakit kepala, dan mengantuk.
Pada lansia, efek samping ini akan terus memburuk disebabkan peningkatan
sensitifitas terhadap sistem saraf pusat. Efek samping pada lansia biasanya berupa
kebingungan, halusinasi, delusi, psikosis, dan agitasi (Gandhi & Saadabadi, 2023).
Selain levadopa agonist dopamin juga mennjadi pilihan tatalaksana pada peyakit
parkinson terutama pada pasien dengan usia muda.

Agonis dopamin sering digunakan untuk mengobati penyakit Parkinson karena
obat ini menimbulkan efek yang sama seperti dopamin di otak, yaitu mengurangi

gejala parkinson dengan menstimulasi reseptor dopamin. Secara klinis obat ini
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mampu menstimulasi respestor dopamin D1 dan D2 sehingga dapat merigankan
gejala motorik pada penyakit parkinson. Pemberian agonis dopamin dapat menjadi
terapi awal pada penderita penyakit parkinson sebelum pemberian levadopa
(Tambasco et al., 2022). Namun, penggunaan obat golongan dopamin agonist
dibatasi oleh beberapa efek samping seperti gangguan kontrol impuls dan halusinasi
(Weintraub et al., 2021). Studi terbaru menyoroti perlunya modulator reseptor
dopamin yang lebih aman dan lebih selektif untuk meminimalkan efek samping
(Fox et al., 2023). Senyawa alami, khususnya fitokimia, menghadirkan alternatif
yang menjanjikan karena mekanisme multi-target dan sifat neuroprotektifnya
(Jurado et al., 2022). Obat multitarget dirancang untuk bekerja pada beberapa target
biologis sekaligus, menawarkan solusi atas keterbatasan terapi kombinasi seperti
kompleksitas regimen pengobatan, tantangan formulasi, dan interaksi
farmakokinetik yang tidak diinginkan (Sanchez-Tejeda et al., 2020). Senyawa
multitarget dengan profil aktivitas terdefinisi memegang peran krusial dalam
pengembangan obat modern (Feldmann & Bajorath, 2020) . oleh karena itu, obat
herbal cukup menarik untuk diteliti karena efek neuroprotektifnya pada penyakit
neurodegeneratif, yang dikaitkan dengan sifat antioksidan, antiinflamasi, dan

antiapoptotiknya (Mazzanti & Di Giacomo, 2022).

Indonesia diketahui kaya akan tanaman obat yang berkhasiat dan dapat
dimanfaatkan sebagai tanaman herbal, salah satu contohnya yaitu bagian jinten
hitam dengan nama latin Nigella sativa. Penggunaan tanaman tersebut dilakukan
tanpa mengetahui senyawa aktif didalamnya tetapi dapat diketahui khasiatnya, oleh
sebab itu perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui potensi senyawa aktif yang

ada pada jinten hitam (Nigella sativa). Nabi muhammad Saw. telah secara khusus
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menyebutkan dalam hadist bahwa jinten hitam atau yang lebih dikenal dengan
sebutan habatussaudah memiliki kemampuan menyembuhkan semua penyakit
kecuali kematian (Darmalaksana, 2023). Pada beberapa jurnal dan artikel
didapatkan bahwa jinten hitam memiliki potensi sebagai antiparkinson karena
mengandung beberapa golongan senyawa aktif yang termasuk metabolit primer dan
sekunder. Senyawa aktif yang termasuk metabolit primer yaitu vitamin dan lemak,
sedangkan senyawa aktif metabolit sekunder yaitu alkaloid, flavonoid, terpenoid,
dan glikosida. Senyawa aktif jinten hitam yang berpotensi sebagai anti parkinson
ialah thymoquinone, karvacrol, p-cymene, carvon dan thymol (Lokanathan et al.,

2016).

Menurut Jahromy (2014) Nigella sativa menunjukkan efek yang baik terhadap
kekauan otot”. Sedangkan dalam penelitian lain oleh Baluchnejadmojarad (2014)
”senyawa aktif karvakrol yang diberikan secara intaperitoneal mampu mendukung
peran antioksidan dan mengurangi efek rotasi pada tikus model parkinson”.
Eksperimen in vivo menunjukkan ekstrak Nigella sativa meningkatkan fungsi
motorik pada tikus yang diinduksi PD dengan meningkatkan neuron dopaminergik
(Ismail et al., 2023). Selain itu, studi docking molekuler menunjukkan TQ mengikat
reseptor dopamin, meskipun mekanisme pastinya masih belum dieksplorasi (Ullah
et al., 2022). Temuan ini menyoroti potensi jintan hitam sebagai agonis dopamin
alami, yang memerlukan penyelidikan lebih lanjut melalui pendekatan
komputasional.

Studi insilico, termasuk docking molekuler, dinamika, dan pemodelan
hubungan struktur-aktivitas kuantitatif (QSAR), merevolusi penemuan obat dengan

memprediksi interaksi ligan-reseptor dengan akurasi tinggi (Sliwoski et al., 2021).



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

Metode ini mengurangi waktu dan biaya dibandingkan dengan penyaringan
tradisional, sehingga memungkinkan penyaringan virtual ribuan senyawa (Meng et
al., 2022). Docking molekuler mengevaluasi afinitas pengikatan antara ligan
(misalnya, TQ) dan protein target (reseptor D1/D2), sementara simulasi dinamika
menilai stabilitas kompleks (De Vivo ef al., 2020). Aplikasinya dalam mempelajari
senyawa Nigella sativa dapat menjelaskan mekanisme modulasi dopaminergiknya,
sehingga mempercepat pengembangan obat berbasis fitokimia (Banerjee et al.,

2021).

Meskipun ada bukti yang menjanjikan tentang efek neuroprotektif Nigella
sativa, studi terbatas mengeksplorasi interaksi senyawa aktifnya dengan reseptor
dopamin D1/D2 (Rauf et al., 2022). Penelitian sebelumnya terutama berfokus pada
efek antioksidan in vivo, sehingga menyisakan celah dalam mekanisme tingkat
molekuler (Perveen er al., 2021). Selain itu, studi insilico yang ada tentang PD
sebagian besar meneliti ligan sintetis, mengabaikan potensi fitokimia (Kumar et al.,
2023). Studi ini bertujuan untuk menjembatani celah ini dengan menggunakan
docking dan dinamika molekuler untuk memprediksi kemanjuran pengikatan
senyawa Nigella sativa (TQ, timol) pada reseptor D1/D2. Temuan ini dapat
memberikan dasar untuk mengembangkan agonis dopamin alami dengan efek
samping yang lebih sedikit, sejalan dengan meningkatnya permintaan untuk terapi

PD berbasis tanaman (Trist et al., 2023).



1.2 Rumusan Masalah.

1.2.1 Rumusan Masalah Utama

REPOSITORY

antiparkinsonism?
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1.2.3 Rumusan Masalah Tambahan

(Nigella sativa) dalam mengaktifkan reseptor dopamin D1 sebagai

antiparkinson melalui studi in silico?

(Nigella sativa) dalam mengaktifkan reseptor dopamin D2 sebagai

antiparkinson melalui studi in silico?

(Nigella sativa) sebagai antiparkinson ?

1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan Utama Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini yakni untuk Membuktikan secara molekuler efek

dopamin D1 dan reseptor dopamin D2 sebagai antiparkinson.

1.3.2 Tujuan Tambahan Penelitian

Tujuan dari penelitian dengan judul uji senyawa antiparkinson dari jinten

hitam (Nigella sativa) dengan studi in silico adalah sebagai berikut :
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1. Menjelaskan aktivitas molekular docking senyawa aktif biji jinten hitam
(Nigella sativa) dalam mengaktifakan dopamine receptor D1 sebagai

antiparkinson.

(Nigella sativa) dalam mengaktifkan dopamine receptor D2 sebagai

antiparkinson.

hitam (Nigella sativa) sebagai antiparkinson

1.4 Manfaat

Manfaat dari adanya penelitian ini secara umum yakni dapat meningkatkan nilai
penyembuhan parkinson dengan ekstraksi senyawa aktif Nigella sativa sebagai

antiparkinson.

1.4.1 Manfaat Teori

Manfaat teori yang diharapkan dari penelitian ini yaitu,
Memberikan gambaran aktifitas molecular docking, fiskokimia, ADMET
mengaktitkan jalur direct dan indirect dopamin memalui stimulasi reseptor

dopamin D1 (DRDI) & reseptor dopamin D2 (DRD?2) sebagai antiparkinson.

1.4.2 Manfaat Praktis

Manfaat praktis dalam penelitian ini yaitu,
1. Mengangkat kembali nilai dari jamu sebagai obat antiparkinson
2. Mengembangkan dan menginovasikan mengenai prediksi ekstraksi

senyawa aktif Nigella sativa sebagai antiparkinson



3. Mengembangkan penemuan herbal sebagai obat antiparkinson.
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

REPOSITORY

Berdasarkan dari hasil dan Analisa data penelitian dapat disimpulkan bahwa:
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memiliki afinitas yang baik, namun tidak lebih baik dari kontrol rotigotine
sehingga diprediksi kurang berpotensi sebagai antiparkinson melalui
aktivasi protein dopamine receptor D1

memiliki afinitas yang baik, namun tidak lebih baik dari kontrol rotigotine
sehingga diprediksi kurang berpotensi sebagai antiparkinson melalui
aktivasi protein dopamine receptor D1.

fisikokimia dan ADMET yang baik sebagai antiparkinson jika diberikan

secara peroral
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7.2 Saran

Saran peneliti dari penelitian ini antara lain:

1.

Penelitian prediksi aktivitas senyawa aktif sebagai antiparkinson melalui
aktivasi protein Dopamine receptor D1 & D2 dapat dilanjutkan
menggunakan penelitian laboratorium secara in vitro dan in vivo
dikarenakan penelitian in silico terbatas pada skrining dan prediksi suatu
senyawa aktif tanpa dibuktikan pada hewan coba.

Penelitian ini perlu dilanjutkan menggunakan penelitian laboratorium
secara in vivo untuk mengetahui efek sinergis atau antagonis senyawa aktif
(rotigotin) agar memberikan respon yang sama sebagai antiparkinson.

Pada penelitian ini senyawa aktif tryptophan juga merupakan senyawa yang
berpotensi sebagai antiparkinson, tetapi senyawa tersebut tidak dapat
menembus BBB dan diprediksi memiliki efek neurotoksisitas, maka perlu
dilakukan modifikasi struktur senyawa aktif tryptophan sehingga
diharapkan setelah dilakukan modifikasi struktur senyawa tersebut dapat

menembus BBB dan mengurangi efek toksisiknya.
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