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Pendahuluan

Skin whitening atau pemutih kulit merupakan salah 
satu produk kosmetik yang banyak diminati. Akan 
tetapi belakangan ini kosmetik pemutih kulit diketahui 
menggunakan bahan berbahaya yang dapat menyebabkan 
terjadinya kerusakan kulit seperti merkuri. Merkuri 
merupakan salah satu bahan aktif  yang sering digunakan 
dalam kosmetik karena efek pemutihannya yang relatif  
lebih singkat. Kandungan amina klorida dan asam klorida 
dalam merkuri dapat menyebabkan terjadinya penipisan 

kulit bahkan dapat menyebabkan terjadinya kanker kulit 
[1,2].

Pengembangan kosmetik dari bahan alam sudah 
banyak diterapkan di beberapa industri kosmetik. 
Produk pemutih wajah baru-
baru ini banyak dikembangkan 
dari bahan alam yang dinilai 
memiliki efektivitas yang sama 
dengan potensi kemananan yang 
lebih baik dibandingkan dengan 
bahan sintetik. Pengembangan 
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ABSTRACT: The use of natural ingredients as skin whitening has the advantage of being safer even though the absorption into 
the skin is relatively low. Therefore, the development of gold nanoparticles (AuNPs) in natural materials can solve this problem. 
This review aims to collect data related to the development of natural materials with gold nanoparticles as a whitening agent. 
Identification is done by searching literature through pubmed media, Science Direct, and Google Scholar using the keywords 
"gold nanoparticle", "natural ingredients", "cosmetics", "tyrosinase inhibition", "melanin" and "whitening". The search was based 
on the inclusion and exclusion criteria that had been set. The results of the literature evaluation show that the development of 
natural ingredients as skin whitening agents has been developed, but due to the nature of the active compounds it is difficult 
to absorb, causing less than optimal results in inhibiting tyrosinase activity. So that a modification is made in the form of gold 
nanoparticles to facilitate the absorption process. The results of testing the tyrosinase activity of natural ingredients in the form 
of gold nanoparticles are better when compared to natural materials in the form of extracts. This is indicated by the smaller IC50 
value when compared to natural ingredients in the form of extracts.

Keywords: skin whitening, gold nanoparticles, tyrosinase enzyme activity, natural ingredients, IC50 value.

ABSTRAK: Penggunaan bahan alam sebagai pemutih memiliki keuntungan lebih aman meskipun penyerapan dalam kulit relatif 
rendah. Oleh karenanya, pengembangan nanopartikel emas (AuNPs) bahan alam dapat menjadi solusi permasalahan tersebut. 
Review ini bertujuan untuk mengumpulkan data terkait pengembangan bahan alam dengan nanopartikel emas yang berkhasiat 
sebagai agen pemutih. Identifikasi dilakukan dengan mencari literature melalui media pubmed, Science Direct, dan Google Scholar 
dengan menggunakan kata kunci ‘gold nanoparticle’, ’natural ingredients’, ’ cosmetics’, ‘tyrosinase inhibition’,’ melanin’ dan 
’whitening’. Pencarian didasarkan pada kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Hasil evaluasi literatur menunjukkan 
pengembangan bahan alam sebagai pemutih kulit telah banyak dikembangkan, namun dikarenakan  sifat senyawa aktif sulit 
terserap menyebabkan hasil yang kurang maksimal dalam menghambat aktivitas tirosinase. Sehingga dilakukan modifikasi dalam 
bentuk nanopartikel emas untuk mempermudah proses penyerapan. Hasil pengujian aktivitas tirosinase bahan alam dalam bentuk 
nanopartikel emas lebih baik jika dibandingkan dengan bahan alam dalam bentuk ekstrak. Hal ini ditunjukan dengan nilai IC50 yang 
semakin kecil jika dibandingkan dengan dengan bahan alam dalam bentuk ekstrak.

Kata kunci: pemutih kulit, nanopartikel emas, aktivitas enzim tirosinase, bahan alam, nilai IC50.
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bahan alam sebagai kosmetik memiliki kelemahan berupa 
rendanya proses penyerapan zat aktif  ke dalam sel kulit. 
Oleh karena itu, dibutuhkan modifikasi senyawa  aktif  
untuk meningkatkan proses penyerapan [3].

Nanopartikel emas (AuNPs) merupakan 
pengembangan dari nanoteknologi. AuNPs dapat 
dijadikan sebagai alternatif   dalam pembuatan kosmetik 
dengan senyawa aktif  bahan alam yang sulit terserap. 
Hal ini dikarenakan ukuran partikel AuNPs yang lebih 
kecil dengan luas permukaan yang lebih besar sehingga 
memudahkan dalam proses penembusan membrane 
sel Pengaplikasian AuNPs dalam pembuatan kosmetik 
harus memperhatikan proses sintesis AuNPs, hal ini 
dikarenakan proses ini menentukan ukuran dan bentuk 
dari AuNPs yang akan dihasilkan. Metode biosintesis 
AuNPs konvensional berupa bottom up diketahui bersifat 
toksik, biaya tinggi dan tidak ramah lingkungan, sehingga 
dibutuhkan inovasi terbarukan berupa green synthetic yang 
lebih ramah lingkungan dan tidak bersifat toksik. Metode 
green synthetic dapat dilakukan dengan menggunakan bahan 
alam yang memiliki senyawa aktif  pereduksi, penstabil 
dan dapat berperan dalam oksidasi yang berupa protein, 
asam amino, polisakardida, flavonoid, senyawa fenolik, 
asam organic, terpenoid dan polifenol [4,5].Selain sebagai 
pereduksi dan penstabil, AuNPs juga memiliki aktivitas 
antioksidan, anti bakteri serta dapat meningkatkan 
elastisitas kulit [6,7]. Oleh karena itu review artikel ini 
bertujuan untuk mengetahui perkembangan terkini terkait 
penggunaan nanopartikel emas dengan bahan alam sebagai 
produk kosmetik pemutih kulit yang dilakukan dengan 
menggunakan metode penghambatan aktivitas enzim 
tirosinase.

Metode Penelitian 

Strategi Pengumpulan Data
Pengumpulan data terkait penggunaan bahan alam 

sebagai pemutih wajah dilakukan dengan menggunakan 
media elektronik atau database berupa pubmed, Science 
Direct, dan Google Scholar. Pencarian literature dilakukan 
dengan menggunakan kata kuci yaitu ‘’gold nanoparticle’’, 
‘’natural ingredients’’, ‘’ cosmetics’’, tyrosinase inhibition, melanin 
dan ‘’whitening’’. Literature yang digunakan merupakan 
artikel berbahasa inggris dengan rentang waktu 10 tahun 
terakhir. Teknis pencarian literatur dengan menggunakan 
kombinasi keyword dengan operator boolean dengan 
“OR” atau “AND”. Selain itu artikel juga disaring 
berdasarkan tipe artikel berupa review artikel dan research 
artikel, serta berdasarkan judul publikasi berupa Journal 
of  Investigative Dermatology, Journal of  Dermatological 

Science, Molecular Therapy, European Journal of  
Medicinal Chemistry , bio organic & Medicinal Chemistry 
Letters, Biochemical Pharmacology, Biomaterials dan lain 
– lain.

Kriteria Seleksi
Kriteria inklusi artikel yang diterima yaitu artikel yang 

terpublikasi dalam bahasa inggris, tersedia dalam teks 
lengkap, dengan rentang waktu 10 tahun terakhir. Artikel 
mengandung pembahasan terkait gold nanoparticle, cosmetics 
dan whitening. Kriteria eksklusi yaitu artikel yang tidak 
menggunakan metode pengujian aktivitas enzim tirosinase.

Hasil dan Diskusi 

Kandungan senyawa aktif  dalam bahan alam 
memiliki aktivitas sebagai pemutih dengan mekanisme 
penghambatan produksi melanin yang berbeda – beda, 
seperti yang tercantum pada Tabel 1. Secara umum 
mekanisme penghambatan produksi melanin dilakukan 
dengan menghambat aktivitas tirosinase sebagai enzim 
kunci. Penghambatan ini dilakukan dengan menggunakan 
metode penghambatan secara langsung dan tidak langsung. 
Penghambatan secara langsung dapat dilakukan dengan 
menghambat aktivitas enzim tirosinase  sehingga tidak 
terbentuk dopaquinon yang merupakan substrak dan 
pembatas kecepatan dalam sintesis melanin. sedangkan 
mekanisme penghambatan secara tidak langsung dapat 
berupa penghambatan ekspresi gen MC1R yang dapat 
menginduksi proses melanogenesis melalui berbagai jalur 
persinyalan, menghambat aktivitas cAMP, PKA, CREB 
dan MITF. MITF berperan dalam transkripsi enzim 
melanogenesis berupa TYR, TRP-1 dan TRP-2 [8].

Berdasarkan Tabel 1 dapat diketahui sebanyak 57% 
bahan alam menghambat produksi melanin dengan 
mekanisme menghambat secara langsung pada aktivitas 
enzim tirosinase dan 43% lainnya  bekerja dengan 
menghambat ekspresi gen pigmentasi. 

Efektivitas bahan alam dalam menghambat produksi 
melanin dapat dilihat berdasarkan nilai IC50 yang diperoleh 
pada masing – masing pengujian. Semakin kecil nilai IC50 
yang diperoleh maka semakin besar aktivitas penghambatan 
produksi melanin yang dihasilkan . Berdasarkan nilai IC50 
yang tercantum pada Tabel 1 maka dapat di simpulkan 
bahwa bahan alam yang memiliki potensi sebagai agen 
pemutih yang paling efektif  adalah morus nigra L.> sesamum 
indicum L> vitis vinivera> Alternaria alternata > Panax ginseng 
berry> sideroxylon inerme >bentula pendula > phyla nofilora > 
Artocarpus xanthocarpus> ishige foliacea> Artemisia dracunculus> 
Trifolium pretense> Cinnamomum osmophloeum>sorgum dicolar> 
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Tabel 1. Aktivitas biologi bahan alam sebagai agen pemutih

No
Bahan 
alam

Kandungan Struktur Pelarut
Mekanisme 

aksi

Aktivitas 
penghambatan 

tirosinase

Eksperimen/ dosis
Ref

In vitro In vivo

1.
Vitis 

vinivera
Resveratrol Ethanol 

Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase

IC50 1 ± 0,39 
µg/ mL

Sel murin 
B16, sel 
HEK293, 
HEMs/ 

0–100 μg/
mL

- [11]

2.
Leathesia 
difformis

Fucoxanthin Ethanol

Menurunkan 
ekspresi mRNA 
Tyr, Trp-1, DCt, 
MITF dan Mc1r

113,2 %
Sel B16F10 
/ 1, 5, 10, 
15 μg/mL

- [29]

3.
Artocarpus 
xanthocar-

pus
Artonin A Methanol

Mengham-
bat aktivitas 
tirosinase 

intraseluler

 IC50 10.1  ± 88,7 
µg/ mL

B16F10 / 
0 - 100 μg/

mL
- [30]

4. 
Artemisia 
dracun-

culus

Undeca 2E, 
4Edien,8,10-
dynoic acid 

isobutylamide

Ethanol
Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase
IC50 34,5 µg/ mL

Sel B16/ 
1000 μg/

mL
- [31]

5.
Betula 

pendula
Quercetin Ethanol 

Menghambat 
aktivitas dife-
nolase enzim 

tirosinase

IC50 119,08 ± 
2,04 µg/ mL

- - [32]

6. 
Carthamus 
tinctorius 

L.
Chalcones -

Mengham-
bat secara 
kompetitif 

aktivitas enzim 
tirosinase

IC50 3.000 ± 
1.010 µg/ mL

Sel 
B16BF1/ 
1000 – 

4000 μg/
mL

- [33]

7.
Crataegus 
azarolus

Vitexin – 200-
O - rhamno-

side

Ethyl 
acetate

Menghambat 
oksidasi L- 

DOPA

IC50 5.000 µg/ 
mL

Sel 
B16BF1/  
0 – 100 
μg/mL

- [34]

8.
Garcinia 
livingsto-

nei

Morrellofla-
vone

Dichlo-
rometh-

ane, ethyl 
ac-

etate and 
methanol

Menekan 
produksi mela-

nin melalui 
penghambatan 
aktivitas enzim 

tirosinase

 IC50 14.285 ± 
213,46 µg/ mL

Sel HDF/ 0 
– 2,5 μM

- [35]
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No
Bahan 
alam

Kandungan Struktur Pelarut
Mekanisme 

aksi

Aktivitas 
penghambatan 

tirosinase

Eksperimen/ dosis
Ref

In vitro In vivo

9.
Litchi 

chinensis
Phenolics N.a Ethanol 

Menghambat 
TYR-1 DAN 

TYR-2

IC50 197.860 ± 
1.230 µg/ mL

- - [36]

10.
Morus 
nigra L.

Isoquercitrin Ethanol
Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase

IC50 5,00 ± 0,23 
µg/ mL

Sel B16/  
0 – 60 μg/

mL 
- [37]

11.
Phyla 

nodiflora
Eupafolin Methanol 

Menghambat 
fosforilasi CREB 
dan Degredasi 
MITF, dengan 
mengaktifkan 
fosforilasi ERK 

dan p38.

IC50 146,0 ± 2,2 
µg/ mL

Sel 
B16BF10 / 
0,01, 0,1, 
1, dan 10  

µM

-
[38, 
39]

12.
Salvia 

hispanica
Linolenic acid -

Menghambat 
ekspresi gen 
Tyr, Tyrp-2 
dan Mc1r 

pada tingkat 
transkripsi

65 % Melan A - [40]

13.
Sesamun 

indicum L.,

Sesamol 
(3,4-methyl-
enedioxyphe-

nol)

Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase
IC50 0,3 µg/ mL

Sel SK-
MEL-2 , sel 
B16F10 / 
0 – 1000 
μg/mL

-
[41, 
42]

14.
Alternaria 
alternata 

Alteronol -
Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase

IC50 1,5 ± 0,5 
µg/ mL

Sel B16/  
0,5 – 10 
μg/mL

- [9]

15.
Ishige 

foliacea
Octaphlore-

thol A
Methanol 

Menekan 
ekspresi MITF, 

tirosinase, 
TRP-1 dan TRP-
2, serta mengu-
rangi fosforilasi 
p38  dan secara 

signifikan 
meningkat-
kan aktivitas 

fosforilasi ERK 
dan JNK

IC50 50 ± 12,5 
µg/ mL

sel B16F10 
/ 12,5 - 100 

μM
- [43]
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No
Bahan 
alam

Kandungan Struktur Pelarut
Mekanisme 

aksi

Aktivitas 
penghambatan 

tirosinase

Eksperimen/ dosis
Ref

In vitro In vivo

16.
Glycine 
max L. 
Merrill

Isovlavon Ethanol

Menghambat 
proses konversi 
tyrosine men-

jadi DOPA

IC50 25.930  ± 
14.140 µg/ mL 

- - [44]

17.
Panax 

ginseng 
berry 

p- Qumaric 
Acid

Aqueous

Menghambat 
Activator Pro-
tein-1 (AP-1) 
dan cAMP

IC50 7.7 ± 0.6 
µg/ mL

Sel B16 / 
0 – 100 
μg/mL

- [45]

18.
Trifolium 
pratense

Biochanin A Methanol 

Menurunkan 
aktivitas seluler 
tirosinase atau 
represi ekspresi 
gen tirosinase

IC50 73.9 µg/ mL
Sel B16 / 
22–176 

μM

Zebra Fish/ 
22–

176(μM), 
C57BL/6J 
mice/ 0.1 
g of 2%

[46]

19.
Artemisia 

annua
Quercetin -

Menghambat 
oksidasi L- 

DOPA
± 55 %

 Sel B16 
/ 0 – 100 
µg/ mL

- [26]

20.
Scutellaria.
baicalensis

Wogonin
Ethanol, 

methanol
Menghambat 
ekspresi MITF

77,9 %

B16F10,  
HEMs,  

3DHSM / 
0,10,20,50 

(μM)

- [48]

21.
Paeoni suf-
fruticosa

trans-Caffeic 
acid stearyl 

ester
Ethanol 

Menghambat 
dan mengu-

rangi aktivitas 
tirosinase, 
cAMP, dan 
Oksidasi L – 

DOPA

92 %
B16, Hs68, 

HaCaT /  
0–60 μM

- [51]

22.
Origanum  

vulgare

3,4-Dihy-
droxybenzoic 

acid
Ethanol 

Menghambat 
ekspresi MC1R, 
MITF, TYR, TRP-

2, dan TRP-1

22,2 – 32,9 %

HaCaT, 
Hs68,B16 
/  0–1000 

μg/mL

- [52]
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No
Bahan 
alam

Kandungan Struktur Pelarut
Mekanisme 

aksi

Aktivitas 
penghambatan 

tirosinase

Eksperimen/ dosis
Ref

In vitro In vivo

23.
Tabebuia 
avellane-

dae
b-lapachone -

Menghambat 
ekspresi enzim 
tirosinase dan 

TRP-1

60 %

Melan-a 
melanosit, 
Melano-

DermTM / 
0 – 10 µM

Zebra fish/ 
0,4 – 3,2 

µM
[49]

24.
Aloe bar-
badenesis 

M. 
Aloesin Aqueus 

Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinas

IC50 108,62 µg 
/ mL

- - [53]

25.
Paeonia 
suffruti-

cosa
Paeonol Water 

Menghambat 
aktifitas enzim 

tirosinase

IC50 110.000 µg 
/ mL

Sel A2058 
/ 6,25 – 25 

µg / mL
- [54]

26.
Sideroxylo 

inerme
Epigallocat-
echin gallate

Acetone 
Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase

IC50 30 ± 1.9 µg 
/ mL

Sel 
B16F10/ 

1,56 – 100 
µg/mL

- [55]

27.

Cinnamo-
mum os-
mophloe-

um

cinnamalde-
hyde

Ethanol 
Menghambat 
aktivitas enzim 

tirosinase

IC50 40.4000  ± 
80 µg/ mL

Sel B16F10 
/ 

-
[56, 
57]

28.
Acer 

rubrum
Ginnalin A Ethanol

Mengatur 
ekspresi gen 

MITF, TYR, TRP-
1, dan TRP-2 
dan secara 
signifikan 

mengurangi ek-
spresi  protein 
dari gen TRP-2.

IC50 101,4 µg 
/ mL

Sel B16F10 
6 – 50 µM

- [58]

Aloe barbadenesis M > Litchi chinensis> Crataegus azarolus>   
Glycine max L. Merrill> paeonia suffricosa.   Pada beberapa 
pengujian tidak disebutkan nilai IC50 yang diperoleh, hal 
ini dikarenakan efektivitasnya didasarkan pada dosis atau 
konsentrasi yang berbeda – beda pada setiap pengujian. 
Selain itu beberapa pengujian yang dilakukan dalam artikel 
menggambarkan efektivitas dari bahan alam dalam bentuk 
% penghambatan aktivitas enzim tirosinase. Berdasarkan 

nilai % penghambatan yang diperoleh diketahui Leathesia 
diffomis memiliki nilai % penghambatan tertinggi yaitu 
113,2% jika dibandingkan dengan bahan alam lainnya.

Aktivitas dari bahan alam ditentukan oleh kandungan 
senyawa yang terdapat didalamnya. Sebagian besar senyawa 
bahan alam yang memiliki aktivitas penghambatan enzim 
tirosinase adalah senyawa flavonoid dan turunannya. Hal 
ini dikarenakan flavonoid memiliki kemampuan untuk 
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mengikatkan diri pada 2 tembaga yang terdapat di situs 
aktif  enzim tirosinase. Tirosinase merupakan enzim yang 
mengandung tembaga dengan tipe 3 protein yang terdapat 
pada situs aktif  yang ditutupi oleh asam amino aromatic 
(tirosin atau fenilalanin) yang akan dilepas pada saat 
aktivasi. Pengikatan senyawa bahan alam pada asam amino 
aromatic yang terdapat pada tembaga mengakibatkan 
terjadinya pemblokiran siklus aktif  sehingga enzim 
tirosinase tidak dapat teraktivasi [9].

Pengujian aktivitas enzim tirosinase dapat dilakukan 
dengan menggunakan metode in vivo dan in vitro. 
Metode uji in vitro biasanya menggunakan sel yang dapat 
menghasilkan melanin. Sel yang biasanya digunakan 
adalah sel kulit yang memiliki garis sel keratinosit sebagai 
tempat sintesis dan penyimpanan melanin. sel ini biasanya 
di peroleh dari hasil isolasi sel kulit melanoma manusia 
ataupun hewan yang kemudian di kembangkan. Jenis sel 
yang digunakan dalam uji aktivitas enzim tirosinase dapat 
dilihat pada Tabel 2. 

Berdasarkan Tabel 2 dapat disimpulkan masing – 
masing jenis sel memiliki keuntungan yang yang berbeda 
– beda dengan perlakuan sel yang berbeda juga.  Pemilihan 
sel dalam pengujian aktivitas tirosinase di dasarkan pada 
kebutuhan. Apabila dibutuhkan pengujian dengan waktu 
yang cepat namun efektif  dan biaya lebih rendah kita bisa 
menggunakan jenis sel MelanoDerm yang merupakan 
rekayasa biologis sel. Penggunaan sel MelanoDerm 
memiliki kelemahan berupa terjadinya perubahan 
formasi penghalang pada kulit yang dapat mengakibatkan 
terjadinya penurunan fungsionalitas jika dibandingkan 
dengan kulit manusia [10]. Oleh karena itu apabila kita 
membutuhkan sel dengan kondisi yang serupa dengan 
keratinosit manusia maka dapat menggunakan sel  MNT1, 
HaCaT, Hs68, melan A, dan NHEM . Dalam pemilihan 
jenis sel yang serupa dengan  keratinosit manusia perlu di 
pertimbangkan kembali terkait biaya dan kesulitan dalam 
kultur sel. Penggunaan sel NHEM memiliki kelemahan 
berupa pertumbuhan yang lambat dan membutuhkan 
biaya yang mahal, sebagai alternative dapat digunakan sel 
murine melanoma B16 [11].

Selain pengujian dengan metode in vitro, uji aktivitas 
tirosinase dapat dilakukan dengan menggunakan metode 
in vivo. Metode ini biasanya menggunakan model ikan 
zebra dan tikus (C57BL/6J mice). Model ini dipilih 
dengan mempertimbangkan kondisi fisologis dari hewan 
yang mirip dengan manusia, sehingga dapat di jadikan 
permodelan dalam uji aktivitas tirosinase. 

Penggunaan ikan zebra sebagai model uji di dasarkan 
pada korelasi proses pigmentasi yang serupa dengan 
manusia. Misalnya gen pigmentasi SLC24A5 (NCKX5) 

yang homolog dengan mutan pada ikan zebra memiliki 
urutan ortolog yang sangat mirip dan lebih signifikan 
secara fungsional dalam evolusi depigmentasi pada manusia 
karena pengaruhnya terhadap ukuran melanosom, jumblah 
dan kepadatan selama proses melanogenesis. Gen ini juga 
mengkode Membrane-Associated-Transporter-Protein 
yang mengatur pH melanosomal dan aktivitas enzim 
melanogenik pada ikan zebra. Selain itu, melanogenesis 
pada ikan zebra sebanding dengan melanogenesis manusia. 
Keuntungan penggunaan ikan zebra dalam uji in vivo 
berupa mudahnya dalam pengembang biakan, penanganan 
atau perlakuan dan pengamatan hasil, serta permeabilitas 
terhadap molekul kecil [12,13].

Sedangkan untuk tikus (C57BL/6J mice) 
penggunaanya didasarkan pada kemiripan struktur 
kulit yang dapat menghasilkan sel pigmentasi sehingga 
memungkinkan terjadinya produksi melanin. Keuntungan 
dari penggunaan tikus dalam uji in vivo yaitu dalam 
pengujian dapat mempertahankan kondis melanosit dalam 
bentuk yang diinginkan, serta proses pigmentasi mirip 
dengan manusia [14].

Kemiripan dari pengujian in vivo menggunakan 
ikan zebra dan tikus yaitu adanya gen dan protein yang 
dikhususkan dalam proses pigmentasi seperti SOX9 
dan SOX10, yang memepengaruhi diferensiasi NeC 
selama proses generasi. Gen ini penting sebagai pengatur 
perkembangan melanogenesis [13].

Efektivitas senyawa aktif  bahan alam sebagai agen 
pemutih cukup rendah, hal ini dikarenakan sifat bahan 
alam yang sulit terserap dalam kulit.  sehingga dibutuhkan 
teknologi berupa nanopartikel emas (AuNPs) untuk 
memudahkan penyerapan senyawa aktif  bahan alam 
karena ukuran partikel yang kecil dengan luas permukaan 
yang besar. Selain ukuran partikel yang kecil, AuNPs juga 
memiliki kemampuan penetrasi ‘seperti jarum’ ketika 
menghantarkan zat aktif  ke dalam sel, oleh karena itu 
AuNPs sangat baik digunakan sebagai pembawa dalam 
kosmetik. Fitur seperti jarum ini diketahui memiliki 
kemudahan dalam proses penyerapan, penetrasi, sirkulasi 
dan distribusi AuNPs yang bergantung pada ukuran. 
Ukuran partikel 1 mm diketahui dapat menembus 
membrane sel dan membrane inti serta dapat menempel 
pada DNA tanpa adanya cedera dan kematian sel. Oleh 
karena itu ukuran AuNPs yang kecil memfasilitasi 
penyerapan ke dalam system biologis. Namun semakin 
kecil ukuran AuNPs dapat mengakibatkan terjadinya 
internalisasi AuNPs ke dalam sel, sehingga dapat 
menyebabkan terjadinya toksisitas. Selain ukuran partikel, 
bentuk AuNPs juga menentukan sifat toksisitas. Bentuk 
batang telah dilaporkan memiliki sifat toksik yang lebih 
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Tabel 2. Jenis sel dalam pengujian aktivitas tirosinase

No Jenis sel Images Kultur Morfologi Keuntungan Ref

1. MNT1
Metastasis mela-
noma di kelenjar 

getah bening
N.a

Sel melanotik yang berpig-
men tinggi, Pola ekspresi gen 
mirip dengan melanosit pada 

manusia. 

[47,59]

2. HaCaT Keratinosit manusia 
Membentuk koloni, proses 

proliferasi bergantung 
pada kepadatan serum 

Sel bersifat padat, mudah 
berdiferensiasi

[52, 
60,61]

3. Hs68 Fibroblast manusia
fibroblast diploid kulit 

normal
N.a

[51, 
52,62]

4. Melan-A

Berupa antigen yang 
diekspresikan oleh 

sel melanosit normal 
dan melanoma.

Antibodi 
monoklonal

Spesifik untuk uji melanosit
[40, 

47,49, 
50,63]

5.
Melano-

Derm

Hasil rekayasa biolo-
gis yang terdiri dari 

sel kulit manusia 
primer (keratinosit, 
fibroblas dan / atau 

sel induk) dan 
komponen ECM 

(terutama kolagen)

Tersusun dari keratinosit 
epidermal normal dan 

melanosit yang berbentuk 
epidermis yang berlapis 

– lapis

Data yang dihasilkan relevan 
dengan data ketika dilakukan 

pada manusi, proses lebih 
cepat, biaya lebih rendah 
dan efektif dalam menilai 

berbagai permasalahan dalm 
pigmentasi sehingga dapat 

menghindari terjadinya 
ekstrapolasi spesies dan 

penggunaan hewan uji di 
laboratorium.

[49,50, 
64, 65]

6.

Normal 
Human 

Epidermal 
Melano-

cytes 
(NHEM) 

Epidermal Kulit 
neonatal 

Sel berbentuk spindel, 
dapat berubah menjadi 
bentuk polygonal datar.

Menghasilkan banyak sel 
pigmen 

[11,47, 
48, 

66–69]

7. B16 
Sel murine tikus 

C57BL/6J

Berupa jaringan lunak 
berwarna abu, berbentuk 
polyhedral atau spindle, 
tersusun dalam mantel 
perivaskuler, beberapa 

sel mengandung butiran 
pigmen halus, beberapa 
tertutup oleh gumpalan 
pigmen yang besar dan 

sangat gelap; stoma halus

Mudah di kultur

[9,26, 
45,49, 
56,58, 
70,71]
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besar dibandingkan dengan bentuk bola dan yang lain 
[15–17].

AuNPs diketahui memiliki potensi keamanan yang 
lebih baik jika di bandingkan dengan nanopartikel lainnya 
seperti AgNPs, ZnONPs, dan TiO2NPs. Pengujian 
efektivitas ZnONPs dan TiO2NPs dilakukan secara in 
vivo dan in vitro dengan menggunakan sampel kulit minipig 
yang dilakukan dalam 24 jam. Hasil dari penelitian tersebut 
menyatakan ZnONPs dan TiO2NPs tidak menembus 
epidermis kulit minipig utuh dalam jumblah signifikan, 
dan oleh karena itu ZnONPs dan TiO2NPs  tidak dapat 
menembus kulit manusia karena adanya kesamaan struktur 
dari kulit manusia dan minipig [18–20]. Sedangkan untuk 
AgNPs memiliki keamanan sedikit lebih rendah di 
bandingkan dengan AuNPs. AgNPs dapat menghasilkan 
peningkatan terjadinya cedera DNA inklusi setelah 24 jam 
penggunan, hal ini di terkait dengan oksidasi rileks ion Ag+ 
yang bersifat toksik bagi system biotik dan komponen sel 
[21–25].

Aplikasi AuNPs dalam kosmetik hanya berperan 
sebagai system pengantaran dari zat aktif, serta mendukung 
atau meningkatkan efektifitas dari kosmetik tersebut.   
P.ginseng berry dan  Artemisia annua, diketahui memiliki 
aktivitas sebagai agen pemutih sebagaimana tercantum pada 
Table 1.  Kedua bahan ini kemudian di buat dalam bentuk 
AuNPs untuk melihat efektivitasnya dalam menghambat 
aktivitas enzim tirosinase. Berdasarkan Tabel 3 diketahui 
bahwa penghambatan dari AuNPs yang dikombinasikan 
dengan bahan alam cukup signifikan jika dibandingkan 
dengan arbutin dan asam kojic. Hasil pengujian AuNPs 
P.ginseng berry (6.6 ± 0.3) memiliki efektivitas yang lebih 
besar jika dibandingkan arbutin (8.3  ± 0.1), sedangkan 
untuk AuNPs A. annua  memiliki efektivitas yang lebih 
rendah di bandingkan dengan asam kojic [26–28].

Efektivitas AuNPs dalam menghambat aktivitas enzim 
tirosinase lebih baik jika dibandingkan dengan senyawa 
bahan alam dalam bentuk ekstrak. Hal ini tercantum pada 
Tabel 1 dan Tabel 2 pada bagian bahan alam P.ginseng 
berry dan Artemisia annua.IC50 pada AuNPS lebih rendah 
dibandingkan dengan IC50 pada senyawa bahan alam 
murni.  Hal ini dapat dikarenakan ukuran partikel pada 
AuNPs yang lebih kecil dengan permukaan yang lebih luas 
sehingga penghantaran dan penyerapan zat aktif  ke dalam 
sel lebih cepat dan efisien.

Selain sebagai agen pemutih, bahan alam ini juga 
memiliki sifat mereduksi dan menstabilisasi emas dalam 
membentuk AuNPs. Sifat ini sering dimanfaatkan untuk 
sintesis AuNPs yang lebih ramah lingkungan, tidak 
bersifat toksik, dan biaya yang lebih rendah.  Senyawa yang 
bertanggung jawab dalam proses reduksi dan stabilisasi 
AuNPs berupa kelompok amina, flavonoid, glikosida 
fenolik, dan gula pereduksi. Aktivitas dari senyawa ini 
dapat membentuk Kristal AuNPs  dengan ukuran 10 – 40 
nm .  Kristal AuNPs biasanya berbentuk bola, segitiga dan 
tidak beraturan [26,27].

Penelitian ini dilakukan secara kualitatif  untuk 
mengetahui data terkait pengembangan  bahan alam dengan 
nanopartikel emas yang berkhasiat sebagai agen pemutih. 
Keterbatasan dari artikel ini berupa kurangnya data 
penelitian terkait penggunaan nanopartikel emas dengan 
bahan alam sebagai agen pemutih. Penelitian lebih lanjut 
dapat dilakukan mengenai studi penggunaan nanopartikel 
emas dengan bahan alam sebagai agen pemutih secara 
kuantitatif  untuk mengetahui ketepatan efektivitas dan 
keamanan bahan alam sebagai agen pemutih

Tabel 3. Aplikasi AuNPs dengan bahan alam sebagai sebagai kosmetik whitening

No Bahan alam Senyawa aktif Hasil Data toksisitas Ref

1 Panax ginseng 
berry

Polifenol, flavonoid, 
p- Qumaric Acid

Nanopartikel emas ekstrak P. ginseng berry 
efektif dalam menghambat aktivitas enzim 
tirosinase dengan nilai IC50 6.6 ± 0.3 µg/ 
mL . Selain itu P. ginseng berry juga memiliki 
peran sebagai agent pereduksi dan pembatas 
nanopartikel emas.

Tidak bersifat toksik/  
1–100 µg / mL

[27,45]

2. Artemisia annua flavonoid Nanopartikel emas ekstrak Artemisia annua 
diketahui dapat menghambat oksidasi L- DOPA 
dengan nilai IC50 yang diperoleh 100 µg/ 
mL. selain itu Artemisia annua juga berperan 
sebagai agent pereduksi dan pembatas nano-
partikel emas

Na [26]
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Kesimpulan

Agen pemutih wajah dapat dikembangkan dari bahan 
alam dengan memanfaatkan teknologi nanopartikel emas 
untuk meningkatkan kemampuan zat aktif  dalam proses 
penyerapan ke sel kulit. Efektivitas suatu agen pemutih 
ditentukan dengan melihat kandungan melanin dalam sel. 
Hal ini dapat dilakukan dengan pengujian aktivitas enzim 
tirosinase sebagai prekursor dalam proses sintesis melanin. 
Efektivitas bahan alam yang dikombinasikan dengan 
nanopartikel emas lebih baik jika dibandingkan dengan 
bahan alam dalam kondisi murni. Hal ini dapat dilihat dari 
nilai IC50 yang di hasilkan pada masing – masing pengujian. 
Semakin rendah nilai IC50 yang diperoleh makan semakin 
efektif  bahan alam tersebut. Pengujian dapat dilakukan 
dengan metode in vivo dan in vitro. Pengujian in vivo 
dapat dilakukan dengan menggunakan permodelan tikus 
dan ikan zebra. Sedangkan untuk pengujian in vitro dapat 
dilakukan dengan menggunakan sel kulit normal ataupun 
sel melanoma yang di kultur dari jaringan tubuh manusia 
maupun replikasi biologis.
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