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Abstrak 

Latar belakang: Obesitas merupakan masalah kesehatan global dengan peningkatan prevalensi yang signifikan, namun pilihan 

terapi farmakologis masih terbatas dan memiliki berbagai efek samping. Senyawa bioaktif dari Morus alba telah banyak diteliti, 

tetapi potensi Moracin N sebagai agen antiobesitas masih belum banyak dieksplorasi, sehingga terdapat kesenjangan 

pengetahuan terkait mekanisme molekuler dan target protein dari senyawa ini sebagai agen antiobesitas. Tujuan: Penelitian 

ini bertujuan untuk mengkaji potensi Moracin N sebagai agen antiobesitas menggunakan pendekatan network pharmacology 

dan molecular docking. Metode: Target Moracin N diprediksi melalui basis data SwissTargetPrediction, TargetNet, dan Super-

PRED, sedangkan target obesitas diperoleh dari OMIM dan GeneCards. Analisis network pharmacology dilakukan 

menggunakan STRING dan Cytoscape, diikuti analisis enrichment (gene ontology proses biologi dan KEGG). Studi docking 

dilakukan pada HSD17B13, HPGD, dan STS menggunakan PLANTS serta divisualisasikan dengan PyMOL. Hasil: Analisis 

network pharmacology menunjukkan 62 target (4,8%) yang beririsan antara Moracin N dan obesitas, dengan keterlibatan utama 

pada jalur biosintesis hormon steroid, metabolisme hormon steroid, dan regulasi inflamasi. Protein kunci seperti CYP19A1, 

CYP17A1, CYP11B2, sitokin proinflamasi (IL1B, TNF, IL6), dan enzim metabolisme seperti HSD17B13, STS, dan HPGD 

menempati posisi sentral dalam jaringan PPI. Konfirmasi reverse docking menunjukkan Moracin N memiliki afinitas kuat 

terutama terhadap STS, serta pola interaksi dengan residu asam amino yang menyerupai ligan referensi pada HSD17B13, 

HPGD, dan STS. Kesimpulan: Secara keseluruhan, Moracin N berpotensi sebagai agen antiobesitas melalui mekanisme multi-

target terutama mencakup regulasi metabolisme hormon steroid. Namun, temuan ini masih bersifat prediktif sehingga 

memerlukan validasi lebih lanjut melalui studi eksperimental. 

Kata kunci: Moracin N; Obesitas; Network Pharmacology; Molecular Docking; Metabolisme Hormon Steroid 

Abstract 

Background: Obesity is a global health problem with a rapidly increasing prevalence, while available pharmacological 
therapies remain limited and are often associated with adverse effects. Although bioactive compounds from Morus alba have 
been widely investigated, the anti-obesity potential of Moracin N remains largely unexplored, creating a knowledge gap 
regarding its molecular mechanisms and protein targets. Objectives: This study aimed to evaluate the anti-obesity potential of 
Moracin N using network pharmacology and molecular docking approaches. Methods: Potential targets of Moracin N were 
predicted using SwissTargetPrediction, TargetNet, and Super-PRED, while obesity-related targets were obtained from OMIM 
and GeneCards. Network analysis was performed using STRING and Cytoscape, followed by enrichment analysis (gene 
ontology biological process and KEGG). Docking studies were conducted on HSD17B13, HPGD, and STS using PLANTS and 
visualized with PyMOL. Results: The analysis identified 62 overlapping targets (4.8%), mainly involved in steroid hormone 
biosynthesis, metabolism, and inflammatory regulation. Key proteins, including CYP19A1, CYP17A1, CYP11B2, pro-
inflammatory cytokines (IL1B, TNF, IL6), and metabolic enzymes (HSD17B13, STS, HPGD), occupied central positions in the 
protein–protein interaction network. Docking results demonstrated strong binding affinity of Moracin N, particularly toward 
STS, with amino acid residue interaction patterns comparable to those in reference ligands. Conclusion: Overall, Moracin N 
shows potential as a multi-target anti-obesity agent, primarily through modulation of steroid hormone metabolism. However, 
these findings remain predictive and require further experimental validation. 
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1. PENDAHULUAN 

Obesitas adalah masalah kesehatan global yang terus menjadi tantangan utama dalam bidang kesehatan. Kondisi 

ini ditandai dengan penumpukan lemak tubuh yang berlebihan, yang menyebabkan gangguan metabolisme dan 

berkontribusi pada peningkatan angka morbiditas dan mortalitas. Secara klinis, obesitas yang ditandai dengan 

tingginya Indeks Massa Tubuh (IMT) merupakan faktor risiko utama untuk berbagai penyakit menular, termasuk 

penyakit kardiovaskular [1]. Diperkirakan lebih dari 1 miliar orang di dunia mengalami obesitas, dan setidaknya 

ada 1,9 juta kasus kematian akibat penyakit kardiovaskular yang disebabkan oleh kelebihan berat badan (IMT ≥ 

25 kg/m2) [2]. Di Indonesia, prevalensi obesitas juga meningkat secara signifikan, dengan hampir dua kali lipat 

peningkatan prevalensi dari tahun 2007 hingga 2023 [3]. Situasi ini diperburuk oleh fakta bahwa obesitas memiliki 

hubungan erat dengan munculnya penyakit lain seperti diabetes, di mana sekitar 32,9% penderita diabetes di 

Indonesia juga mengalami obesitas [4]. Selain itu, peningkatan indeks massa tubuh yang signifikan juga terkait 

dengan terjadinya sindrom metabolik dan penyakit kardiovaskular [5]. 

Meskipun angka obesitas terus meningkat, pilihan terapi farmakologis yang tersedia masih cukup terbatas dan 

menghadapi berbagai tantangan. Beberapa obat antiobesitas yang tersedia secara klinis diketahui memiliki efek 

samping seperti masalah gastrointestinal, keterbatasan akses, serta biaya pengobatan yang relatif tinggi [6,7], 

sehingga membatasi penggunaannya secara luas dalam praktik klinis. Situasi ini mendorong pengembangan 

alternatif terapi yang aman, efektif, dan terjangkau, salah satunya melalui penggunaan bahan alami. Tanaman 

herbal seperti Morus alba (murbei putih) menarik perhatian karena efektivitasnya dalam menurunkan berat badan. 

Studi preklinis menunjukkan bahwa pemberian ekstrak Morus alba selama 90 hari dapat menurunkan berat badan, 

memperbaiki parameter metabolik, serta memodulasi jalur gen yang terkait dengan obesitas dan diabetes. 

Efektivitas ini disebabkan oleh kandungan 1-deoxynojirimycin dalam Morus alba [8,9]. Selain itu, Morusin, yang 

merupakan senyawa turunan flavonoid dari Morus alba, juga diketahui secara preklinis mampu memberikan efek 

antiobesitas pada model tikus dengan diet tinggi lemak melalui aktivasi jalur AMPK, meningkatkan oksidasi asam 

lemak, menekan proses adipogenesis, serta memperbaiki berat badan dan profil lemak secara signifikan [10]. 

Meskipun berbagai senyawa bioaktif dari Morus alba, seperti 1-deoxynojirimycin (DNJ) dan Morusin, telah 

banyak diteliti dan menunjukkan aktivitas antiobesitas melalui berbagai mekanisme molekuler, masih terdapat 

kesenjangan pengetahuan terkait potensi senyawa lain dalam tanaman ini. Salah satu senyawa yang relatif kurang 

dieksplorasi adalah Moracin N, sebuah senyawa fenolik stilbenoid yang juga banyak ditemukan pada bagian daun 

Morus alba (gambar 1a). Meskipun Moracin N telah terbukti memiliki aktivitas antioksidan [11], studi yang secara 

khusus mengevaluasi potensi Moracin N sebagai agen antiobesitas masih sangat terbatas. Oleh karena itu, 

diperlukan kajian network pharmacology dan molecular docking untuk mengetahui potensi dan mekanisme kerja 

Moracin N sebagai agen antiobesitas. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menginisiasi pemanfaatan Moracin 

N sebagai senyawa penuntun yang nantinya dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai agen antiobesitas. 

2. METODE  

Bahan 

Penelitian ini memanfaatkan data sekunder yang diambil dari berbagai basis data bioinformatika dan kimia 

komputasi. Struktur dua dimensi (2D) dari senyawa Moracin N diperoleh melalui PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Prediksi target protein potensial dari Moracin N dilakukan menggunakan 

Swisstarget (http://www.swisstargetprediction.ch/), Targetnet (http://targetnet.scbdd.com/) (Yao et al, 2016), dan 

Super-PRED (https://prediction.charite.de/). Target yang berhubungan dengan obesitas dikumpulkan dari OMIM 

(https://www.omim.org/) dan GeneCards (https://genecards.org). Struktur protein HSD17B13 (PDB ID: 8G89), 

HPGD (PDB ID: 2GDZ), dan STS (PDB ID: 2WD3) serta ligan referensi di dalamnya diperoleh dari Protein Data 

Bank (https://www.rcsb.org/). 

 

Alat 

Analisis Network pharmacology dilakukan menggunakan Venny (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/), 

STRING (https://string-db.org/), dan Cytoscape versi 3.10.4 dengan plugin ClusterOne dan CyttoHubba. Analisis 

https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
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enrichment dilakukan menggunakan ShinyGO (https://bioinformatics.sdstate.edu/go/). Docking dilakukan dengan 

PLANTS dan visualisasi interaksi menggunakan PyMOL. Pengolahan data menggunakan Microsoft Excel. 

Perangkat keras yang digunakan adalah Laptop ASUS Zephyrus G16 GU605CM dengan prosesor Intel® Core™ 

Ultra 9 285H (2,90 GHz), GPU NVIDIA® GeForce RTX™ 5060 8 GB, dan RAM 32 GB. 

 

Prosedur  

Identifikasi Target Potensial dari Moracin N dan Target terkait Obesitas 

Pencarian potensi target dari Moracin N dilakukan dengan memanfaatkan database Swisstarget, Targetnet [12], 

dan Super-PRED. Sebanyak 100 target teratas berdasarkan probabilitas dari setiap database diambil, digabungkan, 

dan dihilangkan dari duplikasi sebelum disimpan dalam format EXCEL. Sementara itu, target potensial yang 

berhubungan dengan obesitas diperoleh dari OMIM dan GeneCards dengan menggunakan kata kunci "Obesity". 

Seluruh target yang teridentifikasi dikumpulkan, kemudian dilakukan penghapusan duplikasi dan disimpan dalam 

format EXCEL. 

 

Konstruksi Network Pharmacology 

Hasil pencarian target protein dari Moracin N dan target obesitas dianalisis melalui irisan protein target 

menggunakan platform Venny. Selanjutnya, dilakukan pencarian interaksi protein-protein (PPI) antara target 

Moracin N dan protein yang berhubungan dengan obesitas. Jaringan interaksi protein dibangun menggunakan 

basis data STRING dengan ambang batas confidence score >0,700. Jaringan PPI kemudian divisualisasikan dan 

dianalisis menggunakan Cytoscape. Analisis topologi dilakukan berdasarkan tiga parameter utama: betweenness 

centrality, closeness centrality, dan degree. Identifikasi klaster dan gen kunci dilakukan menggunakan plugin 

ClusterONE dan CytoHubba. Analisis klaster dengan ClusterONE menggunakan parameter ukuran minimum 10; 

densitas minimum 0,5; serta metode seeding pada setiap node. Klaster terbaik dipilih berdasarkan nilai densitas, 

skor kualitas, dan p-value. Sementara itu, analisis gen kunci dilakukan dengan metode Maximal Clique Centrality 

(MCC) pada CytoHubba dengan memilih 10 target teratas. 

 

Analisis Gene Ontology dan Enrichment 

Gen dari klaster terpilih kemudian dianalisis untuk enrichment menggunakan ShinyGO. Anotasi gen dilakukan 

berdasarkan basis data gene ontology dengan penekanan pada kategori biological process (BP). Signifikansi 

statistik ditentukan melalui uji hipergeometrik dan disesuaikan dengan false discovery rate (FDR), dengan batas 

signifikansi FDR < 0,05. Hasil analisis divisualisasikan secara grafis untuk memudahkan interpretasi fungsi 

biologis yang dominan. Selain itu, jalur pensinyalan yang berhubungan dengan obesitas diidentifikasi 

menggunakan basis data KEGG. Visualisasi juga dilakukan dengan Cytoscape, dengan mengintegrasikan jaringan 

target Moracin N dan jaringan target obesitas dengan informasi gene ontology biological process, menggunakan 

filtrasi Enrichment FDR dari 2.02 X 10-28 hingga 3.44 X 10-15. 

 

Protokol Docking 

Struktur tiga dimensi (3D) yang diunduh dari basis data PubChem diprotonasi pada pH 7,4, diikuti dengan 

pembuatan 10 konformer senyawa. Tiga enzim target, yaitu HSD17B13 (Kode PDB: 8G89) [13], HPGD 15 (Kode 

PDB: 2GDZ) [14], dan STS (Kode PDB: 2WD3) [15], diunduh dari Protein Data Bank (PDB). Enzim kemudian 

dipreparasi dengan menghilangkan molekul air dan heteroatom yang berpotensi mengganggu proses docking. 

Simulasi docking dilakukan menggunakan perangkat lunak PLANTS yang menerapkan fungsi penilaian berbasis 

pendekatan CHEMPLP [16]. Parameter docking diatur sesuai dengan pedoman pada manual pengguna PLANTS, 

termasuk penentuan ruang pencarian di sekitar sisi aktif protein dengan jarak 5 Å dari koordinat ligan [16]. 

Sebelum docking senyawa Moracin N, validasi dilakukan melalui prosedur redocking menggunakan ligan asli dari 

enzim target yang telah dibuat dalam 10 konformer. Akurasi pose hasil docking dievaluasi menggunakan nilai root 

mean square deviation (RMSD) dari konformasi dengan nilai docking terbaik dibandingkan dengan binding pose 

dari ligan referensi pada masing-masing struktur kristal. Nilai RMSD < 2 Å dianggap menunjukkan hasil simulasi 

yang valid dan dapat dipercaya [17–19]. Untuk mengetahui potensi senyawa Moracin N, dilakukan prosedur 

reverse docking di mana senyawa Moracin N yang telah dipreparasi ke dalam sepuluh konformer di-dockingkan 

ke enzim HSD17B13, HPGD 15, dan STS. Setiap proses docking dilakukan pengulangan, dan nilai docking yang 
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diperoleh dari binding pose terbaik dicatat untuk setiap pengulangan. Analisis interaksi antara ligan dan protein 

target dilakukan menggunakan perangkat lunak PyMOL. Interaksi penting, termasuk ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofobik, diidentifikasi untuk menjelaskan mekanisme pengikatan ligan. 

3. HASIL  

Hasil Uji Network Pharmacology 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar. 1. Senyawa Moracin N yang banyak ditemukan pada daun Morus alba: (a) Struktur senyawa Moracin 

N; (b) Venn diagram distribusi dan irisan antara target senyawa Moracin N dan target terkait obesitas. 

 

Analisis Venn diagram menunjukkan hubungan antara target senyawa Moracin N dan target yang berasosiasi 

dengan obesitas. Setidaknya terdapat 62 target (4,8%) yang merupakan irisan antara keduanya, menunjukkan 

adanya potensi hubungan protein-protein yang menjadi target senyawa Moracin N terhadap mekanisme molekuler 

yang terlibat dalam obesitas (gambar 1b). Hasil analisis pencarian klaster dengan menggunakan ClusterOne 

menunjukkan setidaknya terdapat 67 klaster yang terbentuk, dan klaster dengan nilai p-value 1.662 X 10-5 (klaster 

urutan ke-4) adalah klaster yang dipilih untuk dilakukan analisis enrichment. Pemilihan klaster ini selain 

mempertimbangkan nilai p-value juga mempertimbangkan sentralitas dari posisi klaster, di mana klaster 4 berada 

di posisi paling sentral di antara klaster-klaster lain. Visualisasi klaster terpilih menunjukkan hubungan dari 

protein-protein yang sebagian besar terlibat dalam jalur metabolisme steroid, biosintesis hormon, serta regulasi 

metabolik yang berkaitan dengan obesitas. Interaksi antar protein dalam klaster ini terlihat sangat kompleks, yang 

mengindikasikan adanya hubungan fungsional yang kuat di antara anggota klaster. Beberapa protein kunci seperti 

CYP19A1, CYP17A1, HSD3B2, dan CYP11B2 menunjukkan tingkat konektivitas (degree) yang tinggi, 

mengindikasikan peran sentral dalam jaringan (gambar 2a). Protein dengan nilai degree tinggi dapat diprioritaskan 

sebagai target potensial dalam studi lanjutan, seperti analisis molecular docking atau validasi eksperimental.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Gambar. 2. Hasil analisis Network pharmacology: (a) Visualisasi klaster protein dengan ClusterONE; (b) 

Visualisasi jaringan protein dengan CytoHubba. Gradasi warna label dari kuning ke merah merepresentasikan 

kenaikan nilai degree (pada ClusterONE) dan kenaikan ranking (berdasarkan MCC). 
 

Visualisasi analisis menggunakan CytoHubba dengan metode MCC menunjukkan sebagian besar protein yang 

memiliki peringkat tertinggi pada daftar MCC merupakan sitokin pro-inflamasi dan merupakan protein yang 

Degree 

3 14 26 
a b 

a b 
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berperan dalam regulasi inflamasi dan respons imun seperti IL1B, TNF, IL6, IL1A, IFNG, CCL2, IL10, CXCL10, 

dan STAT3 (gambar 2b). Protein dengan peringkat MCC tertinggi memiliki potensi yang tinggi juga untuk menjadi 

regulator utama terkait penyakit yang berhubungan dengan obesitas. Hasil ini juga mengindikasikan bahwa 

terdapat keterlibatan jalur inflamasi sebagai mekanisme utama dalam progresivitas penyakit yang berhubungan 

dengan obesitas. Analisis enrichment berdasarkan Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway 

mengkonfirmasi bahwa gen-gen yang terdapat dalam jaringan mayoritas terlibat dalam jalur biosintesis, 

metabolisme, serta regulasi dari hormon seperti hormon steroid, kortisol, dan aldosterone (gambar 3). Hasil ini 

mendemonstrasikan bahwa Moracin N berpotensi memodulasi obesitas melalui pengaruhnya terhadap 

metabolisme hormon steroid, fungsi endokrin, serta proses metabolisme seluler.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar. 3. Hasil analisis enrichment KEGG pada gen target Moracin N yang terkait Obesitas. 

 

Integrasi Interaksi potensial antara senyawa Moracin N dan protein-protein yang berhubungan dengan obesitas, 

serta keterkaitannya dengan Gene Ontology (GO) dalam kategori proses biologis, divisualisasikan pada gambar 4. 

Node pusat menggambarkan Moracin N yang terhubung langsung dengan sejumlah protein target (ditandai dengan 

warna garis merah), seperti enzim keluarga sitokrom P450 (CYP), hidroksi-steroid dehidrogenase (HSD), Steroid 

Sulfatase (STS), hidroksi-prostaglandin dehidrogenase (HPGD), serta protein lain yang berperan dalam 

metabolisme steroid dan regulasi hormon. Koneksi berwarna merah menunjukkan interaksi langsung antara 

Moracin N dan protein target yang terkait dengan obesitas. Secara fungsional, sebagian besar target Moracin N 

yang terkait langsung dengan obesitas teridentifikasi berperan dalam jalur metabolisme hormon steroid, termasuk 

biosintesis, metabolisme, dan regulasi kadar hormon. Hal ini diperkuat oleh keterhubungan node protein dengan 

proses biologis di sisi kanan jaringan (warna hijau kebiruan), seperti proses metabolisme steroid, proses biosintesis 

hormon, dan proses metabolisme lemak. Dengan demikian, visualisasi jaringan protein ini menunjukkan bahwa 

Moracin N berpotensi mempengaruhi obesitas melalui pendekatan multi-target. khususnya dengan mengintervensi 

jalur metabolisme hormon dan lemak. Beberapa target seperti hidroksi-steroid dehidrogenase (HSD), hidroksi-

prostaglandin dehidrogenase (HPGD), dan Steroid Sulfatase (STS) dipilih sebagai target dalam kajian in silico 

dikarenakan availabilitas struktur kristal yang dimiliki oleh ketiga target tersebut. Sedangkan target enzim keluarga 

sitokrom P450 (CYP) tidak digunakan sebagai target untuk kajian molecular docking dikarenakan senyawa 

Moracin N yang lebih berperan sebagai substrat enzim dibandingkan sebagai inhibitor yang akan mempengaruhi 

regulasi obesitas melalui jalur ini. 

 

Hasil Kajian in silico docking 

Reverse Docking dilakukan untuk menilai potensi Moracin N terhadap 3 target enzim yang merepresentasikan 

hasil kajian network pharmacology: HSD17B13 (8G89), HPGD 15 (2GDZ), dan STS (2WD3). Validasi target 

dilakukan melalui prosedur redocking dan mendapatkan nilai RMSD < 20A untuk setiap target yang 

mengindikasikan keberterimaan hasil docking berdasarkan konsensus menurut beberapa literatur [17,18]. Tabel 1 

menunjukkan perbandingan hasil kajian docking antara Moracin N dan ligan referensi terhadap tiga target enzim 
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HSD17B13, HPGD, dan STS. Skor docking yang lebih negatif mencerminkan afinitas ikatan yang lebih kuat. Dari 

kajian docking ini, Moracin N memiliki afinitas ikatan yang lebih kuat (-85,08 ± 0,010) dibandingkan dengan ligan 

referensi MS4 (-81,85 ± 0,314) pada struktur kristal STS. Selain itu, terdapat kesamaan pola interaksi antara 

Moracin N dengan ligan referensi MS4 dimana Moracin N dapat mengikat residu asam amino Thr 198 dan Thr 

199 melalui ikatan hidrogen, serta residu Ile 91 dan Val 121 melalui interaksi van der walls. Walaupun Moracin 

N memiliki potensi afinitas yang lebih rendah dibandingkan ligan referensi di masing-masing target HSD17B13 

dan HPGD, namun Moracin N memiliki menunjukkan pola interaksi yang menyerupai dengan ligan referensi 

dimana Moracin N dapat berikatan dengan residu asam amino Tyr 185, Phe 226, Val 221, dan Ile 179 pada target 

HSD17B13; dan Trp 37, Cys 63, Asp 64, dan Val 94 pada target HPGD. Interaksi antara Moracin N dan Ligan 

referensi dengan masing-masing target dapat dilihat pada gambar 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar. 4. Jaringan interaksi Moracin N dengan protein target obesitas dan keterkaitannya dengan proses 

biologis yang terlibat didalamnya. Garis merah menunjukkan hubungan langsung antara Moracin N dengan 

target obesitas. 

 

Tabel 1. Hasil Kajian in silico docking dan interaksi residu antara Moracin N dan ligan referensi pada tiga target 

enzim : HSD17B13 (8G89), HPGD 15 (2GDZ), dan STS (2WD3). Docking dilakukan sebanyak 3 kali dan 

diambil nilai rata-rata ± standar deviasi. 

Target Skor Docking (CHEMPLP Score) Interaksi Asam Amino 

Ligan ref Moracin N Ligan ref Moracin N 

17-β-hydroxy-

steroid-

dehydrogenase 

13 (HSD17B13) 

-108,44 ± 0,112 

(Ligan ref: YXW) 

-89,30 ± 0,022 Thr 226 (polar); 

Phe 220, Val 221,  

Ile 179 (non polar) 

Tyr 185, Thr 226 

(polar); Phe 220, 

Val 221,  Ile 179 

(non polar) 

15-hydroxy-

prostaglandin 

dehydrogenase 
(HPGD 15) 

 

-164.03 ± 5,261 

(Ligan ref: NAD) 

-99,83 ± 0,033 Gly 12, Gln 15, Gly 

16, Asp 36, Trp 37, 

Asp 64, Asn 91, Thr 
188, Tyr 151 

(polar); Ile 17, Val 

65, Val 94, Lys 155, 

Val 186, Ala 189, 

Ile 190 (non polar) 

Trp 37, Cys 63, Asp 

64 (polar); Val 65, 

Val 94, Ile 17, Ile 
190 (non polar) 

Steroid Sulfatase 

(STS) 

-81.85 ± 0,314 

(Ligan ref: MS4) 

-85,08 ± 0,010 Asn 62, His 94, Thr 

198, Thr 199 

(polar); Ile 91, Val 

121, Phe 130, Val 

142 (non polar) 

Thr 198, Thr 199 

(polar); Ile 91, Val 

121, Phe 130, Val 

142, Leu 197 (non 

polar) 

 

 

 



 Jurnal Farmasimed (JFM), Volume 8, Nomor 2, Tahun 2026 

1072 

4. PEMBAHASAN 

Kajian terkait potensi Moracin N untuk penyakit terkait obesitas masih sangat terbatas. Penelitian ini adalah 

penelitian pertama yang mengkaji potensi antiobesitas dari Moracin N secara in silico dengan mengkombinasikan 

kajian Network pharmacology dan molecular docking. Berdasarkan hasil network pharmacology, sebesar 4,8% 

target dari Moracin N berisian dengan target dari obesitas. Jaringan PPI mengindikasikan bahwa sejumlah protein 

memiliki keterkaitan erat satu sama lain dalam konteks target obesitas. Enzim dari keluarga sitokrom P450 (CYP), 

seperti CYP19A1, CYP17A1, dan CYP11B2, menunjukkan tingkat konektivitas yang tinggi, menandakan peran 

sentral dalam jaringan PPI yang dihasilkan. Ketiga enzim sitokrom ini berperan penting dalam biosintesis hormon 

steroid, di mana CYP19A1 berfungsi dalam sintesis estrogen dari prekursor androgen [20], CYP17A1 berperan 

dalam sintesis androgen dari testosteron [21], dan CYP11B2 berperan dalam tahap akhir sintesis aldosteron [22]. 

Oleh karena itu, dari jaringan PPI ini dapat disimpulkan adanya keterkaitan antara biosintesis hormon steroid 

dengan obesitas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar. 5. Visualisasi interaksi antara senyawa Moracin N (rangka karbon warna sian) dan ligan referensi 

(rangka karbon merah keunguan) terhadap target protein (rangka karbon warna hijau): (a) HSD17B13 (8G89), 

HPGD 15 (2GDZ), dan STS (2WD3). Visualisasi dilakukan dengan PyMol dengan pewarnaan atom standar 

(O=merah, N=biru, S = kuning, P= abu, F = hijau kekuningan, Cl = hijau muda) 

 

Biosintesis hormon steroid berkontribusi terhadap obesitas melalui perubahan metabolisme androgen–estrogen di 

jaringan adiposa. Studi klinis menunjukkan peningkatan aktivitas CYP19A1 pada jaringan adiposa penderita 

obesitas, yang berkorelasi dengan resistensi insulin dan adipositas [23]. Studi in vivo juga menunjukkan bahwa 

hambatan enzim aromatase (CYP19A1) atau reseptor estrogen menyebabkan peningkatan adipogenesis dan 

gangguan metabolik [24]. Meskipun terdapat banyak bukti ilmiah yang mendukung kaitan antara ketiga enzim 

sitokrom ini dengan obesitas, belum ada bukti ilmiah yang secara langsung mendukung hubungan antara Moracin 

N dengan enzim CYP. Namun demikian, Moracin N memiliki potensi tinggi sebagai substrat dari enzim-enzim 

sitokrom ini. Senyawa Moracin N memiliki gugus aromatik planar dan bersifat lipofilik, sehingga berpotensi besar 

bertindak sebagai substrat dari CYP19A1 dan CYP17A1 yang memiliki kantong pengikatan bersifat hidrofobik 

[20,25]. Selain biosintesis hormon steroid, mediator inflamasi dan respons imun seperti IL-1β, TNF, IL6, IL1 α, 

IFNG, CCL2, IL10, TLR4, CXCL10, dan STAT3 memiliki nilai MCC tertinggi yang berkaitan dengan target 

obesitas. Hasil ini menunjukkan adanya keterkaitan antara respons inflamasi dan imun dengan obesitas. Obesitas 

dapat menyebabkan peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi seperti IL1β, TNF, IL6, IL1 α, IFNG, CCL2. Studi 

klinis terbaru menunjukkan peningkatan kadar sitokin IL-1β, IL-6, TNF-α, serta IFNG yang berkorelasi erat 

dengan adipositas dan peningkatan komposisi tubuh, terutama pada individu obes [26,27]. 

 

Proses metabolisme memiliki keterkaitan yang signifikan dengan kondisi obesitas. Moracin N menunjukkan 

hubungan langsung dengan beberapa protein atau enzim yang berperan dalam proses metabolisme ini, termasuk 

enzim hidroksi-steroid dehidrogenase, hidroksi-prostaglandin dehidrogenase, dan steroid sulfatase. Ketiga enzim 

ini memainkan peran penting dalam metabolisme gula dan lemak. Penelitian in vivo menggunakan model hewan 

coba tikus obesitas menunjukkan bahwa enzim hidroksi-steroid dehidrogenase (HSD) dapat meningkatkan 

konversi kortison menjadi kortisol di jaringan adiposa, yang memicu adipogenesis, inflamasi, dan resistensi 

(a) (b) (c) 
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insulin. Sebaliknya, penghambatan enzim ini menurunkan berat badan dan peradangan metabolik pada hewan coba 

[28,29] Selain itu, enzim hidroksi-prostaglandin dehidrogenase (PGDH) berperan penting dalam mengatur 

degradasi prostaglandin, di mana penurunan aktivitas enzim ini meningkatkan kadar prostaglandin proinflamasi, 

memperburuk disfungsi jaringan adiposa dan obesitas [30]. Sementara itu, peningkatan enzim steroid sulfatase 

(STS) menyebabkan peningkatan ketersediaan androgen dan estrogen lokal di jaringan adiposa, yang berkontribusi 

pada hipertrofi adiposit dan resistensi insulin [7]. Pentingnya peran ketiga enzim ini dalam metabolisme lemak 

dan gula, ditambah dengan adanya interaksi protein-protein langsung dengan Moracin N, mengindikasikan 

pentingnya kajian in silico reverse docking dari Moracin N terhadap ketiga target enzim ini. 

 

Kajian reverse docking menunjukkan bahwa meskipun Moracin N memiliki potensi ikatan dengan target enzim 

yang lebih lemah dibandingkan ligan referensi terhadap ketiga enzim kecuali pada STS, terdapat kesamaan pola 

interaksi antara Moracin N dengan ligan referensi YSX, NAD, dan MS4, di mana Moracin N dapat mengikat 

residu-residu asam amino yang penting pada struktur kristal HSD17B13, HPGD 15, dan STS. Moracin N dapat 

berikatan dengan residu asam amino Tyr 185 melalui ikatan hidrogen dan Val 221 melalui ikatan van der Waals. 

Kedua residu asam amino ini diketahui merupakan asam amino penting yang terdapat di situs katalitik enzim [13]. 

Interaksi Moracin N dengan enzim HSD17B13 di situs katalitik menandakan potensi besar dari senyawa ini untuk 

dikembangkan menjadi inhibitor kompetitif. Sementara itu, docking dengan enzim HPGD dilakukan di situs 

allosterik enzim yang berikatan dengan kofaktor NAD. Hal ini dilakukan karena ketidaktersediaan informasi 

struktur enzim yang berkompleks dengan ligan referensi. Hasil docking dengan HPGD memberikan nilai 

ChemPLP yang lebih buruk dibandingkan dengan NAD (ligan referensi), disebabkan karena Moracin N lebih 

bersifat hidrofobik sedangkan binding site allosterik dari enzim HPGD bersifat lebih polar. Meskipun demikian, 

Moracin N masih dapat mengikat beberapa residu asam amino penting di daerah sisi allosterik seperti Trp 37, Asp 

64, dan Val 94 [14]. Hasil terbaik dari docking didapatkan terhadap enzim STS, di mana senyawa Moracin N 

memiliki nilai ChemPLP yang lebih baik dibandingkan dengan MS4 (ligan referensi). Selain itu, Moracin N juga 

dapat mengikat beberapa residu asam amino penting seperti Thr 199 yang dekat dengan atom Zn (II) di sisi aktif 

enzim [15]. Sehingga, sama seperti potensinya pada enzim HSD17B13, Moracin N juga dapat dikembangkan 

menjadi inhibitor kompetitif dari enzim STS karena kapabilitasnya dalam mengikat sisi aktif enzim. 

 

Secara keseluruhan, hasil dari penelitian ini mendukung hipotesis bahwa Moracin N memiliki potensi sebagai agen 

antiobesitas, terutama melalui jalur metabolisme hormon steroid. Interaksi protein-protein yang diidentifikasi 

melalui analisis network pharmacology dan molecular docking menunjukkan bahwa Moracin N dapat berikatan 

dengan enzim maupun protein yang penting terkait obesitas secara multi-target. Namun demikian, keterbatasan 

studi in silico dalam memprediksikan pengaruh aspek farmakokinetika dan toksisitas senyawa [31], menuntut 

validasi lebih lanjut melalui uji in vitro dan in vivo. Penelitian lanjutan diperlukan untuk mengkonfirmasi aktivitas 

biologis, selektivitas target, serta keamanan Moracin N, sehingga dapat dikembangkan sebagai kandidat terapi 

berbasis bahan alam untuk pengelolaan obesitas di masa depan. 

 

5. KESIMPULAN 

Secara keseluruhan, integrasi analisis network pharmacology dan molecular docking menunjukkan bahwa Moracin 

N memiliki potensi sebagai agen antiobesitas melalui mekanisme multi-target. Senyawa ini mampu berinteraksi 

dengan berbagai protein kunci yang terlibat dalam biosintesis hormon steroid, regulasi metabolisme, serta jalur 

inflamasi yang berperan penting dalam patogenesis obesitas. Konfirmasi aktivitas secara in silico berdasarkan 

analisis molecular docking menunjukkan bahwa Moracin N memiliki potensi yang baik dalam regulasi 

metabolisme yang ditunjukkan dengan adanya afinitas ikatan dan kesamaan pola interaksi dengan ligan referensi, 

khususnya pada enzim 17-β-hydroxy-steroid-dehydrogenase 13 (HSD17B13) dan Steroid Sulfatase (STS). Hasil 

dari penelitian ini mengindikasikan potensi Moracin N dalam memodulasi jalur metabolik dan endokrin yang 

relevan dengan obesitas. Namun demikian, seluruh hasil masih bersifat prediktif berbasis komputasi. Oleh karena 

itu, diperlukan validasi lebih lanjut melalui studi in vitro dan in vivo untuk mengkonfirmasi aktivitas biologis, 

selektivitas target, serta profil keamanan Moracin N, sebelum dikembangkan sebagai kandidat terapi antiobesitas. 
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