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ABSTRACT: Preparations containing whitening agents work by targeting the tyrosinase enzyme and interfering with melanin 

synthesis. Melanin is the end product of melanogenesis that gives the skin its brown or black color. Nanoemulsion is a carrier 

system, measuring 10-200 nm which is capable of bringing bleaching agents to penetrate into the stratum corneum to produce 

tyrosinase inhibitory activity on target cells, namely melanocytes. This Systematic Literature Review (SLR) aims to determine the 

skin whitening activity of several natural ingredients and to determine the nanoemulsion formulation as a carrier system for skin 

whitening agents. This Systematic Literature Review is a systematic way to obtain information by collecting, critically evaluating, 

integrating and presenting findings from several research studies. Based on the IC50 value, the compounds that have activity to 

inhibit the tyrosinase enzyme are alpha mangostin (IC50 9.94 mg/mL), artocarpine (IC50 30.2 mg/mL), epigallocatechin gallate (IC50 

66.28 ppm), oxyresveratrol (IC50 107.91 ppm), resveratrol (IC50 170.93 ppm) and flavonoids (IC50 199.98 ppm). The nanoemulsion 

formulation of natural ingredients extracts produced good nanoemulsion characteristics, where the nanoemulsion formula of 

mulberry root extract consisting of 2% VCO oil phase, 18% mixture of tween 80 and PEG 400 (1:1), and 80% water was able to 

produce a size the smallest droplet is 81.61 nm and the PDI value is 0.22. 

Keywords: Nanoemulsion, Extract, Tyrosinase Inhibitor, Skin Whitening. 

ABSTRAK: Sediaan yang mengandung agen pemutih bekerja dengan menargetkan enzim tirosinase dan mengganggu sintesis 

melanin. Melanin merupakan produk akhir melanogenesis yang memberikan warna coklat atau hitam pada kulit. Nanoemulsi 

merupakan suatu sistem pembawa, berukuran 10-200 nm yang mampu membawa zat pemutih menembus ke dalam lapisan stratum 

korneum untuk menghasilkan aktivitas hambat tirosinase pada sel target, yaitu sel melanosit. Systematic Literature Review (SLR) 

ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas pemutihan kulit dari beberapa bahan alam dan mengetahui formulasi nanoemulsi sebagai 

sistem pembawa agen pemutih kulit. Sistematic Literature Review ini merupakan cara sistematik untuk memperoleh informasi 

dengan mengumpulkan, mengevaluasi secara kritis, mengitegrasikan dan menyajikan temuan dari beberapa studi penelitian. 

Berdasarkan nilai IC50, senyawa yang memiliki aktivitas menghambat enzim tirosinase adalah alfa mangostin (IC50 9,94 mg/mL), 

artocarpin (IC50 30,2 mg/mL), epigallocatechin gallate (IC50 66,28 ppm), oksiresveratrol (IC50 107,91 ppm), resveratrol (IC50 170,93 

ppm) dan flavonoid (IC50 199,98 ppm). Formulasi nanoemulsi ekstrak bahan alam rata-rata menghasilkan karakteristik nanoemulsi 

yang baik, dimana formula nanoemulsi ekstrak akar murbei yang terdiri dari fase minyak 2% VCO, 18% campuran Tween 80 dan 

PEG 400 (1:1), serta 80% air mampu menghasilkan ukuran droplet paling kecil yaitu 81,61 nm dan nilai PDI 0,22. 

Kata Kunci: Nanoemulsi, Ekstrak, Inhibtor Tirosinase, Pemutih Kulit. 

 

1 PENDAHULUAN 

Kosmetik pemutih merupakan suatu sediaan 

farmasi yang digunakan pada permukaan kulit 

secara topikal yang bermanfaat untuk 

mencerahkan bahkan merubah warna kulit 

menjadi putih, bersih dan bersinar (Armin, 2013). 

Jenis zat pemutih yang sering terdapat pada bahan 

kosmetik diantaranya adalah asam hyaluronat, 

asam kojat, arbutin, merkuri dan hidrokuinon 

(Jennifer et al, 2012:337; Zuidhoff et al, 2001:53). 

Beberapa zat tersebut diketahui dapat 

mengakibatkan permasalahan seperti dermatitis, 

iritasi, alergi dan kanker kulit (Soyata dkk, 

2021:169). Adapun beberapa penelitian 

sebelumnya menunjukkan bahwa terdapat 

alternatif lain selain bahan-bahan diatas yang tidak 

menimbulkan efek samping dan mencegah 

hiperpigmentasi yaitu senyawa-senyawa yang 

didiperoleh dari bahan alami (Bashirah dkk, 2020).   

Zat pemutih harus mampu menembus ke 

lapisan stratum korneum untuk dapat mencapai 

targetnya (Priani dkk, 2021:1-8). Nanoemulsi 

merupakan salah satu sistem nanoteknologi 

popular yang telah banyak diaplikasikan dalam 

industri farmasi dan kosmetik karena 

keserbagunaannya sebagai sistem pembawa yang 

efektif dalam pengiriman bahan aktif ke target 

pengiriman (Marzuki, 2019:779-797).  

Berdasarkan dari beberapa penelitian yang telah 

membuktikan bahwa bahan alam dapat berfungsi 

sebagai pemutih diantaranya mengandung 

senyawa polifenol seperti artokarpin, resveratrol 
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dan alfa mangostin (Mulia et al, 2018:1-7), serta 

senyawa-senyawa flavonoid (Priani dkk, 2021:1-

8). Senyawa tersebut terdapat pada ekstrak kulit 

buah coklat (Theobroma cacao L.) yang 

mengandung senyawa flavonoid, ekstrak kulit 

manggis (Garcinia mangostana L.) mengandung 

senyawa alfa mangostin, ekstrak emblica 

(Phyllanthus emblica L.) mengandung senyawa 

asam galat, ekstrak batang sukun (Artocarpus 

altilis L. ) mengandung senyawa artokarpin, 

ekstrak akar murbei (Morus alba L.) mengandung 

senyawa resveratrol dan dedak gandum (WBO) 

yang mengandung senyawa oksiresveratrol. 

Kandungan tersebut dapat menghambat produksi 

pigmen melanin melalui mekanisme inhibitor 

tirosinase. 

Berdasarkan latar belakang masalah, maka 

penulis membuat rumusan masalah mengenai: 

“Bagaimana bahan alam dapat memiliki aktivitas 

pemutihan kulit dan bagaimana formulasi serta 

karakteristik nanoemulsi yang dibuat untuk 

sediaan pemutih kulit dari bahan alam”. 

Selanjutnya, tujuan dilakukannya penelitian ini 

adalah untuk mengetahui aktivitas pemutihan kulit 

dari beberapa bahan alam dan untuk mengetahui 

formulasi nanoemulsi sebagai sistem pembawa 

agen pemutih kulit. Selain itu, manfaat penelitian 

ini adalah sebagai sarana menambah informasi 

terkait adanya potensi pemutih kulit dari bahan 

alam yang dibuat dalam bentuk sediaan 

nanoemulsi dan menambah pemahaman mengenai 

sistem penghantaran obat nanoemulsi khususnya 

terhadap bahan yang mengandung zat pemutih. 

 

2 METODOLOGI 

Metodologi penelitian ini merupakan 

penelitian Sistematic Literature Review yang 

bersifat deskriptif mengenai kajian pustaka 

pemutih kulit dari bahan alam serta formulasinya 

dalam sediaan nanoemulsi. Metode yang 

digunakan adalah dengan cara mengumpulkan 

informasi melalui basis data publikasi daring 

(online) yang dianalisis secara deskriptif melalui 

penguraian secara teratur. Metodologi diawali 

dengan pengumpulan basis data yang diperoleh 

dari Google scholar dan Elsevier. Teknik 

pengumpulan data menggunakan kata kunci yang 

terpilih yakni: “skin whitening”, “inhibitor 

tirosinase” dan “nanoemulsi”. Kemudian, setelah 

artikel tersebut diperoleh, maka artikel tersebut 

diseleksi berdasarkan kriteria inklusi tahun 

publikasi 2011-2021, jurnal nasional terakreditasi 

sinta 1-6 dan jurnal internasional terakreditas 

scopus 1-4, dan jurnal full artikel. Sedangkan 

kriteria ekslusi yaitu, Jurnal review dan jurnal 

yang berbahasa selain bahasa indonesia dan 

inggris. Tahap berikutnya adalah data tersebut 

diawali dengan penjelasan secara umum mengenai 

penelitian terdahulu, kemudian mencari titik 

permasalahan yang akan dibahas, selanjutnya 

menyusun argumentasi berdasarkan pustaka dan 

diakhiri dengan simpulan terhadap permasalahan 

yang diangkat. 

 

3 PEMBAHASAN DAN DISKUSI 

Bahan Alam dengan Aktivitas Pemutih Kulit 

 Hasil telaah dari beberapa pustaka mengenai 

bahan alam yang memiliki aktifitas pemutih kulit 

dan telah diformulasikan menjadi nanoemulsi, 

dapat peroleh data seperti pada tabel 1 dibawah 

ini: 

 

Agen pemutih yang berasal dari bahan alami 

diketahui efektif dengan efek samping yang lebih 

kecil dibandingkan agen pemutih sintetis. Senyawa 

ini mempunyai target kerja khusus untuk 

pengobatan hiperpigmentasi dalam meregulasi 

melanogenesis dengan menghambat aktivitas 

tirosinase. Senyawa aktif tertentu yang diperoleh 

dari bahan alami dapat memberikan efek terapeutik 

pada kulit seperti pelembab, peremajaan, 

pemutihan kulit, antipenuaan, perlindungan UV 

dan pencegahan penyakit yang berhubungan 

dengan kulit. Senyawa dari bahan alami ini lebih 

disukai karena ramah lingkungan, kompatibel 

dengan jenis kulit yang berbeda dan memberikan 

Tabel 1. Aktivitas agen pemutih 
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efek sinergis yang signifikan (Romes et al, 2021; 

Soyata dkk, 2021: 169-186).  

Bahan-bahan alam mengandung senyawa 

kimia fenolik memiliki struktur yang mirip dengan 

substrat L-tirosin dan L-DOPA. Struktur ini akan 

berkompetisi menempati sisi aktif enzim dan 

akhirnya akan menghambat aktivitas enzim 

tirosinase. Senyawa lain yang diketahui memiliki 

struktur yang mirip adalah polifenol, flavonoid, 

alfa mangostin, oksiresveratrol, dan resveratrol.  

Ekstrak etanol kulit buah coklat (Theobroma 

cacao L.) terbukti mengandung beragam senyawa 

kimia aktif seperti flavonoid dan polifenol (Priani 

dkk, 2021:1-8). Senyawa flavonoid maupun 

senyawa polifenol memiliki struktur kimia yang 

mirip dengan substrat sehingga menyebabkan 

terjadinya kompetisi antara flavonoid dengan 

substrat untuk masuk kedalam sisi aktif enzim. 

Gugus fenol pada struktur flavonoid akan 

berikatan pada bagian sisi aktif enzim tersebut 

(Cichorek et al, 2013). Gugus fenol ini juga dapat 

bereaksi sebagai copper chelator, dimana gugus 

fenol akan berikatan pada gugus ion logam 

tembaga (Cu
2+

) di enzim tirosinase sehingga ikatan 

tersebut dapat menghambat produksi melanin (Zao 

et al, 2018).  

Kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) 

mengandung senyawa metabolit sekunder yaitu 

xanton. Senyawa xanton termasuk golongan 

polifenol. Aktivitas anti tirosinase dari ekstrak 

kulit buah manggis terdapat pada kemampuan 

senyawa xanton untuk menghambat enzim 

tirosinase melalui jalur melanogenesis, senyawa ini 

memiliki gugus fenol yang secara struktural mirip 

dengan substrat tirosin atau L-DOPA. Selanjutnya 

batang sukun atau Artocarpus incisus L. telah 

dilaporkan memiliki beberapa kandungan senyawa 

yang dapat digunakan dalam kosmetik dengan 

aktivitas antioksidan, anti inflamasi, anti platelet, 

anti penuaan dan anti tirosinase. Selain itu ekstrak 

dietil eter batang sukun yang mengandung 

artokarpin menunjukkan aktivitas inhibisi kuat 

terhadap 5-α reductase dan menghambat 

biosintesis melanin (Arung et al, 2009). Beberapa 

penelitian sebelumnya, telah melaporkan 

keberadaan kandungan aktif tertentu didalam 

ekstrak sukun seperti flavonoid yang berpotensi 

mengganggu sintesis melanin dengan cara 

menghambat enzim tirosinase pada kulit dan dapat 

terlibat dalam sintesis, pengangkutan, serta 

degradasi melanin melalui regulasi intraseluler, 

jalur pensinyalan ekstraseluler dan ekpresi gen (Li 

et al, 2019: 245). Menurut Wong (2018), struktur 

2‟,4‟-resorsinol pada cincin B memberikan 

aktivitas kuat dalam menghambat tirosinase. 

Namun adanya substituen isoprene pada posisi C-

3, C-6 dan gugus metoksi pada posisi C-7 secara 

signifikan dapat menurunkan efek penghambatan 

tirosinase. Sehingga aktivitas tirosinase yang 

dihasilkan lemah jika dibandingkan senyawa agen 

pemutih dari spesies Artocarpus yang lain.  

Ekstrak emblica (Phyllanthus emblica L.) 

mengandung komponen utama seperti senyawa 

fenolik yang meliputi asam hidroksil benzoat, 

misalnya asam galat, asam venilat dan tannin. 

Senyawa EGCG (Epigallocatechin gallate) 

merupakan senyawa polifenol yang secara 

signifikan dapat mengurangi sekresi dan produksi 

melanin dalam sel melanoma tanpa menunjukkan 

adanya aktivitas toksisitas (Kim et al, 2018:173). 

Dari penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa 

senyawa EGCG dapat menghambat aktivitas 

tirosinase secara kompetitif dengan substrat L-

tirosin dimana senyawa ini bekerja pada 

mekanisme hambat antivitas katalisis oksidasi L-

DOPA menjadi dopaquinon karena memiliki 

struktur molekul yang mirip dengan L-DOPA. 

Kesamaan struktur antara EGCG dengan ECG, GC 

dan EC sehingga dapat disimpulkan ekstrak 

emblica mampu menghasilkan perubahan warna 

kulit akibat melanin.  

Ekstrak akar murbei (Morus alba L.) diketahui 

juga mengandung senyawa terpenoid, dan stilbene 

(oksiresveratrol dan resveratrol) Berdasarkan 

penelitian sebelumnya senyawa oksiresveratrol 

terbukti menghasilkan penghambatan enzim 

tirosinase secara reversibel non kompetitif dimana 

penghambatan aktivitas tirosinase sebesar 97% 

dengan nilai IC50 1,2 µM, sedangkan senyawa 

resveratrol menghambat 64,8% pada nilai IC50 

54,6 µM (Kim et al, 2002:16341). Penemuan ini 

menunjukan bahwa senyawa resveratrol memiliki 

aktivitas inhibitor tirosinase yang lemah 

dibandingkan oksiresveratrol. Minyak dedak 

gandum (WBO) merupakan minyak hasil 

ekstraksi. Dedak gandum juga mengandungan 

senyawa stilben seperti resveratrol. Resveratrol 

merupakan senyawa polifenol dari kelompok 

stilbene. Meskipun memiliki aktivitas inhibitor 

tirosinase yang lemah namun dibandingkan dengan 

senyawa lain, resveratrol menunjukkan efisiensi 
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perlindungan kulit yang lebih tinggi terhadap 

radiasi UV-B. 

Aktifitas mekanisme inhibitor tirosinase 

bergantung nilai IC50. Nilai IC50 inhibitor 

tirosinase merupakan nilai yang dapat 

menunjukkan jumlah konsentrasi zat aktif yang 

dapat menghambat 50% aktivitas inhibitor enzim 

tirosinase. Suatu senyawa dapat dikatakan aktif 

sebagai inhibitor tirosinase apabila mempunyai 

nilai IC50 <1000 ppm dan suatu senyawa dikatakan 

tidak aktif jika nilai IC50 yang didapatkan >1000 

ppm (Prasetyo, 2020: 53-59). Pernyataan tersebut 

menunjukkan bahwa semakin kecil nilai IC50 

hambat tirosinase yang diperoleh maka semakin 

besar pula kemampuan senyawa aktifnya dalam 

menghambat aktivitas tirosinase dan pembentukan 

melanin. Maka dari itu senyawa yang terbukti 

memiliki aktivitas tirosinase adalah alfa 

mangostin, artocarpin, epigallocatechin gallate, 

oksiresveratrol, resveratrol dan yang terakhir yaitu 

senyawa flavonoid.   

 

 

Formulasi dan Karakteristik Nanoemulsi 

Pemutih Kulit 

 

Berdasarkan formula yang digunakan untuk 

senyawa seperti flavonoid, alfa magostin, 

resveratrol dan senyawa asam galat. Surfaktan 

yang digunakan yaitu surfaktan non ionik 

hidrofilik dengan nilai HLB > 10. HLB 

(Hydrophile Lipophile Balance) merupakan suatu 

sistem yang menunjukkan karakteristik suatu agen 

pengemulsi dengan skala 0-20. Contoh surfaktan 

non ionik seperti tween 80, span 80 dan PEG 400. 

Kosurfaktan yang digunakan juga merupakan 

surfaktan non ionik hidrofilik dengan nilai HLB 

rendah. Misalnya Span 80 (HLB 4,3) dan glyceryl 

monostearat (HLB 3,8). Pemilihan surfaktan dan 

kosurfaktan non ionik yang digunakan pada 

konsentrasi tinggi tidak menghasilkan efek toksik 

dan mampu menyerap lembab sehingga mampu 

menjaga kelembaban kulit. Penggabungan 

surfaktan dan kosurfaktan ini sinergis dalam hal 

menurunkan tegangan permukaan senyawa 

nonpolar sehingga senyawa tersebut mudah 

terdispersi. Minyak yang sering digunakan adalah 

minyak jenis VCO karena memiliki beberapa 

kelebihan diantaranya ialah sifat daya sebar pada 

kulit yang baik, tidak menghambat respirasi kulit, 

serta mempunyai sifat emolien yang baik dan 

memiliki aktivitas antioksidan. Dari formula diatas 

menghasilkan karakteristik nanoemulsi antara lain: 

Tabel 2. Formula nanoemulsi untuk pemutih kulit 
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Data tersebut menunjukkan rata-rata semua 

formula nanoemulsi sediaan ekstrak bahan alam 

mampu menghasilkan nanoemulsi yang baik dan 

stabil karena ukuran tetesannya yang terbentuk 

masih didalam skala nano yaitu menghasilkan 

ukuran droplet 10-500 nm. Ukuran droplet 

nanoemulsi yang baik berada pada rentang 10-200 

nm atau 10-500 nm. Berdasarkan penelitian 

sebelumnya telah dilaporkan bahwa sistem 

penghantaran nano dapat terjadi melalui pori-pori 

pilosebaceous yang memiliki ukuran 10-70 µm 

atau melalui pori-pori kelenjar keringat 60-80 µm 

dan pada umumnya melalui lipid intraseluler pada 

lapisan stratum korneum dengan ukuran pori ±75 

nm (Jufri dkk, 2019:295). Sehingga formula 

nanoemulsi yang dapat membawa zat aktif 

menembus pori-pori kulit menuju ke lokasi target 

agen pemutih adalah yang memiliki ukuran droplet 

mendekati pori-pori stratum korneum yaitu 

formula nanoemulsi ekstrak akar murbei karena 

menggunakan fase minyak 2% VCO, 18% 

campuran surfaktan tween 80 dan PEG 400 pada 

perbandingan Smix 1:1, serta 80% air telah 

menghasilkan ukuran droplet hingga 81,6-167 nm. 

Hasil tersebut dikuatkan juga pada nilai PDI atau 

indek polidispersitas yang diperoleh paling rendah 

yaitu 0,22. Menurut Haryono (2012) nilai indek 

polidipersitas yang rendah atau mendekati nol akan 

menghasilkan nilai distribusi ukuran partikel yang 

baik dan keseragaman ukuran tetesan akan 

semakin tinggi. Ektrak tersebut juga memenuhi 

hasil evaluasi yang di inginkan untuk formula 

nanoemulsi yaitu mempunyai pH direntang pH 

kulit (pH 4,5-6,5), secara organoleptik 

menghasilkan nanoemulsi yang homogen, tidak 

berbau tengik dan stabil. 

 

4 KESIMPULAN 

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, 

peneliti menyimpulkan hasil SLR sebagai berikut: 

1. Berdasarkan nilai IC50, senyawa yang memiliki 

aktivitas menghambat enzim tirosinase adalah 

alfa mangostin (1C50 9,94 mg/mL), artocarpin 

(IC50 30,2 mg/mL), epigallocatechin gallate 

(IC50 66,28 ppm), oksiresveratrol (IC50 107,91 

ppm), resveratrol (IC50 170,93 ppm) dan 

flavonoid (IC50 199,98 ppm). 

2. Formulasi nanoemulsi ekstrak bahan alam rata-

rata menghasilkan karakteristik formulasi 

nanoemulsi yang baik, dimana formula 

nanoemulsi ekstrak akar murbei yang terdiri 

dari fase minyak 2% VCO, 18% campuran 

Tween 80 dan PEG 400 (1:1), serta 80% air 

mampu menghasilkan ukuran droplet paling 

kecil yaitu 81,61 nm dan nilai PDI 0,22. 
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