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Optimization of Pomegranate Peel Extract (Punica Granatum L.)
Transethosome Using Factorial Design Approach as Hyperpigmentation

Treatment

Muhammad Danil
08061182126018
ABSTRACT

Pomegranate (Punica granatum L.) peel has been proven to contain secondary
metabolites, one of which is the phenolic group in the form of ellagic acid which
has potential ability as a treatment for hyperpigmentation. The deformability and
elasticity of transethosomes can penetrate the stratum corneum and increase the
transfer of active substances in skin permeability. This study aims to determine
the optimum formula of transethosomes from variations of 96% ethanol
concentrations of 20% and 40% with tween 80 concentrations of 0.5% and
0.75%. Pomegranate peel extract was extracted using the USG Assisted
Extraction (UEA) method. Transethosomal nanovesicles were encapsulated using
the thin layer hydration method. Optimization was carried out using the 22
factorial design method using the Design Expert 12® program against the
response of encapsulation efficiency values, zeta potential, particle size and
polydispersity index. The optimum formula was characterized in the form of
encapsulation efficiency, zeta potential, particle size, polydispersity index, %EE
decrease and pH decrease, then the optimum formula was carried out using one
sample t-Test. The total phenolic content of pomegranate peel extract was
155.495 mg GAE/g with a percentage of 15.5495%. Based on the Design Expert
12® analysis, the optimum transethosome formula was obtained at an ethanol
concentration of 40% and tween 0.511% with an encapsulation efficiency value
0f 93.91%, particle size of 157.36 nm, zeta potential -19.73, Polydispersity Index
0.257, %EE decrease 2.403 and pH change 0.33. Based on the results obtained,

the optimum transethosome formula has characterization results

Keywords: Pomegranate Peel, Factorial Design, Phenolic, Transethosome,
Ellagic Acid
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Optimasi Transetosom Ekstrak Kulit Buah Delima (Punica Granatum L.)
Menggunakan Pendekatan Desain Faktorial Sebagai Penanganan
Hiperpigmentasi
Muhammad Danil
08061182126018
ABSTRAK
Kulit buah delima (Punica granatum L.) terbukti mengandung metabolit
sekunder salah satunya golongan fenolik berupa ellagic acid yang memiliki
kemampuan potensial sebagai penaganan hiperpigmentasi. Kemampuan
deformabilitas dan elastisitas transetosom dapat menembus stratum korneum dan
membuat transfer zat aktif meningkat dalam permeabilitas kulit. Penelitian ini
bertujuan untuk menentukan formula optimum transetosom dari variasi etanol
96% konsentrasi 20% dan 40% dengan tween 80 konsentrasi 0,5% dan 0,75%.
Ekstrak kulit buah delima diekstraksi dengan metode ultrasound assisted
extraction (UAE). Nanovesikel transetosom dienkapsulasi menggunakan metode
hidrasi lapis tipis. Optimasi dilakukan dengan metode desain faktorial 22
menggunakan program Design Expert 12® terhadap respon nilai efisiensi
enkapsulasi, zeta potensial, ukuran partikel dan indeks polidispersitas. Formula
optimum dilakukan karakterisasi berupa efisiensi enkapsulasi, zeta potensial,
ukuran partikel, indeks polidispersitas, penurunan %EE dan penurunan pH
kemudian formula optimum diverifikasi menggunakan one sample t-Test.Kadar
total fenolik ckstrak kulit buah delima sebesar 155,495 mg GAE/g dengan
persentase sebesar 15,5495%. Berdasarkan analisis Design Expert 12,
didapatkan formula optimum transetosom pada konsentrasi etanol 40% dan
tween 0,511% dengan nilai efisiensi enkapsulasi 93,91%, ukuran partikel 157,36
nm, zeta potensial -19,73, Indeks Polidispersitas 0,257, Penurunan %EE 2,403
dan perubahan pH 0,33. Berdasarkan hasil yang diperoleh, formula optimum
transetosom memiliki hasil karakterisasi dan stabilitas yang baik serta dapat

berpotensi sebagai penanganan hiperpigmentasi.

Kata Kunci: Kulit Buah Delima, Desain Faktorial, Fenolik, Transetosom,
Ellagic Acid
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Paparan sinar UV dalam jangka waktu lama dapat menyebabkan
hiperpigmentasi. Paparan sinar UV merangsang aktivitas enzim tirosinase dan
meningkatkan jumlah melanosit yang menghasilkan melanin. Hal ini
menyebabkan peningkatan transfer melanosom dari melanosit ke keratinosit.
Pembentukan melanin yang dalam jumlah besar dan jumlah melanin yang
abnormal akan menyebabkan bercak hiperpigmentasi sehingga membuat kulit
tampak kusam dan gelap. Produksi melanin berlebih dapat dikurangi dengan
menghambat aktivitas enzim tirosinase serta proses transfer tirosinase.

Reaksi pencoklatan yang melibatkan tirosinase dapat dihambat oleh
senyawa penghambat reaksi enzimatis, berupa ion dikenal sebagai inhibitor
tirosinase. Mekanisme penghambatannya meliputi penghalangan proses oksidasi
L-DOPA oleh enzim tirosinase, di mana inhibitor bertindak sebagai pengelat ion
tembaga (Cu) dalam struktur enzim tirosinase. Kemampuan katalitik enzim
tirosinase menjadi berkurang dengan hilangnya Cu dari aktivitas enzim sehingga
dopakrom tidak terbentuk dengan berkurangnya kepekatan warna coklat yang
ditimbulkan (Sagala ef al. 2019)

Penggunaan skincare menjadi pilihan alternatif dalam memperbaiki
kerusakan pada kulit seperti kulit kusam dan hiperpigmentasi. Hidrokuinon
merupakan bahan aktif yang paling populer digunakan dalam produk kosmetik

pemutih. Senyawa hidroksifenolik ini bekerja menghambat sintesis melanin



melalui penghambatan produksi enzim tirosinase.(Soyata dan Chaerunisaa.
2021). Namun, walaupun terbukti efektif sebagai senyawa yang mampu
menghambat #yrosinase, hidrokuinon mempunyai efek negatif yaitu merusak
kemampuan hidup sel, degragasi melanosome dan penghancuran melanosit
(Siahaan et al. 2017).

Mengingat efek samping yang dapat ditimbulkan oleh penggunaan
hidrokuinon, diperlukan pencarian alternatif bahan yang lebih aman bagi
kesehatan. Salah satu pendekatan yang dapat dilakukan adalah dengan
memanfaatkan bahan aktif pencerah kulit yang berasal dari alam. Buah delima
(Punica granatum L.) dikenal memiliki berbagai manfaat, termasuk pada bagian
kulitnya. Kulit buah delima merah mengandung senyawa polifenol yang kuat,
seperti punicalin, pedunculagin, asam galat, dan asam elagat (Wijanti et al., 2023).
Senyawa-senyawa ini telah terbukti memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi
serta kemampuan menghambat enzim tirosinase, sehingga berpotensi digunakan
dalam pengobatan hiperpigmentasi. Ekstrak kulit delima menghambat aktivitas
jamur tirosinase dengan nilai ICso 3,66 pg/ml dimana penghambatan tirosinase
ekstrak kulit delima lebih besar dibandingkan arbutin ICso 34,66 pg/ml (Allgisna
et al. 2021). Ellagic acid sebagai senyawa identitas dari kulit delima adalah
senyawa fenolik alami yang merupakan bentuk terhidrolisis dari ellagitannin
(Yoshimura et al. 2005). Asam alegat memiliki kemiripan struktur dengan
hidrokuinon dimana asam alegat mengandung Mengandung empat gugus
hidroksil (-OH) dan dua gugus lakton sedangkan hidrokuinon Dua gugus hidroksil

(-OH).



Pengembangan produk farmasi dari ellagic acid saat ini masih sulit
dilakukan menurut the Biopharmaceutics Classification System (BCS),
menerangkan ellagic acid memiliki kelarutan rendah dan bioavailabilitas yang
rendah (Zuccari et al. 2020). Guna meningkatkan bioavailabilitas rute transdermal
melalui  kulit dapat digunakan. Pendekatan nanoteknologi secara luas
menunjukkan potensi besar dalam memodifikasi kelarutan dan permeabilitas
ellagic acid agar dapat menembus stratum corneum. Stratum corneum sebagai
tantangan utama yang bersifat hidrofobik diatasi dengan pengembangan sistem
penghantaran pada jalur transdermal seperti transetosom. Sistem ini lebih stabil
dan memiliki kemampuan penetrasi kulit yang lebih baik dibandingkan dengan
vesikel lain.

Transetosom dengan karakteristik yang baik memiliki ukuran partikel yang
kecil dan efisiensi penjerapan yang besar sehingga jumlah obat yang dapat
dihantarkan juga besar. Optimasi konsentrasi etanol dan surfaktan (edge activator)
dalam formulasi transetosom perlu dilakukan. Kombinasi etanol dan edge
activator yang menyebabkan penataan ulang lipid bilayer dan mempunyai elastis
vesikel yang besar (Mishra et al. 2019). Etanol dalam transetosom berperan
sebagai peningkat penetrasi dengan meningkatkan fluiditas lipid di stratum
korneum dan mengurangi densitas lipid pada kulit, memungkinkan sistem
transetosom menembus stratum korneum. Studi stabilitas menunjukkan bahwa
transetosom lebih stabil dibandingkan dengan transferosom dan etosom (Esposito

et al. 2022).



Transetosom dapat menggunakan metode hidrasi lapis tipis dan
mengembangkan vesikel dengan penjeratan yang baik. Pengunaan konsentrasi
etanol 40% dan tween 80 sebesar 0,75% menurut formula optimum pada
penelitian Gadad et al. (2020) dan Anwar et al. (2018) dengan hasil ukuran
partikel sekitar 186,2 nm, Polidisperty Indeks sebesar 0,271 sedangkan untuk
efisiensi enkapsulasi sekitar 71,90 + 0,29 serta zeta potensial sebesar -30,09 +0,46
mV. Konsentrasi etanol 20%-35% dan tween 80 0,2%-0,4% menurut formula
optimum pada penelitian (Abdulbaqi et al. 2018) memperoleh hasil zeta potensial
sebesar -20 mV, indeks polydispersitas sebesar 0,3 dan ukuran partikel sebesar
150 nm.

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, penelitian dilakukan untuk
mengoptimalkan formula transetosom ekstrak kulit buah delima dengan
memvariasikan konsentrasi fosfolipid dan edge activator menggunakan metode
desain faktorial 2>. Formulasi ini menggunakan perangkat lunak Design-Expert
12® karena menyediakan panduan yang mempermudah proses pengembangan
serta dapat disesuaikan dengan tujuan desain eksperimen (DoE). Formula
optimum ditentukan berdasarkan nilai hasil persentase efisiensi enkapsulasi
(%EE), zeta potensial, polidispersitas indeks dan uji stabilitas transetosom.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana karakteristik ekstrak kulit buah delima sebagai senyawa bioaktif

dari transetosom?
2. Bagaimana Optimasi formula optimum dari transetosom ckstrak kulit buah

delima yang dihasilkan menggunakan pendekatan desain faktorial?



3. Bagaimana hasil karakteristik formula optimum transetosom dari ekstrak
kulit buah delima dalam hal %EE, indeks polidispersitas (PDI), ukuran
partikel, zeta potensial dan stabilitas?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk menganalisis karakteristik ekstrak kulit buah delima sebagai senyawa

bioaktif dari transetosom.
2. Mengetahui optimasi formula optimum dari transetosom ekstrak kulit buah
delima yang dihasilkan menggunakan pendekatan desain faktorial
3. Mengetahui bagaimana karakteristik formula optimum transetosom dari
ekstrak kulit buah delima dalam %EE, indeks polidispersitas (PDI), ukuran
partikel, zeta potensial dan stabilitas.
1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini untuk menjadi penanganan alternatif dari
masalah peningkatan sintesis melanin yang menjadi penyebab warna kulit menjadi
gelap dan alternatif bahan pemutih kulit alami yang aman bagi kulit dengan
pemanfaatan nanoteknologi sistem penghantaran obat transetosom dengan variasi
etanol dan surfaktan terbaik agar serta dapat menjadi penemuan baru mengenai
sediaan dari transetosom kulit buah delima (Punica granatum L.) sehingga dapat

dikembang sebagai sediaan kosmesetika yang dapat dipasarkan
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