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In Silico Test of Ethanol Extract of Red Pomegranate Peel (Punica granatum 

L.) Related to Hyperpigmentation and Antioxidant Tests 

Salsabilla 

08061282126071 

 

ABSTRACT 

 

Skin hyperpigmentation occurs due to excessive melanin production, causing 

certain areas to be darker than the surrounding skin. The use of anti-

hyperpigmentation agents such as kojic acid and hydroquinone that work by 

inhibiting the tyrosinase enzyme can cause to serious side effects. Therefore, safer 

natural alternatives are needed. This study analyzes the potential of ethanol extract 

of red pomegranate peel (Punica granatum L.) in related to hyperpigmentation 

through the In Silico tests with network pharmacology and molecular docking 

approaches, as well as antioxidant test using the DPPH method. The results of 

network pharmacology analysis obtained six main proteins in regulation related to 

hyperpigmentation, namely EGFR, AKT1, FGF2, STAT3, SRC, and TP53. 

Potential compounds, namely kaempferol, ellagic acid, gallic acid, and oleamide 

could potentially interact with these proteins. The main signaling pathways, which 

are involved include PI3K-akt signaling pathway, the MAPK signaling pathway, 

and the FoxO signaling pathway. The molecular docking results showed that ellagic 

acid has the highest affinity to AKT1 (binding affinity -10.55 kcal/mol), which is 

characterized by the presence of hydrogen and hydrophobic bonds on the active 

side of the protein. The antioxidant activity of the extract showed an IC50 value of 

109.503 ppm, classified as a moderate antioxidant category. These results confirm 

the potential of ethanol extract of red pomegranate peel as a natural 

antihyperpigmentation agent. 

 

Keywords: Hyperpigmentation, red pomegranate peel, network pharmacology, 

molecular docking, antioxidant 
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Uji In Silico Ekstrak Etanol Kulit Buah Delima Merah (Punica granatum L.) 

Yang Berkaitan Dengan Hiperpigmentasi Serta Uji Antioksidan 

 

Salsabilla 

08061282126071 

 

ABSTRAK 

Hiperpigmentasi kulit terjadi akibat produksi melanin berlebihan, menyebabkan 

area tertentu lebih gelap dibandingkan kulit di sekitarnya. Penggunaan agen 

antihiperpigmentasi seperti kojic acid dan hidrokuinon yang bekerja dengan cara 

menghambat enzim tirosinase dapat menimbulkan efek samping yang serius. Oleh 

karena itu, diperlukan alternatif alami yang lebih aman. Penelitian ini menganalisis 

potensi ekstrak etanol kulit buah delima merah (Punica granatum L.) yang 

berkaitan dengan hiperpigmentasi melalui uji In Silico dengan pendekatan network 

pharmacology dan molecular docking, serta uji antioksidan menggunakan metode 

DPPH. Hasil analisis network pharmacology didapatkan enam protein utama dalam 

regulasi yang berkaitan dengan hiperpigmentasi, yaitu EGFR, AKT1, FGF2, 

STAT3, SRC, dan TP53. Senyawa potensial yaitu kaempferol, ellagic acid, gallic 

acid, dan oleamide berpotensi berinteraksi dengan protein tersebut. Jalur 

pensinyalan utama, yang terlibat meliputi PI3K-akt signaling pathway, MAPK 

signaling pathway, dan FoxO signaling pathway. Hasil molecular docking 

menunjukkan bahwa ellagic acid memiliki afinitas tertinggi terhadap AKT1 

(binding affinity -10,55 kkal/mol), yang ditandai dengan adanya ikatan hidrogen 

dan hidrofobik pada sisi aktif protein. Aktivitas antioksidan ekstrak menunjukkan 

nilai IC50 sebesar 109,503 ppm, tergolong dalam kategori antioksidan sedang. Hasil 

ini mengonfirmasi adanya potensi ekstrak etanol kulit buah delima merah sebagai 

agen antihiperpigmentasi alami. 

 

Kata Kunci: Hiperpigmentasi, kulit buah delima merah, network pharmacology, 

molecular docking, antioksidan  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Hiperpigmentasi kulit adalah kondisi di mana area tertentu kulit menjadi lebih 

gelap daripada kulit di sekitarnya. Hal ini disebabkan oleh produksi melanin yang 

berlebihan di area kulit tersebut. Proses melanogenesis (pembentukan melanin) 

dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti paparan sinar ultraviolet (UV). Pembentukan 

melanin dalam kondisi fisiologis normal sangat penting untuk melindungi DNA dan 

kulit dari radiasi UV. Selain faktor eksternal, hiperpigmentasi juga dapat 

dipengaruhi oleh faktor endogen seperti gangguan hormon dan defisiensi nutrisi 

(Rathee et al. 2021). Namun, produksi melanin yang berlebihan atau 

hiperpigmentasi dapat menyebabkan gangguan kulit seperti melasma, bintik-bintik 

penuaan, hingga melanoma maligna (Li et al. 2022). Jumlah distribusi melanin 

dalam jaringan menyebabkan warna pigmen melanin dapat bervariasi, seperti dari 

terang ke coklat gelap atau hitam (Febriyanti, 2022). 

Sinar UV dapat memicu melanogenesis di kulit. Stres oksidatif juga 

berkontribusi dalam memfasilitasi terjadinya melanogenesis (Jelantik & 

Cahyaningsih, 2022). Dua enzim yang berperan dalam produksi melanin berupa 

tirosinase dan dopakrom tautomerase. Tirosinase menjadi enzim kunci dalam 

pembentukan melanin, dan peningkatan aktivitas enzim ini dapat menyebabkan 

hiperpigmentasi (Rathee et al. 2021). Meskipun hiperpigmentasi bukanlah 

gangguan yang berbahaya atau mengancam jiwa, kondisi ini dapat berdampak pada 

kualitas hidup individu dengan memengaruhi kesehatan emosional dan psikologis 
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seseorang (Nautiyal & Wairkar, 2021). Berbagai metode pengobatan 

hiperpigmentasi, seperti fotoproteksi, terapi topikal, hingga intervensi prosedural 

telah digunakan (Moolla & Miller-Monthrope, 2022). 

Obat-obatan seperti kojic acid dan hidrokuinon bekerja dengan cara 

menghambat enzim tirosinase. Namun, penggunaan hidrokuinon dapat 

menyebabkan efek samping seperti okronosis, genotoksisitas, penurunan elastisitas 

kulit, serta pembentukan metabolit benzokuinon yang bersifat karsinogenik akibat 

reaksi dengan tirosinase, sehingga penggunaannya perlu dibatasi. Selain itu, kojic 

acid juga masih memiliki beberapa kekurangan dalam kosmetik yang dapat 

menyebabkan iritasi pada kulit karena sitoksisitas, stabilitas rendah, dan 

lipofilisitas. Sehingga, hal ini mendorong pengembangan senyawa 

antihiperpigmentasi alami dengan efek samping minimal (Febriyanti, 2022).  

Penggunaan produk obat yang berasal dari berbagai spesies herbal telah 

terdokumentasi secara luas dan menarik minat yang signifikan di bidang 

dermatologi dan kosmetik (Dimitrijevic et al. 2024). Produk untuk mengatasi 

hiperpigmentasi kulit yang tersedia secara komersial umumnya juga mengandung 

senyawa yang menghambat enzim tirosinase. Mekanisme lain yang digunakan 

untuk pencerah termasuk modulasi MC1R, penghambatan Reactive Oxygen Species 

(ROS), penghambatan transfer melanosom, atau peningkatan penyebaran melanin. 

Salah satu bagian tanaman yang berpotensi sebagai pencerah alami dan 

antihiperpigmentasi kulit yaitu kulit buah delima (Giovanny et al. 2023). 

Kulit buah delima, yang sering dianggap sebagai limbah pertanian, kaya akan 

antioksidan dan fitokimia. Fitokimia utama yang terkandung dalam kulit buah 
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delima antara lain ellagic acid, punikalin, punikalagin, dan gallic acid (Singh et al. 

2023). Senyawa polifenol seperti ellagic acid dan gallic acid memiliki aktivitas 

sebagai inhibitor enzim tirosinase. Ellagic acid memiliki afinitas terhadap tembaga 

pada active site dari tirosinase sehingga menghambat aktivitas enzim tersebut 

(Magdalena et al. 2016). Selain aktivitas antioksidan, kulit buah delima juga 

memiliki berbagai efek farmakologis, seperti antiinflamasi, antikanker, dan 

antimikroba (Singh et al. 2023).  

Ekstrak kulit buah delima merah mampu menghambat aktivitas enzim 

tirosinase dengan nilai IC50 sebesar 3,66 ppm, yang menunjukkan efektivitas 

penghambatan lebih tinggi dibandingkan arbutin dengan nilai IC50 sebesar 34,66 

ppm (Allgisna et al. 2021). Penelitian lain juga mengungkapkan penurunan 

signifikan dalam pembentukan melanin dari krim ekstrak kulit buah delima merah, 

yakni sebesar 1,87% dibandingkan dengan kelompok kontrol yang mencapai 

18,13%  (Siahaan et al. 2017). Kulit buah delima juga memiliki aktivitas 

antioksidan tertinggi jika dibandingkan dengan bagian lain dari tanaman delima, 

seperti bunga, daun, batang, dan biji. Berdasarkan penelitian Salsabila et al. (2021) 

Nilai IC50 pada kulit buah delima merah yang dijadikan masker wajah bubuk 

mempunyai nilai sebesar 8,33 ppm yang tergolong dalam kategori antioksidan 

sangat kuat sedangkan asam askorbat sebagai kontrol memiliki nilai IC50 sebesar 

2,98 ppm. Aktivitas antioksidan ini berasal dari kandungan senyawa polifenol yang 

melimpah dalam ekstraknya, yang berperan dalam menangkal radikal bebas dan 

mencegah kerusakan sel akibat stress oksidatif (Wijanti et al. 2023). 
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Pendekatan penemuan obat yang menekankan pada satu obat-satu target-satu 

penyakit kini semakin dianggap kurang efektif. Konsep ‘Network pharmacology’ 

atau Farmakologi jaringan muncul dari gagasan bahwa obat yang sangat efektif 

mampu bekerja pada berbagai target sekaligus, bukan hanya satu target saja. Saat 

ini, network pharmacology telah berkembang dan menjadi pendekatan yang umum 

digunakan dalam proses penemuan obat di era modern. Network pharmacology 

merupakan pendekatan in silico yang integratif untuk membangun jaringan 

‘protein-senyawa/penyakit-gen’ dengan tujuan mengungkap mekanisme yang 

mendasari aksi terapeutik sinergis dari obat. Perkembangan ini telah mengubah 

paradigma dari model “one-target, one-drug” menjadi model “network-target, 

multiple-component therapeutics” (Noor et al. 2022).  

Molecular docking reseptor-ligan digunakan untuk memprediksi lokasi 

interaksi antara senyawa aktif dalam kulit buah delima merah dengan target enzim 

melanogenesis. Molecular docking memungkinkan prediksi interaksi antara ligan 

dan protein terkait, yang digunakan untuk memvalidasi. Kombinasi Network 

pharmacology dan analisis molecular docking memungkinkan identifikasi target 

molekuler utama secara cepat dan efisien serta mekanisme aksi terapeutik yang 

kompleks (Noor et al. 2022; Putri et al. 2023). Penelitian in silico ini membuat 

pengembangan obat awal yang lebih fleksibel dan etis dengan pengetahuan yang 

telah tersedia untuk mengarahkan prosedur di masa mendatang (Roney & Mohd, 

2024). Aktivitas antioksidan dari ekstrak dievaluasi dengan metode DPPH (2,2-

difenil-1-pikrihidrazil). Hasil dari uji In Silico dan In Vitro antioksidan diharapkan 
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memberikan landasan ilmiah untuk pengembangan agen antihiperpigmentasi alami 

yang efektif dan aman. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan 

permasalahan dalam penelitian ini, yaitu sebagai berikut: 

1. Bagaimana hasil analisis senyawa dari ekstrak etanol kulit buah delima 

merah yang berkaitan dengan hiperpigmentasi? 

2. Bagaimana potensi molekuler target senyawa dari ekstrak etanol kulit buah 

delima merah yang berkaitan dengan hiperpigmentasi melalui pendekatan 

network pharmacology?  

3. Bagaimana interaksi molekuler yang terjadi pada senyawa potensial dari 

ekstrak etanol kulit buah delima merah dengan target-target yang berkaitan 

dengan hiperpigmentasi melalui pendekatan molecular docking? 

4. Bagaimana aktivitas antioksidan dari ekstrak etanol kulit buah delima 

merah yang diukur dengan metode DPPH dan berapa nilai IC50 yang 

dihasilkan? 

1.3 Tujuan 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1. Mengetahui hasil analisis senyawa dari ekstrak etanol kulit buah delima 

merah yang berkaitan dengan hiperpigmentasi.  

2. Memprediksi potensi molekuler senyawa dari ekstrak etanol kulit buah 

delima merah yang berkaitan dengan hiperpigmentasi melalui pendekatan 

network pharmacology. 
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3. Menganalisis interaksi molekuler antara senyawa potensial dari ekstrak 

etanol kulit buah delima merah dengan target-target yang berkaitan dengan 

hiperpigmentasi melalui pendekatan molecular docking. 

4. Mengukur aktivitas antioksidan dari ekstrak etanol kulit buah delima 

merah dengan metode DPPH dan menentukan nilai IC50 yang dihasilkan. 

1.4 Manfaat 

Penelitian ini memiliki manfaat akademis dengan memberikan kontribusi 

sebagai referensi ilmiah untuk pengembangan bahan aktif alami dalam penanganan 

hiperpigmentasi serta memperkaya literatur dalam bidang network pharmacology 

dan molecular docking. Manfaat dari perspektif kesehatan, hasil penelitian ini 

diharapkan dapat mendukung pengembangan produk berbasis bahan alami yang 

aman, efektif, dan minim efek samping dalam mengatasi hiperpigmentasi. 
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