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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 1Cso 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,
STATS3, 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 ICso 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

xii



DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL ......ccccoeiiiiiees i

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI ..o ii

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH ... \Y%
HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK

KEPENTINGAN AKADEMIK .....coiiiiiiiiie e iv

HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO .....ccooiiiieinieneene e Vi

KATA PENGANTAR ...ttt vii

ABSTRACT ..ttt bbbttt Xi

ABSTRAK ... Xii

DAFTAR TSI ..ot Xiii

DAFTAR GAMBAR ...ttt XVi

DAFTAR TABEL ...ttt s Xvii

DAFTAR LAMPIRAN ...ttt Xviii

BAB | PENDAHULUAN ..ottt 1

1.1 Latar Belakang.........coocooiiiiiiieieicecee s 1

1.2 RUMUSAN MaSIAN........ccciiiiiiieieee s 5

1.3 TUJUBN oottt et sae e e e nae e 5

1.4 MANTAAL ......ooiiiie i 6

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA ... oot 7

2.1 Tanaman Delima Merah (Punica granatum L.) .......ccccccoviiininnnnne 7

2.1.1 Klasifikasi dan Morfologi .........cccovieiiiiniiiiiicec e 7

2.2 Senyawa FItOKIMIA........cccooiiiiiiiiieieese e 9

2.3 Efek Farmakologi ........cooceviiiiiiiiiiec s 10

2.4 KUIIE oo 10

2.4.1 EPIUEIMIS....ccviiiiiiicieece et 11

2.4.2 DEIMIS ..ottt ettt 12

2.4.3 SUDKULAN ..ottt s 12

2.5 HIPErpIgmMeNtaSi......ccoueiiieiieiie et 12

2.5.1 Jenis Hiperpigmentasi Kulit............ccooeviiininiiinciicicns 14

2.5.2 Jalur Biosintesis Pigmen Melanin...........cccocooeviininnnnns 16

2.6 Senyawa Pembanding .........c.coovviriiieiene i 17

2.7 Network Pharmacology .........ccccooeireiiniieiineeeeee s 18

2.8 Molecular DOCKING .......ccciieiiieiie e 19

2.9 Sumber Informasi Databases...........ccoceveiiriieniniese e 20

2.9.1 KNAPSACK ...t 20

2.9.2 PUDCREM ...ttt 20

2.9.3 Protein Data Bank (PDB).......cccccovevviieiieneeieseese e 21

2.10 Aplikasi Perangkat LUuNakK.............ccooivereiiinieennsieieese e 22

Xiii



2.10.1 PASS ONIING ..o 22

2.10.2 Swiss Target PrediCtion ..........c.covveiinieieieic e 22
2.10.3 SWISS ADME .....coviiiiiieieie et 22
2.10.4 STRING ..ottt 23
2.10.5 STITCH oot 24
2.10.6 CYLOSCAPE ...eeeivveieiiiiieriiieesiie ettt 24
2.10.7 DiSCOVErY StUAIO......cciviiieiiieie e 25
2.10.8 AULODOCK ViINa.....ooieiiiiiiieicce s 25

P B N 0] 6] o -V S 26
2.12 UJi ANTIOKSTAAN ... s 27
2.12.1 Metode DPPH .......ccooieieiee et 27
2.12.2 Inhibitory Concentration 50% (ICs0) ......ccccovevevveiievreeeiennes 28
BAB 1l METODE PENELITIAN. .....ccoiiiiiiee e 29
3.1 Waktu dan TemMPaL........cccceeveiieiieieieece e 29
3.2 Bahan dan Alal........cccooeiiiiiiiiieee s 29
3.2.1 BahaN ... 29
322 AlGL ..o e 29

3.3 Ekstraksi dan Analisis Profil Senyawa EKstrak.............cccccocevvnienne. 30
3.3.1 Preparasi dan Ekstraksi Kulit Buah Delima Merah................ 30
3.3.2 Karakterisasi EKStrak..........ccccooeviiiniiiinieeeee e 31
3.3.3 Analisis Profil Senyawa Menggunakan LC-HRMS............... 33
3.3.4 Pengumpulan Senyawa Metabolit pada Kulit Buah Delima
Merah menggunakan Data Base KNAPSACK .........cccceuvenene 34

3.4 StUi 1N STHCO...cvieiiiiee e 35
3.4.1 Network Pharmacology .........ccoervrineninieeese e 35
3.4.2 Molecular DOCKING ......cccoeiviriiriiniiiniesieiee s 38

3.5 Uji Aktivitas ANtIOKSIAAN ........coveiiiieiiieieeseee s 40
3.5.1 Pembuatan Larutan Induk DPPH 0,05 MM...........ccccccvvnienne. 41
3.5.2 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum DPPH .............. 41
3.5.3 Uji Aktivitas Antioksidan secara In Vitro ..........cccccoeevveinnns 41
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ......coiiiieieseieceseeeeie e 44
4.1 Hasil Analisis Senyawa Ekstrak Etanol Kulit Buah Delima Merah 44
O O A Y =1 PSS 44
4.1.2 Hasil Karakterisasi EKStrak ...........cccooveveiienieeneiininese s 45

4.1.3 Hasil Analisis Profil Senyawa Menggunakan LC-HRMS .... 48
4.1.4 Hasil Pengumpulan Senyawa Menggunakan KNApSAcK
AataDASE. ..o 54

4.2 Potensi Molekular Target Senyawa Ekstrak Etanol Kulit Buah Delima

Merah Yang Berkaitan Dengan Hiperpigmentasi Melalui Pendekatan
Network Pharmacology .........ccccooeiiiieiieieieeee e 55



4.2.1 Hasil Prediksi Aktivitas Potensial Senyawa Ekstrak Etanol Kulit

Buah Delima Merah Melalui PASS Online ..........ccccccevvennene 55
4.2.2 Hasil Identifikasi Protein Target Senyawa Potensial Melalui
Swiss Target Prediction...........cccccceveeveevesiesecce e 58
4.2.3 Hasil Pengumpulan Protein Target Ekstrak Etanol Kulit Buah
Delima Merah Yang Berkaitan Dengan Hiperpigmentasi ..... 58
4.2.4 Hasil Analisis dan Visualisasi Interaksi Protein-Protein (PPI)
................................................................................................ 60
4.2.5 ldentifikasi Jalur Persinyalan Yang Berkaitan Dengan
Hiperpigmentasi Melalui Analisis KEGG Enhrichment........ 66
4.2.6 Hasil Analisis dan Visualisasi Senyawa- Protein (CPI)......... 68
4.2.7 Hasil Visualisasi Network Pharmacology............cccccevevvennene. 72

4.3 Interaksi Molekuler Antara Senyawa Potensial Kulit Buah Delima
Merah Dengan Target Yang Berkaitan Dengan Hiperpigmentasi

Melalui Pendekatan Molecular Docking ..........cccccceevvevvevciieinennne 74

4.3.1 Hasil Preparasi RESEPLON ........cccoevviiiiiiiieeiesie e 74

4.3.2 Hasil Preparasi Struktur Ligan ..........c.ccoovvvieienenencnenenn 75

4.3.3 Hasil Prediksi Sifat FiSIKOKIMIA.........cccccvvivrieereniniieneenne 76

4.3.4 Hasil Validasi Metode (Redocking) ........cccceeevenerencnnnnne 78

4.3.5 Hasil Simulasi Cross Docking..........cccceevveiieieiieieese e, 80

4.3.6 Analisis Interaksi Residu Asam AmMINO ........ccccoeevervivnienne. 83

4.4 Hasil Aktivitas Antioksidan Ekstrak Kulit Buah Delima Merah..... 87

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN. ...ttt 91
5.1 KESIMPUIAN ... 91

5.2 SAIAN ..ottt 92
DAFTAR PUSTAKA ..ottt nne e 93
N | A N USSR 102
DAFTAR RIWAYAT HIDUP.......co ittt 102

XV



DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Tanaman Delima Merah (Dokumentasi pribadi) ..........ccccceevevverieennnne. 8
Gambar 2. (a) Struktur Ellagic acid (b) Struktur Gallic acid ............cccccevvverrnnnne 9
Gambar 3. Struktur Kulit (Budiarti, 2023)........cccccveiieiieiicie e 11
Gambar 4. Perbedaan antara dua warna kulit yang berbeda. Kulit dengan Hiperpig
mentasi (Kiri), kulit dengan Pigmentasi normal (Kanan). ..........ccccoeevvereiiienieennnns 13
Gambar 5. Jalur Persinyalan Utama Melanogenesis..........ccooevverenenenencsennnnns 16
Gambar 6. Interseksi Protein Gabungan Senyawa Potensial dari Kulit Buah Delima
Merah dan Target Protein pada Hiperpigmentasi ..........cc.ccoovvvererenenencnenenien 59
Gambar 7. Jaringan Interaksi Protein-Protein (PPI) dari 72 target berdasarkan
database STRING ........ccoiiei et enee e 60
Gambar 8. 18 Target Utama Berdasarkan Analisis Degree, Betweeness Centrality,
dan Closeness Centrality Menggunakan CytoNCA...........ccooeiiineneneneseee 62
Gambar 9. Visualisasi PPl dengan CYtOSCape .........cccecvvevveevieiieieerieseese e 63
Gambar 10. KEGG Enhrichment Terhadap PPl ..o 66
Gambar 11. Jaringan Interaksi Senyawa-Protein (CPI) Melalui STITCH............ 68
Gambar 12. Visualisasi CPI melalui CytoSCape .........ccoovvvrieieieiiienese s 70
Gambar 13. Visualisasi Network Pharmacology ..........ccccceveviievveiciiccece e, 73
Gambar 14. Visualisasi 3D Ligan .........cccooeieiiiiiiniiisisesieeeese e 76

Gambar 15. Visualisasi Hasil Cross Docking Nilai Binding Affinity Terendah dari
Senyawa Uji, (A)EGFR-Ellagic acid (B)AKT1-Ellagic acid (C)STAT3-Ellagic
acid (D)FGF2-Ellagic acid (E)TP53-Ellagic acid (F)SRC-Ellagic acid ............. 82
Gambar 16. Visualisasi Binding Pocket, (A)EGFR-Ellagic acid (B)AKT1-Ellagic
acid (C)STAT3-Ellagic acid (D)FGF2-Ellagic acid (E)TP53-Ellagic acid (F)SRC-

EHAGIC BCIH ... 83
Gambar 17. Mekanisme Reaksi Metode DPPH........ccoueeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 89
Gambar 18. KaraKteristik FiSTK EKSIIaK ...........ueuueeeieeeeeieieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenennes 104

XVi



DAFTAR TABEL

Tabel 1. Hasil Karakterisasi EKSIrak ...........ccccooviiniiininiiiiseeee e 46
Tabel 2. Hasil Identifikasi Senyawa dengan Menggunakan LC-HRMS .............. 49
Tabel 3. Senyawa Metabolit Punica granatum KNApSAcK database................ 54
Tabel 4. Hasil Prediksi Aktivitas Senyawa Potensial (Pa>0.5) ...........c.ccccceveenee. 56
Tabel 5. Data Interseksi Protein Target..........cccovvevveieiiieii e 60

Tabel 6. Hasil Analisis Jaringan Interaksi PPI Berdasarkan Database STRING. 61
Tabel 7. Target Utama dari Kulit Buah Punica granatum L. Yang Berkaitan Dengan

Hiperpigmentasi serta Parameter TOPOIOgINYa.........cccccvvririnieiieieienesc e 63
Tabel 8. Pemetaan Protein Target Berdasarkan Pathway Hiperpigmentasi ......... 67
Tabel 9. Skor Interaksi Langsung antara Senyawa-Protein ..........cccccoecvvverennnnne. 69
Tabel 10. Hasil Analisis CPI Network Pharmacology dengan Cytoscape ........... 70
Tabel 11. Data Reseptor untuk DOCKING ........cccocveiiiiieiieiecie e 74
Tabel 12. Hasil Lipinski’s Rule 0f FiVe........ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieieienene e 77
Tabel 13. Hasil Prediksi Karakteristik Senyawa............c.ccccoovevveiveneiie i, 77
Tabel 14. Hasil Validasi Metode atau Re-docking...........ccccovvvieieeieic v, 79
Tabel 15. Hasil Cross Docking Senyawa Uji............ccoiriiiiininienenc e 80
Tabel 16. Hasil Interaksi Asam Amino Cross Docking dengan Nilai Binding Affinity
Terendah dari SENYAWE Uji....c..ocvoiiiiiiiiiiiicee s 85
Tabel 17. ICso Ekstrak Kulit Buah Delima Merah (Punica granatum L.)............ 88

Xvii



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Skema Kerja UmUm .........ccccoveiiiiieiieie e 102
Lampiran 2. Persentase Bobot Rendemen EKStrak ............ccccooeieienciiniiennne. 103
Lampiran 3. Hasil Karakterisasi Ekstrak Etanol Kulit Buah Delima Merah ...... 104
Lampiran 4. Hasil Prediksi Aktivitas Potensial Senyawa Yang Berkaitan Dengan
Mengatasi Hiperpigmentasi Melalui PASS Online.........ccccccooevveveieieene s 109
Lampiran 5. Hasil Identifikasi Protein Target Senyawa Potensial Ekstrak Etanol
Kulit Buah Delima Merah............ccocoiiiiiiiiiieese e s 115
Lampiran 6. Pengumpulan Target Protein Yang Berkaitan Dengan Hiperpigmentasi
Melalui GeneCards, NCBI, dan DiSGENEL .........ccccocereiirieniinineienie e 118
Lampiran 7. Struktur 3D Protein..........ccoiiieieiiieiese s 119
Lampiran 8. Hasil Interaksi ASam AMINO .......c.cccoeveiieiieie e 120
Lampiran 9. Visualisasi Interaksi Asam Amino Menggunakan LigPlot ............ 125
Lampiran 10. Alur Uji Aktivitas Antioksidan dengan Metode DPPH ............... 131
Lampiran 11. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum (Amax ) DPPH......... 132
Lampiran 12. Pembuatan Seri Konsentrasi Uji Antioksidan dengan Metode DPPH
............................................................................................................................. 133
Lampiran 13. Perhitungan Nilai %Inhibisi ..........c.cccooeviiiiiiieiecccccece e 136
Lampiran 14. Kurva Regresi dan Persamaan Regresi Linear ...........ccccceevvvenee. 137
Lampiran 15. Perhitungan Nilai ICs50 .........cocuviriiiieneiininieeieee s 138
Lampiran 16. Dokumentasi Uji ANtIOKSIAaN ..........ccooiiiiiiiiiiieec e 139

Xviii



BAB |
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



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



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 1Cso sebesar 3,66 ppm, yang menunjukkan efektivitas
penghambatan lebih tinggi dibandingkan arbutin dengan nilai 1Cso 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 1Cso 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 1Cso 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).



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



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 1Cso 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.



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 1Cso 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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