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NETWORK PHARMACOLOGY DAN MOLECULAR DOCKING EKSTRAK 

KULIT JERUK MANIS (Citrus sinensis) SEBAGAI KANDIDAT 

SENYAWAANTIVIRAL TERHADAP VIRUS HERPES SIMPLEX TIPE-I 

 

Nahla Akila Fikria 

08061282025059

ABSTRAK 

 

 

Herpes Simplex Virus Type-1 (HSV-1) adalah virus umum yang menyebabkan 

infeksi kulit dan kelamin. Penelitian ini menggunakan pendekatan in silico untuk 

memprediksi mekanisme target ekstrak kulit jeruk manis (Citrus sinensis) terhadap 

HSV-1. Ekstrak kulit jeruk manis diteliti memiliki sifat antivirus yang bertujuan 

untuk mencegah infeksi HSV-1 melalui interaksi molekuler. Basis data 

SwissTargetPrediction dan GeneCards mengidentifikasi bahan aktif kulit jeruk 

manis memiliki prediksi target dari penyakit. Basis data STRING dan STICH 

digunakan dalam menganalisis interaksi yang terjadi antara protein-protein dan 

senyawa-protein. Kontruksi jaringan yang dapat menggambarkan peta topologi dua 

dimensi dalam setiap node dan menganalisis dasar farmakologi dari senyawa 

dengan proteinnya digunakan basis data Cytoscape. Jaringan tersebut 

mengungkapkan lima senyawa dan 20 target, dengan genistein, naringin, dan 

palmitate diidentifikasi sebagai senyawa kulit jeruk manis yang paling berpotensial 

terhadap sifat antivirus HSV-1. Target protein yang paling utama sebagai antivirus 

HSV-1 meliputi AKT1, BCL2, TNF, dan STAT3. Hasil prediksi sifat fisikokimia 

melalui basis data SwissADME, digunakan senyawa pembanding berupa Acyclovir, 

dan senyawa uji memenuhi kaidah Lipinski yang berpotensi sebagai obat secara 

oral. Hasil deteksi molekuler interaksi genistein, naringin, dan palmitate pada 

reseptor AKT1, BCL2, TNF, dan STAT3 mempunyai aktivitas biologis yang sama 

dengan senyawa pembanding Acyclovir. Molecular docking menunjukkan interaksi 

yang kuat antara naringin dan AKT1, dengan afinitas pengikatan -9.166 kkal/mol. 

Senyawa naringin pada kulit jeruk manis berinteraksi dengan reseptor pada sisi 

aktif reseptor dengan afinitas yang lebih baik dibandingkan senyawa pembanding. 

 

Kata Kunci : Kulit jeruk manis, antiviral HSV-1, network pharmacology, 

molecular docking, senyawa fiokimia. 
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NETWORK PHARMACOLOGY AND MOLECULAR DOCKING SWEET 

ORANGE PEEL EXTRACT (Citrus sinensis) AS A CANDIDATE 

ANTIVIRAL COMPOUND AGAINST TYPE-I HERPES SIMPLEX VIRUS 

 

Nahla Akila Fikria 

08061282025059

ABSTRACT 

 

 

Herpes Simplex Virus Type-1 (HSV-1) is a common virus responsible for skin and 

genital infections. This research employs an in silico approach to predict the target 

mechanisms of sweet orange (Citrus sinensis) peel extract against HSV-1. The 

investigated peel extract is known for its antiviral properties aimed at preventing 

HSV-1 infection through molecular interactions. SwissTargetPrediction and 

GeneCards databases identify active compounds in sweet orange peel, predicting 

their targets in various diseases. The STRING and STITCH databases are utilized 

to analyze interactions between proteins and compound-protein relationships. A 

network depicting two-dimensional topology maps in each node and analyzing the 

pharmacological basis of compounds with their associated proteins is constructed 

using the Cytoscape database. This network reveals five compounds and 20 targets, 

with genistein, naringin, and palmitate identified as the most potent compounds in 

sweet orange peel against HSV-1's antiviral properties. Key protein targets for 

HSV-1 antivirus activity include AKT1, BCL2, TNF, and STAT3. 

Physicochemical property predictions through the SwissADME database, using 

Acyclovir as a reference compound, demonstrate that the test compounds adhere to 

Lipinski's rules and have potential for oral drug development. Molecular interaction 

analysis of genistein, naringin, and palmitate with AKT1, BCL2, TNF, and STAT3 

receptors indicates biological activity comparable to the reference compound 

Acyclovir. Molecular docking reveals a strong interaction between naringin and 

AKT1, with a binding affinity of -9.166 kcal/mol. Naringin in sweet orange peel 

interacts with receptors at the active site with superior affinity compared to the 

reference compound. 

Keywords: Sweet orange peel, antiviral HSV-1, network pharmacology, molecular 

docking, phyochemical compounds.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit herpes merupakan salah satu jenis penyakit kulit dan kelamin 

(Wijayanti, 2021). Penyakit ini disebabkan oleh Herpes Simplex Virus (HSV), yang 

terbagi menjadi dua jenis utama, yaitu HSV-1 cenderung menginfeksi oral-facial 

dan HSV-2 biasanya terkait dengan infeksi genital (Irianti et al., 2020; Haryono 

and Wibianto, 2021). Transmisi HSV-1 lebih umum karena dapat ditularkan 

melalui lesi kulit yang umumnya terlihat, sedangkan HSV-2 biasanya ditularkan 

melalui kontak genital (Sukik et al., 2019). Menurut laporan World Health 

Organization (WHO), sebagian besar infeksi HSV disebabkan oleh HSV-1 dan 

hampir 3,7 miliar orang terutama pada orang di bawah usia 50 tahun hidup dengan 

infeksi virus ini (WHO, 2022). 

Pengobatan infeksi HSV melibatkan penggunaan turunan nukleosida seperti 

Acyclovir, Ganciclovir, Penciclovir, dan Famciclovir (Tiffany et al., 2014). 

Namun, penggunaan berulang terapi obat anti-HSV dapat menimbulkan efek 

samping dan menghasilkan virus yang menjadi resisten terhadap obat tersebut. 

Situasi ini menimbulkan kebutuhan dalam pengembangan alternatif obat yang 

memiliki mekanisme berbeda dan efektif mengatasi virus yang resisten (Li et al., 

2019). Senyawa murni dari produk alami telah banyak dilaporkan memiliki 

aktivitas farmakologis sebagai anti-HSV. 

Pemanfaatan tanaman obat secara tradisional telah menjadi metode 

alternatif untuk mengatasi berbagai penyakit virus, dengan senyawa-senyawa baru 



 

 

 

dari bahan alam menjadi fokus dalam mengatasi resistensi yang semakin tinggi 

terhadap obat antivirus yang sudah ada (Alberto et al., 2023). Salah satu agen bahan 

alam yang menjanjikan sebagai kandidat antiviral efektif melawan HSV-1 adalah 

kulit jeruk manis (Citrus sinensis) (Elserehy et al., 2014). Kulit jeruk manis, 

terutama pada bagian kulit buahnya, diketahui mengandung senyawa metabolit 

kompleks yang berperan sebagai sumber antioksidan untuk meningkatkan imunitas 

tubuh sehinnga berpotensi sebagai agen anti HSV-1 dalam penyembuhan herpes 

(Herlina et al., 2020; El-Kersh et al., 2021; Long et al., 2021). Pemanfaatan kulit 

jeruk manis untuk pengobatan infeksi herpes dapat menjadi solusi efektif, 

mengatasi tantangan seperti biaya produksi antiherpes yang tinggi, resistensi obat 

yang meningkat, dan masalah terkait antivirus (Alberto et al., 2023). 

Ekstrak dari kulit jeruk manis memiliki senyawa komponen kimia yang 

kompleks, mencakup beragam komponen dan memiliki berbagai target dalam 

menjalankan aktivitasnya sebagai antivirus. Penelitian sebelumnya yang dilakukan 

El-Serehy et al. (2014), berupa penyelidikan efek antiviral terhadap HSV-1 dari 

Citrus sinensis secara in vitro menunjukkan ekstrak tersebut memiliki efek antivirus 

yang kuat dalam mengganggu adsorpsi sel inang dan beberapa aktivitas intraseluler. 

Maka untuk mempertegas penelitian sebelumnya dilakukan pembuktian secara in 

silico, tidak hanya mengulas mekanisme terkait satu senyawa yang terdapat dalam 

suatu bahan, tetapi penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi seluruh 

komponen senyawa dan memahami bagaimana mekanisme mereka berperan dalam 

aktivitas antiviral terhadap HSV-1 secara molekuler. 



 

 

 

Network pharmacology (NP) dan molecular docking saling terkait dalam 

merancang obat dan memprediksi interaksi enzim substrat pada tubuh (Huang et 

al., 2020). NP memahami jalur biologis dan interaksi kompleks dalam penyakit, 

sementara molecular docking fokus pada interaksi molekuler kandidat obat dengan 

target spesifik (Liu et al., 2021; Zhuang et al., 2018). Studi Tao et al. (2023) 

menggunakan NP dan docking untuk memahami mekanisme tindakan ramuan obat 

Tiongkok pada COVID-19, mengidentifikasi senyawa aktif dan memprediksi 

interaksi molekuler dengan protein terkait. 

Terbentuknya network pharmacology dan molecular docking dari kulit 

jeruk manis terhadap aktivitas antiviral HSV-1, diharapkan dapat mengidentifikasi 

senyawa aktif potensial dalam kulit jeruk manis menggunakan teknik network 

pharmacology, serta memahami interaksi kompleks antara senyawa-senyawa 

tersebut dan target terkait virus HSV-1 melalui molecular docking. Variabel 

penelitian melibatkan jenis senyawa yang terkandung pada ekstrak, nilai afinitas 

ikatan dengan virus HSV-1, dan parameter farmakokinetik dalam studi ekstrak kulit 

jeruk manis. Hasil penelitian yang mendukung interaksi kuat dan didukung 

landasan ilmiah dapat menunjukkan potensi ekstrak kulit jeruk manis sebagai 

senyawa antiviral untuk pengobatan HSV-1. 

1.2 Rumusan Masalah   

Berdasarkan uraian diatas rumusan masalah dalam penelitian ini, yaitu: 

1. Apa saja komponen utama dari ekstrak kulit jeruk manis analisis GC-

MS dan target potensial yang terkait dengan aktivitas HSV-1? 



 

 

 

2. Bagaimana potensi dari setiap senyawa bioaktif dari ekstrak kulit 

jeruk manis dengan analisis interaksi melokuler senyawa dengan 

target antiviral HSV-1? 

3. Bagaimana interaksi molekuler yang terjadi pada senyawa aktif 

ekstrak kulit jeruk manis dalam aktivitas antiviral HSV-1? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1. Mengeksplorasi komponen utama dari kulit jeruk manis analisis GC-

MS dan target potensial yang terkait dengan aktivitas HSV-1. 

2. Mengetahui potensi dari setiap senyawa bioaktif dari ekstrak kulit 

jeruk manis dengan menganalisis interaksi molekuler senyawa dengan 

target antiviral HSV-1. 

3. Mengetahui interaksi molekuler yang terjadi pada senyawa aktif kulit 

jeruk manis dalam aktivitas antiviral HSV-1 . 

1.4 Manfaat penelitian 

Manfaat penelitian ini memiliki nilai akademis sebagai sumber referensi untuk 

pengembangan obat baru berbasis bahan alam. Manfaat pada bidang kesehatan, 

penelitian ini memberikan pengetahuan tambahan terkait inovasi terapi alternatif 

pada penderita penyakit herpes, khususnya infeksi Herpes Simplex Virus Type-1 

(HSV-1), dengan memanfaatkan ekstrak kulit jeruk manis (Citrus sinensis). 
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