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Network Pharmacology dan Molecular Docking Dalam Memprediksi Agen
Skin Whitening Dari Ekstrak Daun Kemang (Mangifera caesia Jack.)

Luthfiyyah Mutma’innah
08061282126045

ABSTRAK

Skin whitening telah menjadi tren global dan banyak digunakan dalam standar
kecantikan di berbagai budaya, tetapi produk ini sering menimbulkan efek samping
seperti masalah dermatologis dan toksisitas. Upaya dalam mengurangi risiko ini
digunakan altenatif bahan alam daun kemang (Mangifera caesia Jack.) yang lebih
aman. Senyawa bioaktifnya dapat menghambat aktivitas tirosinase dan mengatur
pembentukan melanin menjadikannya potensial sebagai skin whitening. Penelitian
ini mengeksplorasi kandungan senyawa daun kemang sebagai skin whitening
dengan pendekatan network pharmacology dan molecular docking. Pendekatan ini
dapat mengetahui potensi interaksi senyawa bioaktif dengan protein potensial.
Analisis senyawa fitokimia dilakukan menggunakan LC-HRMS. Protein target
diprediksi melalui SwissTargetPrediction dan GeneCards. PPI dan CPI dianalisis
menggunakan Cytoscape, STRING, dan STITCH. Analisis molecular docking
menggunakan AutoDock Vina. Hasil network pharmacology mengidentifikasi 10
target protein utama yaitu MAPK1, KIT, dan TNF dengan 9 senyawa potensial.
Hasil molecular docking menunjukkan berpotensi dengan nilai binding affinity
berturut turut antara myricitrin-MAPK1 sebesar -9,479, naringenin-KIT sebesar -
9,275, serta afzelin-TNF sebesar -6,567. Ketiga senyawa membentuk ikatan
hidrogen dan interaksi hidrofobik yang mirip dengan resveratrol dan senyawa ligan
alami serta menghasilkan nilai binding affinity yang lebih kecil dari resveratrol dan
senyawa ligan alami. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak daun kemang
berpotensi sebagai agen skin whitening alami.

Kata kunci: Mangifera caesia Jack., molecular docking, network
pharmacology, pemutih kulit, skin whitening
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Network Pharmacology and Molecular Docking In Predicting Skin
Whitening Agents From Kemang Leaf Extract (Mangifera caesia Jack.)

Luthfiyyah Mutma’innah
08061282126045

ABSTRACT

Skin whitening has become a global trend and is widely used as a standard of beauty
in various cultures, but these products often lead to side effects such as
dermatological issues and toxicity. Efforts to reduce these risks involve the use of
alternative natural ingredients, such as kemang leaf (Mangifera caesia Jack.) which
is considered safer. The bioactive compounds in kemang leaf can inhibit tyrosinase
activity and regulate melanin formation, making it a potential skin whitening agent.
This study explores the bioactive compounds in kemang leaf for skin whitening
using network pharmacology and molecular docking approaches. These approaches
can reveal potential interactions between bioactive compounds and target proteins.
Phytochemical analysis was conducted using LC-HRMS. Target proteins were
predicted through SwissTargetPrediction and GeneCards. PPl and CPI were
analyzed using Cytoscape, STRING, and STITCH. Molecular docking analysis was
performed using AutoDock Vina. The network pharmacology identified 10 major
target proteins, including MAPKZ1, KIT, and TNF, with 9 potential compounds. The
molecular docking results showed strong potential with binding affinity values of -
9.479 for myricitrin-MAPK1, -9.275 for naringenin-KIT, and -6.567 for afzelin-
TNF. These three compounds formed hydrogen bonds and hydrophobic interactions
similar to resveratrol and its natural ligand compounds, with binding affinities
lower than resveratrol and natural ligands. The results of this study suggest that
kemang leaf extract holds potential as a natural skin whitening agent.

Keywords: Mangifera caesia, molecular docking, network pharmacology, skin
whitening
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Fenomena skin whitening telah menjadi tren global dalam industri
kecantikan. Banyak orang menggunakan produk pemutih kulit untuk mencerahkan
kulit yang sering dikaitkan dengan standar kecantikan pada budaya tertentu
(Pollock et al. 2021). Penggunaan produk pemutih kulit di kalangan wanita,
terutama di Afrika, Asia, dan negara lainnya cukup tinggi dengan prevalensi 25%
hingga 96%. Banyak yang percaya kulit putih dapat meningkatkan harga diri,
kecantikan, dan peluang dalam pernikahan serta pekerjaan (Alatawi dan
ALShahrani, 2020).

Agen pemutih kulit bekerja dengan menargetkan melanosit aktif dan
menghambat melanogenesis melalui berbagai mekanisme seperti penghambatan
tirosinase, transfer melanosit, percepatan turnover epidermal, dan antioksidan.
Namun, penggunaan produk pemutih kulit yang tersedia di pasaran memiliki
beberapa masalah kontroversial dan keraguan mengenai keamanan bagi
penggunanya. Hal ini disebabkan oleh penambahan bahan kimia pemutih yang
berbahaya dalam produk kosmetik (Comstock dan Gold, 2021; Hanif et al. 2020;
Naidoo et al. 2016).

Sekitar 60% dari mereka yang menggunakan produk pemutih melaporkan
berbagai dampak negatif yang dialami seperti masalah dermatologis,

neurotoksisitas, kerusakan ginjal akibat merkuri, dan dampak imunotoksik lainnya



(Alatawi dan ALShahrani, 2020). Hal ini perlu adanya pemanfaatan bahan alam
yang memiliki kemampuan memutihkan kulit sebagai alternatif dalam mengurangi
efek negatif tersebut yakni daun kemang (Mangifera caesia Jack.).

Daun kemang (Mangifera caesia Jack.) diketahui memiliki kandungan
senyawa aktif beragam yang memiliki kemampuan memutihkan kulit diantaranya
flavonoid dan asam galat (Fitmawati et al. 2020; Resida et al. 2021). Flavonoid
dapat mengatur pembentukan melanin, pigmen warna pada kulit, melalui
pengaruhnya terhadap faktor transkripsi MITF dan enzim melanositik seperti
tirosinase, DCT2, dan TYRP-1 (Liu-Smith dan Meyskens, 2016). Asam galat
terbukti memiliki potensi yang sangat baik dalam menghambat aktivitas tirosinase
dengan nilai 1Cso untuk asam galat adalah 0,130 mg/mL. Melalui penghambatan
tirosinase, asam galat dapat mengurangi produksi melanin, yang berkontribusi pada
pemutihan kulit (Zarei dan Shahzir, 2024).

Network pharmacology mengacu pada integrasi jaringan aksi obat dan
jaringan biologis, yang menganalisis interaksi obat dengan titik atau modul tertentu
dari jaringan ini dan dapat digunakan untuk membangun jaringan obat, penyakit,
dan obat-obatan (Chu dan Miao, 2019). Konsep kunci dalam farmakologi jaringan
adalah "target jaringan™. Target jaringan mengacu pada kumpulan gen dan protein
yang saling terkait dan terlibat dalam suatu penyakit tertentu. Pemahaman target
jaringan dapat membantu manusia dalam merancang obat yang secara spesifik
menargetkan jaringan, sehingga efek samping obat dapat diminimalkan (Li, 2021).

Pendekatan network pharmacology melibatkan analisis jaringan untuk

menentukan protein-protein signifikan dalam pengobatan penyakit, lalu



mengidentifikasi senyawa yang dapat menargetkan protein tersebut. Metode ini
melibatkan senyawa yang bekerja pada beberapa target (multicomponent-network
target) (He et al. 2021). Sementara itu, molecular docking adalah metode
komputasi untuk memprediksi interaksi antara molekul kecil (ligan) dan
biomolekul target (protein) dengan tujuan mensimulasikan pengikatan dan
memprediksi orientasi terbaik ligan di situs pengikatan protein (Coumar, 2021).
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, daun kemang berpotensi sebagai
agen skin whitening tetapi belum pernah adanya pelaporan terkait analisis protein
molekuler yang diprediksi memiliki interaksi dengan senyawa daun kemang.
Penelitian ini meliputi analisis dengan pendekatan network pharmacology dan
molecular docking. Kombinasi metode dengan pendekatan ini dilakukan untuk
memprediksi interaksi molekuler ekstrak daun kemang serta mengevaluasi potensi
interaksi senyawanya terhadap protein target yang memiliki keterkaitan dengan

aktivitas skin whitening.

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana hasil eksplorasi senyawa fitokimia dari ekstrak etanol daun
kemang menggunakan LC-HRMS serta target potensial yang berkaitan
dengan aktivitas skin whitening?

2. Bagaimana potensi interaksi senyawa bioaktif dengan protein reseptor dan
protein enzim dari ekstrak etanol daun kemang yang berkaitan dengan
aktivitas skin whitening melalui pendekatan network pharmacology?

3. Bagaimana potensi interaksi senyawa bioaktif dari ekstrak etanol daun

kemang terhadap residu asam amino reseptor dan enzim potensial yang



1.3

1.4

berperan dalam aktivitas agen skin whitening melalui pendekatan
molecular docking?

Tujuan Penelitian

Mengetahui hasil eksplorasi senyawa fitokimia dari ekstrak etanol daun
kemang menggunakan LC-HRMS serta target potensial yang berkaitan
dengan aktivitas skin whitening.

Mengetahui potensi interaksi senyawa bioaktif dengan protein reseptor
dan protein enzim dari ekstrak etanol daun kemang yang berkaitan dengan
aktivitas skin whitening melalui pendekatan network pharmacology.
Mengetahui potensi interaksi senyawa bioaktif dari ekstrak etanol daun
kemang terhadap residu asam amino reseptor dan enzim potensial yang
berperan dalam aktivitas agen skin whitening melalui pendekatan
molecular docking.

Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini di bidang akademik khususnya kefarmasian yakni

sebagai referensi untuk pengembangan obat baru dari bahan alam. Penelitian ini

diharapkan dapat memberikan pengetahuan tambahan terkait inovasi baru dalam

terapi alternatif sebagai agen skin whitening, sehingga berpotensi menjadi

terobosan dalam industri kecantikan dan kesehatan.
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