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Abstrak

Sekarang ini adanya keinginan alamiah untuk tampil cantik khususnya pada kaum
wanita telah meningkatkan kesadaran tentang pentingnya perawatan kulit dan
warnanya, untuk itu upaya yang dapat dilakukan adalah memutihkan kulit dengan
menekan produksi melanin menggunakan whitening agent, sehingga dilakukan
penulisan artikel review ini dengan tujuan mengetahui jenis-jenis whitening agent,
mekanismenya dan penggunaan teknologi formulasinya. Beberapa contoh whitening
agent yaitu hydroquinone, ascorbic acid, kojic acid, arbutin, niacinamide, retinoid,
azelaic acid, namun beberapa zat ini dapat menimbulkan permasalahan pada kulit
seperti iritasi, dermatitis, alergi dan kanker kulit sehingga sekarang ini dapat digunakan
whitening agent dari alam yang minim efek samping seperti temulawak, cendana,
teripang, dan prunus. Mekanisme utama whitening agent adalah menghambat enzim
tirosinasedan, dan untuk memaksimalkan efek whitening pada kulit telah
dikembangkan teknologi formulasi menggunakan beberapa metode penghantaran
seperti liposom, nanopartikel, solid lipid nanopartikel dan mikroemulsi.

Kata kunci: Whitening agent, mekanisme, teknologi formulasi
Pendahuluan

Kulit merupakan salah satu organ penting bagi tubuh yang terdiri dari beberapa layer
termasuk stratum corneum, epidermis dan dermis. Adanya keinginan alamiah untuk
tampil cantik khususnya pada kaum wanita telah meningkatkan kesadaran tentang
pentingnya perawatan kulit dan warnanya, sebagian besar wanita di negara Asia ingin
memiliki kulit yang putih, namun mayoritas penduduk Asia Tenggara memiliki warna
kulit yang lebih gelap terutama disebabkan karena paparan harian sinar matahari yang
kuat?.
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Gambar 1. Struktur Kulit?

Penggunaan produk kimia untuk mengurangi hiperpigmentasi kulit yaitu dengan
beberapa mekanisme seperti mengurangi konsentrasi melanin yang dikenal sebagai
whitening agent. Saat ini mencerahkan kulit adalah salah satu prosedur paling umum
untuk meningkatkan pigmentasi pada kulit>. Pemutih kulit ini telah banyak menjadi
perhatian di bidang kosmetik untuk dikembangkan oleh para peneliti dan industri
farmasi, pengembangannya di pasaran sudah ada dalam bentuk sunscreen, cream,
ataupun lotion*.

Warna kulit seseorang ditentukan oleh melanin, melanin adalah hasil sintesis biopolimer
melanosome®. Melanin disintesis dalam melanosit di lapisan basal epidermis dengan
proses melanogenesisl. Melanosom mengandung tiga enzim melanogenic yang
spesifik seperti tyrosinase, tyrosinase proteinl (TRP 1) dan tyrosinase protein 2 atau
dopachrone tautomerase (Dct)®. Tyrosinase ini merupakan enzim kunci dari produksi
melanin yang menjadi target mekanisme kerja dari whitening agent, yaitu dengan
menghambat enzim tyrosinase. Contohnya adalah hydroquinone, ascorbic acid, kojic
acid, arbutin®, sebagian besar bahan aktif ini meringankan warna kulit melalui
penghambatan satu atau lebih maturasi atau distribusi melanosit, contohnya
kortikosteroid, hidrokuinon, garam monobenzyl hidrokuinon, tretinoin dan merkuri’.
Namun penggunaan beberapa whitening agent ini dapat menimbulkan efek yang
berbahaya terhadap kulit, sehingga sekarang ini banyak digunakan whitening agent dari
alam yang minim efek samping.

Karena pentingnya whitening agent dalam bidang kosmetik maka perlu dilakukan
pengumpulan informasi lebih dalam tentang whitening agent melalui penelurusan
pustaka. Dalam artikel review ini akan membahas mengenai sintesis melanin, contoh
whitening agent, mekanisme kerjanya,whitening agent dari alam serta teknologi
formulasinya.
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Metode

Dalam artikel review ini dilakukan penelusuran literatur yang dikumpulkan dari internet
melalui google scholar, elsevier, pubmed, dengan menggunakan kata kunci whitening
agent, formulation of whitening agent, hydroquinone, melanin, arbutin. Jumlah literatur
yang diperoleh sebanyak 115 jurnal, namun yang termasuk ke dalam kriteria inklusi
sebanyak 73 jurnal. Adapun kriteria inklusi dalam penulisan artikel ini adalah artikel
dengan tahun publikasi >2000, tinjauan whitening agent, teknologi formulasi whitening
agent.

Hasil dan Pembahasan
Sintesis Melanin

Melanogenesis adalah proses sintesis pigmen melanin dalam organel yang terikat
membran melanosoma®. Melanosom menghasilkan tiga jenis melanin - pheomelanin
dan dua jenis eumelanins. Pheomelanin mengandung unit benzothiazole sementara
eumelanin terdiri dari bentuk tereduksi dan teroksidasi dari 5,6-dihydoxyindole (DHI)
dan 5,6-dihydroxyindole-2- carbo xylicacid (DHICA) bersama dengan cincin pirol®.
Biosintesis melanin terutama tergantung pada aktivitas tirosinase dan radiasi UV.
Tyrosinase memainkan peran penting dan mengambil bagian dalam konversi tirosin
menjadi L-DOPA, oksidasi L-DOPA menjadi dopaquinone (DQ) dan dalam transformasi
DQ selanjutnya yang mengarah ke produk akhir yaitu melanin. Namun, substrat untuk
biosintesis eumelanin dan pheomelanin berbeda. DQ adalah substrat utama dalam
sintesis eumelanin tetapi pheomelanin disintesis dari DQ di hadapan sistein®1%,

Langkah pertama, secara umum untuk semua jenis melanin, melibatkan hidroksilasi
tirosin menjadi 3-4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) dan oksidasi L-DOPA menjadi
dopaquinone. Keduanya dikatalisis oleh tirosinase, enzim penting untuk alur biosintetik
melanin812.13, Ketersediaan substrat dan fungsi melanogenetik enzim menentukan jenis
melanin yang diproduksi. Dopaquinone dengan adanya sistein menghasilkan 3- atau 5-
cysteinyl DOPA dengan oksidasi dan polimerisasi akan menghasilkan pheomelanin
kuning/merah®14. Dengan tidak adanya sistein, dopaquinone mengalami siklisasi
intramolekul non-enzimatik secara spontan dan pengaturan ulang lebih lanjut,
menghasilkan dopachrome. Proses ini terjadi sangat cepat?®.

Dopachrome menghasilkan eumelanins oleh dua jalur — nonenzymatic dan enzimatic,
dengan menggunakan protein terkait tirosin (TRPs). Dalam kasus pertama dopachrome
mengalami dekarboksilasi spontan menjadi 5,6-dihidroksiindol (DHI), yang dengan
cepat teroksidasi dan terpolimerisasi menjadi gelap coklat/hitam yaitu DHI-melanin?®. Di
jalur kedua TRP2 (DCT, Dopachrome tautomerase) tautomerisasi DOPAchrome
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untuk membentuk DHI- 2-carboxylic acid (DHICA). Selanjutnya, TRP1 mengkatalisasi
oksidasi dan polimerisasi DHICA dan membentuk warna coklat, DHICA-melanin (9).
Mekanisme sintesis melanin dapat dilihat pada gambar 2. Enzim kunci dalam sintesis
melanin adalah tyrosinase (TYR). Transkripsi TYR dikendalikan oleh transkripsi
microphthalmia faktor (MITF), pengatur utama melanogenesis. Selain MITF, ada
stimulator melanogenik parakrin sebagai hormon perangsang alfa-melanosit (a-MSH),
yang dapat memodulasi pigmentasi. Hormon melanotrofik ini bekerja sebagai agonis,
ketika berikatan dengan reseptor melanocortin-1 (MC1R), menghasilkan peningkatan
pembentukan melanin'é-18, Cara paling ampuh untuk mempengaruhi sintesis melanin
adalah dengan paparan sinar matahariyang menginduksi Reactive Oxygen
Spesies(ROS) yang  bertindak sebagai sinyal untuk proliferasi melanosit dan
melanogenesis1416.19,
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Gambar 3. Gambaran Kulit yang memiliki tiga lapisan utama yaitu epidermis, dermis
dan subkutan, hasil pigmentasi yang terlihat dari sintesis dan distribusi
melanin dalam melanosit di lapisan dermis kulit'*
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Mekanisme Whitening Agent

Efek whitening dapat dicapai dengan mengganggu sebelum, selama atau setelah
sintesis melanin. Karena tirosin adalah enzim yang sangat penting dalam proses
melanogenesis, itu juga memainkan peran kunci dalam proses ini. Oleh karena itu, ini
adalah target dalam pemutihan kulit. Selain itu juga dapat terjadi dengan memodulasi

MC1R, menghambat ROS, penghambatan

transfer

melanosom atau dengan

meningkatkan penyebaran melanin?. Contoh whitening agent disajikan pada Tabel 1

dan gambaran umum mekanismenya disajikan dalam Tabel 2.

Tabel 1. Contoh Whitening Agent?!

Golongan Agen Pemutih Singkatan

Turunan Hydroquinon Hydroquinone HQ
Hydroquinone monomethyl ether HQMM
Hydroquinone monoethyl ether HQME
Hydroquinone monobenzyl ether HQMB
Resorchinol RS
Arbutin ARB

Turunan Merkuri Mercury chloride
Mercury lodide

Turunan Retinoids Retinoic acid (tretinoin) RA
Retnyl Palmitate RP

Turunan Asam Askorbat Ascorbic Acid AA
Ascorbyl Palmitate AP
Ascorbyl dipalmitate ADP
Ascorbyl Stearate AS
Magnesium or Sodium Ascorbyl MAP, SAP
Phospate
Ascorbyl Glucoside AG

Lainnya Kojic Acid KA
Kojic Dipalmitate KDP
Azelaic Acid AZA
Niacinamide NC
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Tabel 2. Perbedaan Mekanisme Senyawa Untuk Depigmentasi??-?2

Mekanisme Senyawa
MenghambatTranskripsi Tretinoin, glucosamine, retinol,
Tirosinase retinaldehyde, N-acetyl glucosamine
Menghambat Tirosinase Hydroquinone, mequinol, arbutin,

azelaic acid, retinoids, lactic acid,
glycolic acid, liquiritin, kojic acid
Pergantian Epidermal Ascorbic acid, thioctic acid, retinoids,
lactic acid, glycolic acid, liquiritin,
salicylic acid, Alpha Hydroxy Acids

Menghambat Transfer Linoleic acid, Nicotinamide

Melanosom

Anti Inflamasi Niacinamide, soy milk

Agen Penangkap Radikal Bebas Alpha lipoic acid, ascorbic acid,
glycyrrhetinic acid

Memodulaci MCR1 Corticosteroid

1. Hydroquinone

Bahan aktif paling populer yang secara tradisional digunakan dalam jenis produk
kosmetik pemutih adalah hydroquinone (HQ). Hydroquinone adalah senyawa
hidroksifenolik yang menghambat sintesis melanin dengan menghambat enzim
tirosinase, selain itu juga dengan mengganggu pembentukan atau degradasi
melanosom dan dengan menghambat sintesis DNA dan RNA dalam melanosit?3,

Namun, HQ menyebabkan permasalahan dermatologis seperti dermatitis,
ochronosis, depigmentasi permanen dan efek samping karsinogenik??24, Pada
konsentrasi mulai dari 2% hingga 5%, dapat menyebabkan beberapa efek yang
tidak diinginkan seperti iritasi dermatitis, dermatitis kontak, pigmentasi pasca-
inflamasi, ochronosis, dan perubahan warna kuku?>.

Hydroquinone mono methyl ether (MEHQ), yang dikenal sebagai 4-hydroxyanisole
atau mequinol sifatnya kurang mengiritasi daripada hidrokuinon dan tidak bersifat
sitotoksik terhadap melanosit manusia. Monobenzylether of hydroquinone (MBEHQ)
adalah agen yang kuat dalam proses melanogenesis, tetapi penggunaannya
terbatas karena menghancurkan melanosit bahkan di bagian yang tidak
terpapar?>26. Oleh karena itu, agen ini secara klinis digunakan untuk mengobati
pasien vitiligo yang sangat terpengaruh dan tidak responsif terhadap terapi
repigmentasi. MBEHQ digunakan untuk menghasilkan warna kulit yang rata dan
efektivitasnya telah ditunjukkan dalam beberapa uji klinis dan studi kasus?’-2°.
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Dalam kontak dengan kulit, MBEHQ dimetabolisme oleh tirosinase dan
menghasilkan quinone-haptens, yang terakhir menginduksi kehancuran nekrotik
melanosit dan meningkatkan respon imunologi yang disebabkan oleh quinine-
haptens, yang bertanggung jawab untuk depigmentasi umum. Karena depigmentasi
bersifat ireversibel, MBEHQ tidak dapat digunakan dengan aman dalam kosmetik.

. Arbutin

Arbutin (ARB), yang merupakan turunan HQ alami paling populer yang diterima
oleh industri kosmetik dari pada senyawa induknya, karena kurang berbahaya 17:24,
Bahkan, ditambahkan ke kosmetik sebagai senyawa murni atau melalui ekstrak dari
Arctostaphylos uva-ursi dan Arbutus unedo?L.

Arbutin adalah hidrokuinon glikosida dengan 2 isoform, 4-hydroxyphenyl
glucopyranoside dan 4-hydroxyphenylglucopyranoside. Arbutin diperoleh dari
berbagai tanaman di Indonesia Ericaceae (bearberry, pohon stroberi, huckleberry,
heather), Saxifragaceae, Asteraceae, Rosaceae, Keluarga Lamiaceae, dan
Apiaceae®%-3l, Turunan sintetiknya, deoxyarbutin (4- (tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy]
fenol) memiliki keuntungan dibandingkan arbutin yaitu lebih efektif dan sitotoksik
yang rendah32,

Arbutin  banyak digunakan sebagai agen depigmentasi dengan menghambat
aktivitas tirosinase karena kesamaan struktural dengan substrat tirosin3. Arbutin
menghambat reaksi keduanya yang dikatalisis oleh tirosinase, hidroksilasi L-tirosin
dan oksidasi L-DOPA®. Arbutin dianggap aman bagi konsumen pada konsentrasi
hingga 2% dalam produk kosmetik®®. Namun, partikel nano formulasi dengan
konsentrasi 10% b / b dan arbutin 15% b / b telah dipatenkan3*.

Hasil penelitian Hu et al.,*®* menunjukkan bahwa hydroquinone dan dua turunan
glukosida, arbutin dan Deoxyarbutin  (D-ARB),menunjukkan  kesamaan
penghambatan aktivitas tirosinase. Tidak ada perubahan ekspresi protein tirosinase
dalam sel yang diberi perlakuan dengan arbutin atau hidrokuinon yang terdeteksi
dalam uji Western blotting, tetapi regulasi penurunan ekspresi tirosinase yang
signifikan ditemukan pada sel yang diberi perlakuan dengan D-ARB.
Kesimpulannya, penelitian ini menunjukkan bahwa D-ARB, sebuah turunan baru dari
hydroquinone glucoside, yang merupakan kandidat whitening agentdengan manfaat
penghambatan tirosinase kuat, penetrasi kulit yang efektif, lebih sedikit sitotoksisitas
dan bahkan aktivitas antioksidan sampai batas tertentu.

. Retinoid Acid / Tretinoin

Tretinoin adalah bentuk asam karboksilat dari vitamin A (retinol)%¢. Mekanisme kerja
tretinoin melibatkan penghambatan induksi tirosinase, dispersi butiran pigmen
keratinosit, penghambatan transfer melanin dan percepatan pergantian
epidermal3’38, Namun, aplikasi tretinoin disertai dengan iritasi kulit yang tergantung
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pada dosis tertentu. Penggunaan tretinoin dibatasi oleh kelarutan air yang rendah
dan ketidakstabilan yang tinggi di udara, cahaya dan panas. Produk degradasi yang
dihasilkan adalah isomer dari tretinoins°.

. Ascorbic Acid(Vitamin C)

Beberapa turunan dari vitamin C telah menunjukkan efek pengurangan produksi
melanin dan meningkatkan kecerahan kulit ketika diaplikasikan secara topikal.
Turunan dari vitamin C ini seperti L-ascorbic acid, magnesium ascorbyl phosphate
dan sodium ascorbylphosphate. Biasanya zat- zat ini digunakan masing — masing
ataupun kombinasi dan menurunkan hiperaktif dari melanosit sehingga kulit menjadi
lebih cerah.

Asam L-askorbat adalah bentuk vitamin C yang aktif secara biologis dan
bermanfaat?, larut dan berfungsi dalam kompartemen sel yang berair selain dari
regenerasi vitamin E dapat meningkatkan sintesis kolagen*!, dan memberikan
perlindungan antioksidan yang bertindak sebagai zat pereduksi yang memblokir
reaksi berantai oksidasi dari produksi melanin di berbagai titik. Penghambatan
melanin ini menghasilkan kulit yang lebih terang dan cerah hanya dalam beberapa
minggu. Asam L-askorbat dilaporkan memiliki keamanan dan efisiensi yang sangat
baik dan tidak beracun dengan iritasi yang minim. Namun zat ini harus
diformulasikan pada pH kurang dari 3,5 untuk berpenetrasi ke dalam kulit dan
konsentrasi maksimum untuk penyerapan per kulit yang optimal dilaporkan sebesar
20%%*. Asam L-askorbat juga digunakan secara topikal karena kemampuannya
mengurangi keriput dengan meningkatkan sintesis kolagen dan aktivitas
depigmenting kulitnya*3. Karena efek yang menguntungkan ini, asam L - askorbat
telah lama digunakan dalam farmasi dan formulasi kosmetik*4.

Penggunaan asam askorbat dalam produk kosmetik dan farmasi terbatas karena
stabilitasnya yang rendah. Di bawah kondisi aerobik teroksidasi secara reversibel
menjadi |-dehydro asam askorbat, yang secara irreversibel terdegradasi menjadi
asam oksalat*. Untuk mengatasi masalah stabilitas ini, turunan vitamin C, beberapa
ester seperti natrium ascorbyl phosphate dan magnesium ascorbyl phosphate, telah
disintesis dan memiliki aksi mirip dengan asam askorbat tetapi dengan
peningkatanstabilitas kimia.

Magnesium-L-askorbat-2-fosfat(MAP) adalah bentuk yang paling populer dan stabil
dan mudah diserap ke dalam kulit karena bersifat lipofilik. MAP memiliki efek
menghidrasi dan mengurangi kehilangan air dari trans-epidermal®. MAP adalah
penangkap radikal bebas dengan fotoprotektif dan meningkatkan produksi kolagen.
Hal ini diketahui dapat menekan pembentukan melanin ketika digunakan pada level
10% dalam krim. la juga dikenal memiliki efek perlindungan terhadap kerusakan kulit
yang disebabkan oleh radiasi UVB 0,5 -25% dari berat MAP dalam krim pemutih
kulit dilaporkan mengurangi iritasi kulit*!.
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5. Kojic Acid

Kojic Acid (KA) (nama 'asam kojic' berasal dari "Koji") adalah bahan kimia Asam
Kojic (5-hydroxy - 2- hydroxyl methy-4-pyrone adalah produk jamur hidrofilik yang
berasal dari spesies tertentu Acetobacter, Aspergillus dan Penicillium. Zat ini
diperoleh dari berbagai jenis jamur seperti A. flavus, A. oryzae, A. tamarii, dan A.
parasiticus dan juga diproduksi dari fermentasi beberapa makanan Asia (mis. kecap
dan anggur beras), yang bertindak sebagai primer untuk jamur atau inokulum?6-4°,

Kojic Acid ini mengurangi hiperpigmentasi dengan menghambat produksi tirosinase
bebas dan juga antioksidan kuat>®. Mekanisme KA dapat dilihat pada gambar 3. KA
digunakan dari 1 - 4%. Aktivitas penghambatannya dilakukan oleh penghambatan
aktivitas katekolase tirosinase, yang merupakan enzim esensial dalam biosintesis
pigmen melanin®i.

Mirip dengan whitening agent kulit lainnya seperti HQ dan arbutin, KA menghambat
enzim tyrosinase, terutama disebabkan karena KA dapat mengkelatkan
tembaga*64752, Telah dilaporkan KA memiliki potensi sensitisasi yang tinggi dan
dengan demikian dapat menyebabkan dermatitis kontak iritan®3. Iritasi ini dapat
dikurangi dengan menggabungkan nya dengan Kkortikosteroid topikal. Data
mendukung keamanan penggunaan KA pada konsentrasi 2% dalam kosmetik>*.

Tyrosinase

Tyrosine =»-. DOPA <. Melanin

el e e

Inhibition Tyrosinase

Gambar 4. Mekanisme Penghambatan Tyrosinase oleh Kojic Acid dalam Biosintesis
Melanin®®

Beberapa penelitian dilakukan untuk mengevaluasi mekanisme depigmentasi dan
keamanan kojic acid. Hasilnya menunjukkan konsentrasi untuk sediaan topikal KA
adalah 1% atau kurang karena dalam rentang ini KA menunjukkan sifat yang efektif
dan aman. Secara klinis penelitian telah menunjukkan efektivitas terapi krim KA 1%
selama 6 bulan pada pasien melasma foto-hipersensitif. Pasien melasma yang telah
menggunakan krim KA 1% selama 2 tahun dan tidak ada efek samping atau reaksi
merugikan yang diamati®®.
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Saat ini, agen depigmentasi baru seperti KA dikenal sebagai produk komersial
cosmeceutical dan senyawa lainnya dapat ditawarkan di masa depan Di banyak
penelitian, berbagai turunan dari KA seperti KA ester, KA dipalmitat dan KA etil
fosfonat dengan aldehida dilaporkan lebih efektif daripada KASS.

Beberapa reaksi dan kerugian yang merugikan terkait dengan KA di aplikasi
kosmetik yaitu dermatitis kontak (terutama untuk kulit sensitif) adalah efek samping
utama KA yang disertai iritasi, ruam, kulit meradang, gatal, dan nyeri.Efek samping
ini dapat diamati dengan konsentrasi lebih tinggi lebih dari 1% KA. Reaksi
merugikan lainnya dapat muncul dalam penggunaan KA jangka panjang, seperti kulit
terbakar pada bagian sensitif kulit. KA juga dapat menyebabkan kanker kulit pada
kulit yang rusak. Tapi selanjutnya diperlukan studi untuk mengidentifikasi potensi
manfaat atau resiko KA lainnya®®.

Kojic acid sensitif terhadap cahaya dan panas dan cenderung teroksidasi dari waktu
ke waktu. Terlebih lagi, Kojic acidmengekelat dengan ion logam menyebabkan
perubahan warna (dari putih menjadi coklat atau kuning). Oleh karena itu,
enkapsulasi KA dapat meningkatkan stabilitas fisiko-kimianya®®.

. Azelaic Acid

Asam azelaic adalah senyawa rantai lurus alami dari asam dicarboxylic jenuh yang
diproduksi oleh ragi, Pityrosporum ovale, dan Malassezia furfur. Jamur yang
menghasilkan lipoksigenase yang mampu bekerja pada asam lemak tak jenuh di
permukaan kulit. Dalam kultur, jamur ini mampu mengoksidasi asam oleat menjadi
asam azelaic®’. Asam azelaic adalah kompetitif yang agak lemah terhadap inhibitor
tirosinase. Sebagai tambahan, ia memiliki antiproliferatif dan efek sitotoksik pada
melanosit*L.

Asam azelaic tidak dapat menginduksi depigmentasi pada kulit yang berpigmen
normal, sehingga azelaic acid lebih selektif antiproliferatif dan aksi sitotoksik pada
melanosit abnormal. Telah di laporkan zat ini menjadi efektif dalam hypermelanosis
disebabkan secara fisik dan agen kimia, serta gangguan kulit lainnya ditandai
dengan proliferasi abnormal melanosit. Selain itu masalah dalam penggunaan asam
azelaic adalah respon terapi yang agak lambat!®. Sebuah studi klinis terkontrol
dilakukan pada 52 wanita dengan kulit gelap atau berpigmen (fototipe) IV sampai VI)
yang menderita melasma menunjukkan keunggulan krim yang mengandung
20% asam azelaic. Para wanita menemukan bahwa kulit mereka lebih halus. Namun
beberapa efek yang tidak diinginkan (terbakar, kesemutan) dilaporkan. Tampaknya
formulasi yang mengandung 20% asam azelaic setara dengan hidrokuinon 4%
secara in vivo®’.

Dalam studi 6 bulan oleh Sarkarpada 132 wanita Asia dengan melasma, rata-rata 4
tahun pengobatan dengan asam azelaic menyebabkan keduanya lebih cerah, lesi
berpigmen dan pengurangan ukuran lesi.
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6. Niacinamide

Niacinamide (NA) adalah senyawa alami yang banyak ditemukan pada tanaman dan
tersedia secara komersial sebagai zat pemutih kulit pada produk kosmetik di
Indonesia. NA mengurangi melanogenesis di kulit dengan menghambat transfer
melanosome dari melanosit ke sekitar keratinosit. Terlebih lagi, NA melindungi kulit
dari ROS dan berfungsi sebagai pembawa utama pada kulit, mencegah hilangnya
kelembaban dengan meningkatkan produksi ceramides dan asam lemak. NA sangat
stabil di bawah paparan radiasi UV, panas, oksigen, asam, dan basa®®.

Senyawa hidrofilik seperti NA hampir sulit ditembus melalui kulit dan senyawa
lipofilik juga tidak mudah menyerap. Jadi, NA, yang merupakan senyawa yang larut
dalam air, tidak mudah menembus ke dalam stratum korneum meskipun memiliki
berat molekul yang rendah®°.

Selain itu, NA bersifat iritan karena asam nikotinat dalam NA. Karena itu, kami telah
fokus pada cara-cara untuk memperbaiki kulit NA permeabilitas dan mencegah efek
iritasi. Niacinamide atau Nicotinamide (3-pyridine-carboxamide) adalah bentuk aktif
vitamin B3. NA mengganggu interaksi antara keratinosit dan melanosit sehingga
menghambat melanogenesis. Ini memodulasi protease reseptor (PAR-2) yang
terlibat dalam transfer melanosom ke sekitar keratinosid dari melanosit. 2% NA
dalam formulasi telah terbukti mengurangi hiperpigmentasi sehingga meningkatkan
warna kulit yang merata dalam empat minggu®®.

Dalam uji Klinis, 5% niacinamide memberi 35% -68% inhibisi melanosome,
hiperpigmentasi yang menurun secara signifikan dan peningkatan kecerahan kulit
setelah 4 minggu penggunaan®. Secara In vitro molekul niacinamide
mempengaruhi viabilitas melanosit dan keratinosit, mengurangi lesi hiperpigmentasi
dan mampu menghambat transfer melanosome dan menginduksi pencerah kulit62.
Adapun skema ilustrasi mekanisme dari beberapa whitening agent dapat dilihat
pada gambar 5.
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Whitening Agent dari Bahan Alam
1. Bunga Temulawak(Curcuma xanthorrhiza)

Hasil penelitian Batubara et al.,* menunjukkan fraksi ekstrak etanol bunga
temulawak adalah yang paling potensial sebagai inhibitor tirosinase karena memiliki
nilai ICy, terendah dibandingkan ekstrak lainnya yaitu sebesar 0,97 mg/mL pada
reaksi reaksi monophenolase dan 1,7 mg/mL pada reaksi diphenolase, senyawa
aktif yang terkandung adalah golongan flavonoid yaitu auron.

2. Teripang (Holothuroidea)

Hasil penelitian menunjukkan adanya potensi whitening agent kulit dari bahan laut
yaitu teripang.Aktivitas penghambatan tirosinasae fraksi> 50 kDa adalah 20,54% -
50,84%. Secara khusus, aktivitas penghambatan tirosinase 50,84% yang hampir
sama dengan aktivitas penghambatan asam askorbat sebesar 69,95%. Sehigga
fraksi glikoprotein teripang dengan konsentrasi >50 kDa (10 mg/mL) dapat berfungsi
sebagai bahan kosmetik fungsional untuk memutihkan kulit®®.

3. Cendana Merah(Pterocarpus santalinus)

Kandungan utamanya adalah santalin, hasil penelitian in vitro menunjukkan nilai ICg,
dari santalin adalah15,21 + 0,326 mM, santalin menghambat melanogenesismelalui
regulasi MITF (Microphthalmia-Associated Transcription Factor)tirosinase, TRP-
1(Tyrosinase Related Protein-1) dan TRP-2 (Tyrosinase Related Protein-2)tanpa
efek sitotoksik terhadap sel melanoma B16F0.Oleh karena itu, hasil menunjukkan
bahwa santalin memiliki aktivitas antityrosinase, yang dapat digunakan sebagai
agenpemutih yang aman di bidang kosmetik®6,

4. Persik (Prunus persica)

Di antara tanaman yang diuji, bunga Prunus persica menunjukkan aktivitas
penghambatanmelanogenesis paling kuat yaitu sebesar 52% dengan konsentrasi
500 pg/mL. Selain itu, P. persica juga menunjukkanpenekanan melanogenesis sel
melanoma tikus B16. Hal ini karena adanya kandungan afzelin (3-O-a-L-
rhamnosylkaempferol) flavanon, dan naringenin. Mekanisme efek anti-
melanogenesis dari dua senyawa ini adalahpenekanan ekspresi protein tirosinase,
yang dikendalikan oleh penghambatan fosforilasi p38MAPK(p38 Mitogen-Activated
Protein Kinases).Temuan ini menunjukkan bahwa senyawa ini bisa menjadi kandidat
target molekul baru sebagai whitening agent®”.
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5. Merbau Darat (Intsia palembanica)

Telah dilakukasi isolasi flavonoid dari tanaman I. Palembanica. Hasil isolasinya yaitu
dari senyawa robidanol yang memiliki aktivitas penghambatan terhadap enzim
tirosinase dengan IC;,pada monophenolase sebesar 8,7 uM , diphenolase 26,6 uM
dan menghambat sintesis melanin sebesar 46,2 % sehingga robidanol dapat
digunakan sebagai whitening agent®8.

Pengembangan Teknologi Formulasi dari Whitening Agent
1. Liposom Flexibel Niacinamide

Hasil penelitian yang dilakukan untuk mengevaluasi formulasi dan karakteristik
liposom fleksibel dari 2% Niacinamide yang terdiri dari membran lipid biokompatibel
dengan dipotassium glycyrrhizate (DPG) menunjukkan peningkatan aktivitas
pemutihan kulit dan memiliki kestabilan yang baik, sehingga liposome dapat menjadi
sistem penghantaran baru untuk meningkatkan efektifitas permeasi transdermal
suatu zat pemutih kulit®8,

2. Mikroemulsi Hesperetin

Mikroemulsi merupakan pembawa potensial untuk sistem pengiriman transdermal.
Mikroemulsi yang berbahan hesperetin menunjukkan peningkatan permeasi secara
in vitro jika dibandingkan dengan airdan bentuk sediaan suspensi isopropyl
myristate (IPM) dari hesperetin. Sebagai perbandingan, efek co-surfactant pada
kapasitas permeasi obat, propilen glikol menunjukkan laju permeasi tertinggi,
diikutioleh etanol, gliserol dan polietilen glikol (PEG 400). Agen tabir surya padimate
O, sebagai enhancer transdermalbisa meningkatkan tingkat permeasi hesperetin.
Dalam kasus studi in vivo, hesperetinmikroemulsi menunjukkan efek pemutihan
topikal yang signifikan dan berkurangnya iritasi kulitdibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif, yang menunjukkan bahwa mikroemulsi hesperetin dapat digunakan
sebagaiwhitening agentdan menghasilkan sediaan yang lebih efektif®®.

3. Solid Lipid Nanoparticle(SLN)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa formulasi topikal krim SLN dengan QNTS3-
18(hydrazinecarbothioamide) merupakan pembawa yang tepat untuk whitening
agent kulit’®. Penelitian lain menunjukkan kelarutan 6-methyl-3-phenethyl-3,4-
dihydro-1H-quinazoline-2-thione(JSH18) melalui formulasi SLNmeningkat 8 kali lipat
dibandingkan dengan JSH18. Jumlah yang dipertahankan JSH18dalam bentuk
SLNs ke kulit tikus meningkat. Secara bersama-sama, penelitian ini menunjukkan
formulasi topikalseperti krim termasuk SLN mungkin merupakanpembawa yang
tepat untuk formulasiwhitening agent’™.
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Polimeric Nanoparticle

AP736(adamantyl benzylbenzamide derivative)adalah whitening agent baru yang
dilaporkan menunjukkan anti-melanogenesis danaktivitas penghambatan tirosinase.
Namun, memformulasikannya dalam produk topikal sulit karenaAP736 tidak larut
dalam air maupun dalam minyak. Dilakukan penelitian untuk mengembangkan
sistem penghantaran topikal dari AP736 yang tidak stabil secara fisik dengan
menggunakan hansen solubility parametersdan nanopartikel. Hasilnya ukuran
partikel rata-rata dari 50nm hingga 200nm. Sebagian besarmenunjukkan
enkapsulasi yang baikdengan entrapment eficiencyhingga 90% dan stabil selama
pengujian 4 minggu, sehingga dapat disimpulkan polimeric nanoparticlemerupakan
pembawa yang efektifuntuk aplikasi topikal AP736 sebagai whitening agent’2.

Kesimpulan

Melanin adalah pigmen yang menentukan warna kulit dan disintesis menggunakan
enzim tirosinase sehingga enzim ini menjadi target inhibisi utama dari whitening agent,
contohnya yaitu hydroquinone, ascorbic acid, kojic acid, arbutin, niacinamide, retinoid,
azelaic acid. Whitening agent juga dapat berasal dari bahan alam yang umumnya
digunakanuntuk meminimalkan efek sampingpada kulit seperti temulawak, cendana,
purnus, dan teripang. Modifikasi sistem penghantaran untuk mengoptimalkan efeknya
dapat dilakukan menggunakan sistem nanopartikel, SLN, mikroemulsi dan liposom.
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