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Abstract 

Hyperpigmentation is a term often used to describe a condition where the pigmentation is uneven in areas 

of the skin. One of the most recommended treatments for hyperpigmentation is to use hydroquinone. But 

other alternatives such as natural ingredients are also gaining popularity as skin lightening alternatives that 

are recently reviewing clinical studies by determining the ratio of the fruit peel extracts that have the best 

ability to inhibit the melanogenesis process. The method used was a systematic search with the PubMed, 

NCBI, and SCOPUS databases carried out in October 2020 which used various ingredient names, "IC50" and 

"Anti - hyperpigmentation". It is hoped that a literature review will be formed to reveal which extracts have 

the best ability to inhibit the melanogenesis process. Extracts of orange peels, apple peels, papaya peels, 

banana peels, and especially pomegranate peels have strong anti-tyrosinase activity and can be used as a skin 

whitening agent. 
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Abstrak 

Hiperpigmentasi adalah istilah yang sering digunakan untuk menggambarkan kondisi di mana pigmentasi 

tidak rata di area kulit. Salah satu perawatan yang paling direkomendasikan untuk hiperpigmentasi adalah 

menggunakan hidrokuinon. Tetapi alternatif lain seperti bahan-bahan alami juga mendapatkan popularitas 

sebagai alternatif produk pencerah kulit yang baru meninjau studi klinis dengan menentukan perbandingan 

ekstrak kulit buah yang memiliki kemampuan terbaik untuk menghambat proses melanogenesis. Metode 

yang digunakan yaitu dengan pencarian data secara sistematis dengan database PubMed, NCBI dan 

Jurnal Sains dan Kesehatan 
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SCOPUS yang dilakukan pada bulan Oktober 2020 yang menggunakan berbagai nama bahan, "IC50" dan 

"Anti - hiperpigmentasi". Diharapkan terbentuknya tinjauan literatur untuk mengungkapkan ekstrak mana 

yang memiliki kemampuan terbaik dalam menghambat proses melanogenesis. Ekstrak kulit jeruk, kulit apel, 

kulit pepaya, kulit pisang, dan terutama kulit delima yang memiliki aktivitas anti-tirosinase yang kuat dan 

dapat digunakan sebagai agen pemutih kulit. 

 

Kata Kunci: Ekstrak kulit buah, Anti  hiperpigmentasi, IC50 
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■ Pendahuluan 

Kulit merupakan organ tubuh manusia yang 

paling berat dan rata rata memiliki luas 

permukaan hampir 2 m2 dari luas permukaan 

tubuh, kulit manusia merupakan epitel berlapis, 

dimana setiap lapisan jaringan terdiri dari berbagai 

jenis sel yang memiliki fungsi yang berbeda. Kulit 

dibagi menjadi epidermis pada lapisan atas, dermis, 

dan hipodermis yang berada pada lapisan bawah 

(subkutis) [1]. Pada bagian basal epidermis 

terdapat melanosit dimana didalamya terdapat 

sitoplasma yang mengandung pigmen dan disebut 

melanosom. Melanosom berfungsi untuk 

memberikan warna pada kulit dan rambut. 

Sehingga untuk umtuk menentukan warna kulit 

ditentukan oleh jumlah, ukuran, distribusi, dan 

derajat melanisasi melanosom dalam tubuh [2]. 

Melanosom merupakan hasil dari sintesis melanin, 

dimana melanosit bertanggung jawab untuk 

sintesis ini. Sel penghasil melanin yaitu melanosit, 

memiliki sifat unik yang menjadikannya sumber 

inspirasi paling berharga untuk pendekatan dan 

solusi biomedis serta masalah teknologi. Banyak 

keunikan sel pigmen yang disebabkan oleh pigmen 

itu sendiri seperti melanin yang menarik perhatian 

ilmuwan dan dokter sejak lama. Selama dekade 

terakhir, melanin dan melanogenesis menjadi 

peluang sumber penelitian baru di bidang 

biomedis, dermokosmetik, nanoteknologi [3]. 

Paparan dari sinar UV matahari dapat 

mengaktifkan aktivitas enzimatis dari enzim 

tirosinase sehingga dapat menghasilkan melanin. 

Dalam jalur biosintetik utama, tirosin akan 

dihidroksilasi untuk membentuk katekolamin 3,4 

dihidroksifenilalanin (DOPA), yang kemudian 

dioksidasi menjadi 3,4 dioksifenilalanin 

(dopaquinon) sebelum siklisasi menjadi 5,6-indol 

kuinon dan polimerisasi selanjutnya untuk 

membentuk melanin [4]. Melanin merupakan 

pigmen utama yang bertanggung jawab atas 

berbagai macam pigmentasi yang ditemukan pada 

kulit hewan dan manusia, rambut, dan mata [5].  

Melanin dikelompokan menjadi tiga kelompok 

yaitu eumelanin, pheomelanin dan allomelanin. 

Melanin dari sistem saraf dikenal sebagai 

neuromelanin. Warna dari eumelanin paling 

sering ditemukan pada hewan, yaitu berwarna 

hitam atau cokelat [3]. Sehingga paparan kumulatif 

terhadap sinar matahari merupakan salah satu 

faktor terpenting yang mempengaruhi jumlah 

melanosit yang dihasilkan juga berpengaruh dalam 

penuaan kulit untuk jenis kulit yang lebih cerah 

dan bertanggung jawab atas sebagian besar efek 

estetika yang tidak diinginkan [6].  

Ketika jumlah melanosit yang dihasilkan 

tidak terkendali atau abnormal maka akan 

menimbulkan jumlah melanin yang abnormal 

dimana memicu terjadinya hiperpigmentasi. 

Hiperpigmentasi adalah istilah yang sering 

digunakan untuk menggambarkan kondisi di 

mana pigmentasi tidak rata di area kulit, 

hiperpigmentasi dapat ditandai dengan munculnya 

tambalan atau bintik-bintik gelap di sekitar area 

https://doi.org/10.25026/jsk.v3i2.403
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kulit [7]. Salah satu upaya pencegahan 

hiperpigmentasi adalah dengan menghambat 

proses pembentukan sintesis melanin baru 

(melanogenesis). Dimana dilakukan 

penghambatan pada tirosinase, tirosinase adalah 

enzim terpenting dalam mengontrol pigmentasi 

dan ukuran aktivitasnya memberikan informasi 

yang berguna tentang potensi melanogenik 

melanosit [8]. Salah satu perawatan yang paling 

direkomendasikan untuk hiperpigmentasi adalah 

menggunakan hidrokuinon [7]. Meskipun 

hidrokuinon banyak digunakan sebagai pilihan 

terbaik, efek samping yang muncul setelahnya 

termasuk iritasi kulit, vitiligo (leukoderma)  hingga 

okronosis eksogen [9] [12]. Agen pencerah yang 

biasa digunakan dalam produk kosmetik 

disamping hidrokuinon ada arbutin, asam azaleat, 

dan asam kojat  [13] [15]. Sehingga alternatif lain 

digunakan, yaitu dengan menggunakan senyawa 

dari alam, misalnya, seperti flavonoid yang 

ditemukan dalam kulit  jeruk (Citrus sinensis) [14], 

[16] [19], kulit  apel (Malus domestica) [20] [23], 

kulit pepaya (Carica papaya) [24] [30], kulit  

pisang (Musa paradisiaca L.) [31] [35], dan kulit  

delima (Punica granatum L.) sebagai agen pemutih 

[36] [39]. Flavonoid merupakan kelompok besar 

senyawa polifenol yang ditemukan dalam berbagai 

jenis sayuran dan tanaman obat, flavonoid juga 

diketahui memiliki kemampuan dalam 

mendepigmentasi kulit dengan cara menghambat 

secara langsung aktivitas tirosinase pada proses 

melanogenesis. Ikatan yang terjadi antara 

flavonoid dengan tembaga serta efek 

antioksidannya dilaporkan berperan dalam 

menghambat kerja enzim tyrosinase [40], [41]. 

Salah satu dari sekian banyak  agen pencerah kulit 

yang banyak digunakan untuk produk pencerah 

kulit di pasaran, yaitu bersumber dari ekstrak kulit 

buah. Ekstrak kulit buah sendiri sejak dahulu kala 

dikenal banyak memiliki manfaat salah satunya 

yaitu mencerahkan kulit. Oleh karena itu, 

penelitian ini bertujuan untuk menentukan 

perbandingan ekstrak kulit buah yang diduga 

memiliki kemampuan terbaik untuk menghambat 

proses melanogenesis  sebagai agen pencerah kulit, 

kemudian nilai IC50 akan diperoleh ketika 

dilakukan pengujian aktivitas anti  tirosinase, nilai 

IC50 merupakan nilai konsentrasi yang digunakan 

untuk menghambat 50% dari enzim tirosinase, 

dimana ketika nilai IC50 yang didapatkan memiliki 

nilai yang kecil hal ini menunjukan bahwa dengan 

konsetrasi kecil mampu menghambat 50% enzim 

tirosinase maka potensi ekstrak yang digunakan 

sebagai pencerah kulit semakin besar [42], maka 

dari literatur tersebut akan dibandingkan ekstrak 

kulit buah mana yang dianggap memiliki 

kemampuan terbaik untuk menghambat enzim 

tirosinase. 

 

■ Metode Penelitian  

Penulisan review ini dilakukan pada bulan 

Oktober 2020, pencarian sistematis database 

PubMed, NCBI, dan SCOPUS dilakukan 

menggunakan "IC50," Anti - hiperpigmentasi," dan 

nama bahan berikut:"kulit  jeruk," kulit pisang," 

kulit apel," kulit delima," kulit 

pepaya,"hidrokuinon," arbutin", dan asam kojat". 

Digunakan studi klinis yang mengevaluasi 

kemampuan ekstrak kulit buah sebagai anti  

tirosinase atau kemampuan untuk menghambat 

proses melanogenesis, di mana ekstrak kulit buah 

dapat bertindak sebagai agen mencerahkan kulit. 

 

■ Hasil dan Pembahasan 

Sumber artikel yang digunakan sebagai acuan 

dalam membahas topik mengenai inhibitor 

tirosinase serta beberapa artikel membahas terkait 

ekstrak tanaman yang memiliki aktivitas 

menghambat tirosinase dengan nilai IC50 yang 

berbeda serta kandungan senyawa yang berbeda. 

Pengujian penghambatan enzim tirosinase 

dilakukan dengan menggunakan metode 

pengujian  secara invitro yang dilakukan terhadap 

enzim tirosinase dengan substrat L-tirosin atau L-
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DOPA. Dari sumber artikel yang digunakan 

diketahui bahwa sampai sekarang, tirosinase telah 

menjadi target yang paling umum digunakan 

untuk agen terapeutik yang dimaksudkan untuk 

mengurangi hiperpigmentasi [43]. 

Hiperpigmentasi ditandai dengan akumulasi 

melanin yang ditingkatkan karena jumlah 

melanosit. Melanin adalah  pigmen berwarna gelap 

yang diproduksi oleh melanosit. Agen pemutih 

bertindak pada berbagai tingkat produksi  melanin 

(melanogenesis) di kulit seperti hidrokuinon, 

arbutin, asam kojat, dan asam azaleat. Tirosinase 

adalah enzim  yang  terlibat dalam produksi 

melanin dan mengkatalisis proses oksidasi 

tirosinase ke dihydroxyphenylalanine  (DOPA) dan 

membentuk   DOPA untuk DOPA quinon [14], 

[38]. Banyak inhibitor tirosinase seperti  

proantosianidin [44],arbutin [45],dan asam alegat 

[46] telah diisolasi dari tanaman. Beberapa 

inhibitor tirosinase ini telah digunakan dalam 

kosmetik untuk aplikasi topikal. Salah satu bahan 

yang banyak digunakan saat ini adalah produk 

kecantikan yang berbasis tanaman alami [36]. Oleh 

karena itu ekstrak dari berbagai bagian tanaman 

seperti jus, biji dan kulit juga telah dilaporkan 

menunjukkan aktivitas penghambatan tirosinase 

[39], [47]. Setelah didapatkan masing masing 

ekstrak kulit buah maka dilakukan pengujian 

aktivitas anti  tirosinase dengan menggunakan 

media jamur tirosinase yang nantinya hasil dari uji 

tersebut merupakan nilai aktivitas penghambatan 

tirosinase dari masing masing ekstrak yang 

dibandingkan dengan inhibitor tirosinase lainnya 

[14]. Aktivitas penghambatan tirosinase dari 

ekstrak kulit buah (IC50) diperiksa dan 

dibandingkan dengan asam kojat, asam askorbat, 

dan arbutin yang dikenal sebagai inhibitor 

tirosinase. Hasil penelitian literatur melaporkan 

bahwa masing masing ekstrak kulit buah memiliki 

kemampuan untuk menghambat proses 

melanogenesis ketika dibandingkan dengan 

inhibitor tirosinase yang telah ada, hal ini 

ditunjukkan dengan nilai aktivitas penghambatan 

tirosinase yang terdapat pada tabel 1. 
 

 

 

Tabel 1. Aktivitas penghambatan tirosinase (IC50) 

Sampel Uji IC50   Referensi 

Ekstrak kulit apel (Malus domestica) 

Ekstrak kulit pisang (Musa paradisiaca L.) 

Ekstrak kulit jeruk (Citrus sinensis) 

Ekstrak kulit pepaya (Carica papaya) 

Ekstrak kulit delima (Punica granatum L.) 

400 

100 

255,10 

25 

3,66 

[22] 

[33] 

[14] 

[29] 

[37] 

Arbutin 

Asam askorbat 

Asam kojat 

34,66 

18,4 

100 

[37] 

[39] 

[33] 

 

 

 

Aktivitas penghambatan tirosinase dari 

ekstrak diperiksa dan dibandingkan dengan 

arbutin, asam askorbat, dan asam kojic yang 

dikenal inhibitor tirosinase. Ekstrak delima 

menghambat aktivitas jamur tirosinase dengan 

nilai IC50 Kemudian kemampuan 

menghambat tirosinase ekstrak kulit delima lebih 

kuat jika dibandingkan dengan arbutin, asam kojat, 

asam askorbat, dan ekstrak kulit buah lainnya. Hal 

ini ditunjukkan dengan nilai IC50 ekstrak delima 

yang lebih tinggi daripada ekstrak kulit buah 

lainnya karena kulit buah delima kaya akan 

senyawa polifenol seperti flavonoid dan tanin, 

polifenol juga merupakan kelompok terbesar 

dalam proses penghambatan tirosinase sampai 

sekarang [42], selain itu didalam kulit buah delima 

terkandung asam allegat dalam jumlah yang 

banyak dan mampu menahan paparan sinar UV 

yang langsung terpapar pada kulit, asam allegat 

sendiri merupakan kelompok polifenol yang dapat 

menghambat proses melanogenesis, selain itu asam 

allegat juga dikenal sebagai ROS scavenger dan 

memiliki aktivitas antioksidan yang kuat. ROS 

(reactive oxygen species) merupakan peran yang 

penting dalam meregulasi proliferasi melanosit dan 

keratinosit [13], [39], [46]. Kulit apel khususnya 

memiliki kandungan senyawa fenolik yang tinggi 

dalam setiap varietas apel,  total fenolik dan jumlah 
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flavonoid kulit apel tertinggi biasanya terdapat 

didalam kulit, diikuti oleh daging [22], [48] [50]. 

Ekstrak kulit pisang memiliki penghambatan 

tirosinase yang lebih besar (100 ) daripada 

asam kojat yang merupakan agen pemutih 

komersial (100 ) meskipun menggunakan 

konsentrasi jumlah yang sama, karena kulit pisang 

memiliki banyak zat bahan aktif terutama dalam 

grup senyawa fenolik,juga  menemukan  jumlah 

- karoten,banyak penelitian 

menemukan bahwa senyawa fenolik dan 

karotenoid dapat menghambat produksi pigmen 

melanin [32], [33], [35], [51] [53]. Potensi 

inhibitor tirosinase dalam ekstrak kulit apel dan 

ekstrak kulit jeruk jika dibandingkan dengan 

inhibitor tirosinase lainnya kurang efektif, senyawa 

yang terdapat didalamnya yaitu seperti flavonoid, 

hesperidin, dan nobiletin [14], [16], [17], [19]. 

Ekstrak kulit pepaya juga menunjukkan adanya 

aktivitas kemampuan menghambat tirosinase oleh 

- karoten  [24], [26], [29], 

[30]. Kemampuan menghambat proses 

melanogenesis ini terjadi karena didalam ekstrak 

kulit buah yang digunakan terkandung senyawa 

flavonoid, flavonoid merupakan salah satu 

metabolit sekunder yang berasal dari golongan 

polifenol, dimana didalamnya terdapat senyawa 

fenolik yang memiliki gugus cincin aromatik dan 

gugus hidroksi, dimana gugus hidroksi ini akan 

menghambat proses melanogenesis, dengan cara 

memberikan salah satu gugus hidroksinya kepada 

radikal bebas sebelum mengaktifkan enzim 

tirosinase, sehingga proses melanogenesis ini dapat 

dihambat. Gugus hidroksil senyawa fenolik yang 

terdapat dalam masing  masing ekstrak kulitnya 

dapat membentuk ikatan hidrogen dengan situs 

aktif enzim. ikatan antara senyawa fenolik dan 

enzim tyrosinase dapat mengakibatkan terjadinya 

hambatan sterik atau perubahan konformasi, yang 

mengarah terhadap aktivitas enzimatik yang lebih 

rendah [42], [54]. Flavonoid diketahui adalah 

golongan polifenol terbesar dalam proses 

penghambatan tirosinase sampai sekarang, selain 

itu didalam ekstrak kulit buah delima terkandung 

asam allegat dalam jumlah yang banyak dan 

mampu menahan paparan sinar UV yang langsung 

terpapar pada kulit, seperti yang telah dipaparkan 

sebelumnya asam allegat merupakan kelompok 

polifenol yang dikenal sebagai ROS scavenger dan 

memiliki aktivitas antioksidan yang kuat. ROS 

(reactive oxygen species) merupakan peran yang 

penting dalam proses meregulasi proliferasi 

melanosit dan keratinosit pada tubuh, dimana 

ketika jumlah melanosit tinggi maka jumlah 

melanin yang dihasilkanpun akan tinggi  [13], [29], 

[37], [39], [46]. 

 

■ Kesimpulan 

Berdasarkan hasil review artikel dari 

beberapa artikel yang digunakan menunjukkan 

bahwa kulit jeruk, kulit apel, kulit pepaya, kulit 

pisang, dan terutama kulit delima memiliki 

aktivitas anti-trosinase yang kuat dimana memiliki 

nilai IC50  dan berpotensi dapat 

digunakan sebagai agen pencerah kulit. Ekstrak 

buah, alih-alih terbuang dapat dimanfaatkan 

karena memiliki potensi sebagai inhibitor 

tirosinase. Oleh karena itu, studi lebih lanjut 

tentang penghambatan tirosinase  dalam berbagai 

ekstrak kulit buah ini untuk produk farmasi dan 

kosmetik perlu dilakukan. 
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