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ABSTRAK

Produk whitening agent secara komersial tersedia untuk keperluan kosmetik agar
mendapatkan penampilan kulit yang lebih cerah. Whitening agent ini bertindak pada berbagai
tingkat produksi melanin di kulit. Banyak dari whitening agent tersebut yang dikenal sebagai
inhibitor kompetitif tirosinase, enzim kunci dalam melanogenesis. Namun, produk whitening
agent yang beredar di pasaran memiliki banyak efek samping yang membahayakan kulit
sehingga perlu dilakukan pencarian whitening agent dari tumbuhan agar aman digunakan.
Tumbuhan yang paling potensial untuk whitening agent yaitu Nangka (Artocarpus
heterophyllus), Kayu Merbau (Intsia palembanica), dan Akar Manis (Licorice Root) karena
banyak terdapat di Indonesia sehingga tumbuhan tersebut memungkinkan untuk
dikembangkan menjadi produk whitenig agent. Selain itu, ekstrak tumbuhan seperti: Murbei
(Morus mongolica Schneider), Alga Coklat (Sargassum polycystum), Kulit Batang Taya
(Nauclea subdita), Alga Coklat (Ecklonia stolonifera), Bunga Dalea (Dalea elegans), Akar
Murbei (Morus lhou roots), dan Akar Kesum atau Knotweed (Polygonum cuspidatum roots)
telah terbukti efektif sebagai whitening agent karena memiliki aktifitas penghambatan enzim
tirosinase yang berfungsi menurunkan pigmentasi kulit dengan interferensi pada proses
pigmentasi.

Kata Kunci: whitening agent, tirosinase inhibitor, ekstrak tumbuhan

ABSTRACT

Commercial whitening agent products are available for cosmetic purposes in order to get a
brighter skin appearance. This whitening agent acts at different levels of melanin production
in the skin. Many of these whitening agents are known as competitive inhibitors of tyrosinase,
a key enzyme in melanogenesis. However, products whitening agent on the market have many
side effects that endanger the skin so it is necessary to search whitening agent from plants to
be safe to use.The most potential plants for whitening agent are Artocarpus heterophyllus,
Merbau Wood (Intsia palembanica), and Licorice Root because they are widely available in
Indonesia so that they are possible to be isolated into whitenig agent products. In addition,
plant extracts such as: Murbei (Morus mongolica Schneider), Sargassum polycystum,
Nauclea subdita, Ecklonia stolonifera, Dalea elegan), Morus lhou roots, and Knotweed
(Polygonum cuspidatum roots) has been proven effective as a whitening agent because it has
inhibitory activity of tyrosinase enzyme that decreases skin pigmentation with interference in
pigmentation process.
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PENDAHULUAN

Produk whitening agent secara
komersial  tersedia untuk keperluan
kosmetik agar mendapatkan penampilan
kulit yang lebih cerah. Whitening agent
tersebut juga digunakan untuk perawatan
Klinis gangguan pigmen seperti melasama
atau hiperpigmentasi setelah inflamasi.
Namun, whitening agent yang terdapat
dalam produk kosmetik di pasaran
terkadang memiliki efek samping yang
membahayakan kulit sehingga sedang
gencar dilakukan pencarian dan isolasi
senyawa kimia alami yang mampu
memodulasi  metabolisme  pigmentasi
dengan signifikan. Karena itu, beberapa
bahan kimia yang berasal dari tumbuhan
telah diuji coba sebagai kosmetik dan
produk  farmaseutikal yang bekerja
mencegah produksi berlebih dari melanin
di lapisan epidermal atau sebagai
whitening agent 11,

Whitening agent bekerja pada
berbagai tingkat produksi melanin di kulit.
Biasanya whitening agent ini bertindak
sebagai inhibitor tirosinase, enzim yang
penting pada melanogenensis. Selain itu,
whitening agent atau agen pemutih ini juga
bekerja sebagai penghambat pematangan
enzim tirosinase atau menghambat pigmen
granul (melanosom) dari melanosit ke
keratinosit disekitarnya. 2. Berbagai jenis

inhibitor tirosinase telah diuji sebagai cara
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untuk mencegah overproduksi melanin
dalam lapisan epidermis I,

Tirosinase adalah enzim pembatas
laju yang terkait dengan sintesis melanin
dalam melanosit. Tirosinase mengandung
monooxygenase dan mengkatalisis dua
reaksi utama: monophenolase, hidroksilasi
L-tirosinase dan difenolase, dan oksidasi
L-DOPA

Penghambatan

(3,4-dihydroxyphenylalanine).
aktivitas tirosinase
(monophenolase dan diphenolase) akan
menurunkan sintesis melanin I,

Pada kulit, melanosit terletak di
lapisan basal yang memisahkan dermis dan
epidermis. Satu melanosit dikelilingi oleh
sekitar 36 keratinosit. Bersama-sama,
mereka membentuk  unit  epidermal
melanin. Melanin diproduksi dan disimpan
di dalam melanosit pada kompartemen
melanosomal dan diangkut melalui dendrit
ke lapisan keratinosit. Pigmen melanin
adalah sebuah polimer yang diproduksi di
dalam melanosom dan disintesis dari asam
amino L-tirosin yang dikonversi oleh
enzim tirosinase menjadi dopakuinon 1.

Melanin dilaporkan memiliki fungsi
protoprotektif di kulit manusia. Pada
beberapa kasus, perubahan warna kulit
yang tidak diinginkan atau hiperpigmentasi
dapat menyebabkan masalah estetika. Hal
ini dikarenakan pembentukan melanin
merupakan faktor penting bagi

perkembangan warna kulit manusia,



penghambatan pembentukan melanin dapat
menyebabkan berkurangnya kegelapan
kulit. Pembentukan melanin dalam tubuh
manusia dapat dihambat dengan beberapa
mekanisme, termasuk menggunakan agen
antioksidan, penghambatan migrasi
melanin dari sel ke sel dan aktivitas
hormonal, serta penghambatan tirosinase
secara langsung [©71,

Cara kerja penghambatan tirosinase
sintetis dan alami baru-baru ini ditinjau
dalam beberapa makalah 2% |nhibitor
tirosinase dapat diklasifikasikan sebagai
inhibitor kompetitif, tidak kompetitif, tipe
campuran dan inhibitor non-kompetitif
[89.101 Sjfat penghambatan tirosinase dapat
diungkapkan dengan mengukur Kkinetika
penghambatan enzim menggunakan plot
Lineweaver-Burk dengan berbagai
konsentrasi L-DOPA sebagai substrat.
Pengetahuan tentang jenis penghambatan
enzim tirosinase ini mungkin penting untuk
mencapai efek pencerah kulit yang lebih
baik karena perawatan gabungan dapat
menghasilkan efek sinergis. Ini telah
ditunjukkan  dalam  kasus inhibitor
tirosinase kompetitif, arbutin dan inhibitor
nonkompetitif, aloesin P, Sebagian
besar inhibitor tirosinase menunjukkan
penghambatan secara reversibel. Pada
penghambatan yang ireversibel, ikatan
kovalen dengan enzim dapat menyebabkan

inaktivasi dengan mengubah situs aktif
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enzim dan atau dengan perubahan
konformasi pada molekul protein [,
METODE

Metode yang digunakan dalam
menulis review artikel ini yaitu dengan
studi literatur menggunakan sumber data
primer berupa hasil penelitian yang
dipublikasikan dalam jurnal nasional
maupun internasional.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Nangka (Artocarpus heterophyllus)
Ekstrak dari nangka menunjukkan aktivitas
penghambatan tirosinase yang kuat (lebih
dari 80% pada 100pg /ml) serupa dengan
kontrol positif, asam kojat. Pada nangka,
ekstrak dari getah kayunya menunjukkan
aktivitas penghambatan yang lebih kuat
daripada empulur. Chlorophorin diisolasi
sebagai salah satu dari senyawa aktif
dalam getah kayu Artocarpus
heterophyllus. Kandungan chlorophorin
dalam  getah  kayu lebih  tinggi
dibandingkan  dalam  empulur 11213,
Artocarpus mengandung senyawa Yyang
terbukti memiliki aktivitas kuat terhadap
penghambatan enzim tirosinase, yaitu:
artocarpfuranol, artocarpesin, steppogenin,
norartocarpetin, artocarpanone, artocarpin,
dan isoartocarpesin. Nilai ICso artocarpus
lebih  rendah 50 pum, lebih poten
dibandingkan dengan asam kojat (ICso)=
71,6 pm). Pengujian ekstrak artocarpus
juga terbukti efektif sebagai antibrowning

agent pada makanan (41,



Kayu Merbau (Intsia palembanica)

Ekstrak merbau (Intsia palembanica) yang
diekstraksi menggunakan metanol dan
50% etanol merupakan ekstrak yang paling
poten sebagai inhibitor tirosinase (bekerja
menghambat monophenolase dan

diphenolase).  Berdasarkan tirosinase
(monophenolase) inhibitor, ekstrak |I.
palembanica yang diekstraksi
menggunakan metanol memiliki nilai 1Cso
: 10,4 pg/mL dan ekstrak 50% etanol
sebesar 14,8 pug/mL. Nilai ICso dari ekstrak
I. palembanica tidak memiliki perbedaan
signifikan jika dibandingkan dengan asam
kojat sebagai kontrol positif (ICso : 11,3
ng/mL) Bl Pada penelitian lain dilakukan
analisis lebih lanjut terhadap isolasi
senyawa flavonol dalam 1. palembanica
yang memiliki efek paling baik dalam
penghambatan tirosinase dan diperoleh
bahwa robidanol merupakan senyawa yang
paling poten untuk menghambat tirosinase
dengan nilai 1Cso monophenolase sebesar
8,7 um; diphenolase 26,6 um. Senyawa ini
mampu menghambat sintesis melanin
46,2% dibandingkan dengan kontrol (pada
konsentrasi 100 um). Sehingga dapat
disimpulkan bahwa robidanol adalah
senyawa yang paling baik sebagai agen
pemutih &1,

Akar Manis (Licorice Root)

Efek ekstrak akar manis pada aktivitas
tirosinase lebih tinggi dari yang diharapkan

dari tingkat glabridin dalam ekstrak. Hasil
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menunjukkan  bahwa  glabrene  dan

isoliquiritigenin (2°,4°,4-trihydroxy-
chalcone) dalam ekstrak licorice, keduanya
dapat menghambat aktivitas tyrosinase
mono dan diphenolase. Nilai 1Csp untuk
glabrene dan isoliquiritigenin  masing-
masing 3,5 dan 8,1 um, ketika tirosin
digunakan sebagai substrat. Efek glabrene
dan isoliquiritigenin  pada  aktivitas
tirosinase tergantung dosis dan berkorelasi
dengan  kemampuan mereka untuk
menghambat pembentukan melanin dalam
melanosit. Ini adalah studi pertama yang
menunjukkan  bahwa  glabrene  dan
isoliquiritigenin memiliki berbagai tingkat
penghambatan pada biosintesis melanin
melalui penghambatan tirosinase, maka
isoflavenes dan chalcones dapat berfungsi
sebagai kandidat agen pencerah kulit %1,

Murbei (Morus mongolica Schneider)

Untuk menemukan inhibitor tirosinase
baru dan efek residu prenil pada molekul
flavonoid, delapan prenil dan tiga sintetis
flavonoid  vinil  diuji  terkait efek
penghambatan mereka terhadap aktivitas
tirosinase. Dari hasil pengujian, kuwanon
C, papyriflavonol A, sanggenon D dan
sophoflavescenol ditemukan  memiliki
aktivitas penghambatan yang cukup besar.
Terutama, sanggenon D yang merupakan
senyawa hasil isolasi dari batang akar
simplisia  Morus mongolica Schneider
(Moraceae) telah terbukti sebagai inhibitor

poten terhadap aktifitas tirosinase (ICso =



7.3 uM), dibandingkan dengan senyawa
referensi, asam kojat (ICso = 24,8 uM) [16}
Alga Coklat (Sargassum polycystum)
Ekstrak etanol dari Sargassum polycystum
(alga) dan fraksinya memiliki sedikit atau
tidak ada efek penghambatan pada
aktivitas tirosinase jamur. Namun, saat
diuji pada tirosinase seluler, ekstrak etanol
dan fraksi heksana menunjukkan aktifitas
yang signifikan terhadap penghambatan
tirosinase seluler. Dengan demikian, fraksi
heksana dapat bermanfaat untuk mengobati
hiperpigmentasi dan sebagai agen pemutih
kulit dalam kosmetik 17

Kulit Batang Taya (Nauclea subdita)

Uji aktivitas enzim tirosinase inhibitor dari
ekstrak kulit batang taya dilakukan
menggunakan pembanding yaitu asam
kojat. Nilai 1Cso dari ekstrak kulit batang
taya dengan L-tyrosine vyaitu sebesar
568.58 pg/mL dan L-DOPA sebesar
1374.69 png/mL. Apabila dibandingkan
dengan asam kojat yang memiliki nilai
IC50 15.69 pg/mL dengan L-tyrosine dan
61.38 pg/mL dengan L-DOPA maka
terbukti  kulit batang taya  dapat
menghambat secara langsung aktivitas
tirosinase pada proses melanogenesis 181",
Alga Coklat (Ecklonia stolonifera)
Senyawa yang diisolasi dari Ecklonia
stolonifera  (ganggang coklat) vaitu:
phloroglucinol, eckstolonol, eckol,
phlorofucofuroeckol A, dan dieckol.

Senyawa tersebut ditemukan mampu
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menghambat oksidasi  L-tirosin  yang
dikatalisis oleh jamur tirosinase dengan
nilai 1Cso masing-masing sebesar 92,8 ug/
mL; 126 pg/ mL, 33,2 pg/ mL; 177 pg/
mL; dan 2,16 pg/ mL. Dari nilai 1Cso
tersebut dibandingkan dengan asam kojat
dan arbutin  (standar) menunjukkan
aktivitas tiga kali lebih kuat menghambat
enzim tirosinase. Penelitian ini
menunjukkan bahwa turunan
phloroglucinol, senyawa alami yang
ditemukan dalam ganggang coklat, dapat
terlibat dalam kontrol pigmentasi pada
tumbuhan dan organisme lain melalui
tirosinase

penghambatan aktivitas

menggunakan L-tyrosine sebagai substrat
[19]_

Bunga Dalea (Dalea elegans)

Tanaman Dalea elegans memiliki senyawa
aktif  6-isoprenoidsubstituted flavonone
yang  dinamakan  sebagai  dalenin,
menunjukkan aktivitas penting dalam
menghambat tyrosinase menggunakan |-
tirosin atau I|-DOPA sebagai substrat
dengan nilai 1Cso masing-masing 0,26 uM
dan 18,61 puM. Ini berarti bahwa flavanon
memiliki kemampuan 52 dan 495 Kkali
lebih efektif sebagai inhibitor
monofenolase dibandingkan dari
hidrokuinon dan asam kojat. Dengan I-
DOPA sebagai substrat, senyawa 1
menunjukkan dirinya 59 kali lebih efektif
dalam menghambat enzim tirosinase

daripada hydroguinone dan menunjukkan



tingkat efektivitas yang sama seperti asam
kojat.  Ditemukan bahwa  flavanon
bertindak sebagai inhibitor enzim yang
reversibel dan inhibitor non-kompetitif
dengan I-tirosin atau I|-DOPA sebagai
substratnya 201,

Akar Murbei (Morus Ihou roots)

Dua belas senyawa polifenol yang
memiliki sifat penghambatan tirosinase
diisolasi dari ekstrak metanol (95%) Morus
Ihou. Senyawa yang diisolasi terdiri dari
empat flavanon, empat flavon, dan empat
tersebut

fenilbenzofuran. Senyawa

dievaluasi untuk penghambatan
monophenolase dan

diidentifikasi

diphenolase,
kemudian karakteristik
struktural ~ yang  diperlukan  untuk
penghambatan tirosinase. Diamati bahwa
semua senyawa induk: flavanon, flavon,
fenilbenzofuran yang memiliki gugus
resorsinol tidak tersubstitusi merupakan
inhibitor aktivitas monophenolase yang
sangat efektif (nilai 1Cso 1,3 uM; 1,2 uM;
dan 7,4 pM). Potensi inhibitor berkurang
dengan substitusi alkil pada cincin
hidroksil.

Menariknya, senyawa flavon terbukti

aromatik atau fungsi

hanya memiliki aktivitas penghambatan
monophenolase, tetapi flavanon dan
fenilbenzofuran dapat menghambat
difenolase serta monophenolase secara

signifikan [,
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Akar Kesum atau Knotweed
(Polygonum cuspidatum roots)

Empat senyawa anthragquinones yaitu:
physcion, emodin, citreorosein  dan
anthraglycoside B, serta dua senyawa
stilbenes: resveratrol, dan piceid diisolasi
dari akar Polygonum cuspidatum. Senyawa
bioaktif ini dianalisis untuk potensi
antitirosinase.  Tidak ada  aktivitas
antitrosinase terdeteksi dengan pengobatan
menggunakan stilbenes 2. Disisi lain,
anthraquinones menunjukkan
penghambatan moderat terhadap tirosinase.
Physcion menunjukkan penghambatan
tirosinase paling kuat di antara empat
antrakuinon  yang  dianalisis,  yang
sebanding dengan asam kojat. Kemampuan
antrakuinon untuk menembus kulit juga
diuji. Berdasarkan aktivitas termodinamika
yang sama, physcion menunjukkan
permeasi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan emodin (48 kali lipat), sehingga
physcion merupakan kandidat kuat untuk
penggunaan pada kulit. Sebagai inhibitor
tyrosinase alami, antrakuinon dari P.
cuspidatum mungkin berguna sebagai
whitening agent untuk menghambat enzim
tirosinase [21,

SIMPULAN

Dapat disimpulkan dari berbagai tumbuhan
diatas, maka yang paling potensial untuk
whitening agent yaitu Nangka (Artocarpus
heterophyllus), Kayu Merbau (Intsia

palembanica), dan Akar Manis (Licorice



Root) karena banyak terdapat di Indonesia
sehingga tumbuhan tersebut potensial
untuk dijadikan sebagai whitenig agent
dalam produk kosmetik. Selain itu, ekstrak
tumbuhan  seperti:  Murbei  (Morus
mongolica  Schneider), Alga Coklat
(Sargassum polycystum), Kulit Batang
Taya (Nauclea subdita), Alga Coklat
(Ecklonia stolonifera), Bunga Dalea
(Dalea elegans), Akar Murbei (Morus lhou
roots), dan Akar Kesum atau Knotweed
(Polygonum  cuspidatum roots) telah
terbukti efektif sebagai whitening agent
karena memiliki aktifitas penghambatan
enzim tirosinase sehingga penggunaan
whitening agent alami ini lebih aman
dibandingkan dengan produk whitening
agent sintetik.
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