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ABSTRAK

Indonesia merupakan negara tropis dengan paparan sinar matahari yang tinggi. Salah satu
faktor ekstrinsik yang dapat menyebabkan efek penuaan pada kulit adalah radiasi ultraviolet (UV)
dari sinar matahari (photoaging). Paparan radiasi UV yang berlebih akan meningkatkan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga menyebabkan penurunan kemampuan sistem enzim
antioksidan endogen dan memungkinkan dibutuhkannya faktor perlindungan dari luar untuk
mencegah photoaging. Artikel bertujuan untuk membahas pengaruh suplementasi Astaxanthin
(AST) dalam melawan photoaging. AST merupakan pigmen kemerahan yang terdapat pada hewan
laut dengan aktivitas antioksidan yang tinggi melalui mekanisme radical scavenging.
Suplementasi AST dapat digunakan untuk mencegah photoaging karena kemampuannya dalam
menekan produksi ROS, mencegah penipisan lapisan kolagen, mencegah perubahan morfologi
kulit dan pembentukan kerutan pada kulit.
Kata kunci: Astaxhantin, Photoaging, Antioksidan, Reactive Oxygen Species (ROS)

ABSTRACT

Indonesia is a tropical country with high sun exposure. One of the extrinsic factors that
caused the effects of aging on the skin is ultraviolet (UV) radiation from the sunlight (photoaging).
Excessive exposure of UV radiation increases the production of Reactive Oxygen Species (ROS)
resulting in decrease the ability of endogenous antioxidant enzyme systems and allows the need
for external protection factors to prevent photoaging. The article aims to discuss the effects of
Astaxanthin (AST) supplementation in against to photoaging. Astaxanthin (AST) is a reddish
pigment found in marine animals with high antioxidant activity through the mechanism of radical
scavenging. AST supplementation can be used to prevent photoaging due to its ability to suppress
ROS production, and prevent thinning of the collagen layer, changes in skin morphology as well
as the formation of wrinkles on the skin.
Keywords: Astaxhantin, Photoaging, Antioxidants, Reactive Oxygen Species (ROS)

PENDAHULUAN

Penuaan kulit merupakan suatu proses
biologis yang kompleks dan dipengaruhi oleh
berbagai faktor internal dan eksternal
(Kochanek et al.,, 2000). Penuaan kulit
ditandai dengan perubahan sturktur dan
fisiologis pada lapisan  kulit  yang
menyebabkan berubahnya penampilan kulit
(Baki & Alexander S., 2015). Secara umum,

penuaan kulit dibagi menjadi dua, yaitu
penuaan intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan
intrinsik  disebut juga dengan penuaan
kronologis, yaitu penuaan kulit yang terkait
dengan bertambahnya usia. Sedangkan
penuaan ekstrinsik adalah penuaan yang
disebabkan oleh pengaruh pengaruh faktor
eksternal seperti sinar matahari, polusi udara,
dan merokok (Landau, 2007; Vierkotter et

64


mailto:nuraini.ekawati@fk.undip.ac.id
ragil setia dianingati
Submitted : 8 March 2021
Revised    : 24 April 2021
Accepted  : 1 June 2021
Published : 14 July 2021�


Generics : Journal of Research in Pharmacy, Vol 2, Tahun 2021

al.,, 2010). Penyebab utama terjadinya
penuaan ekstrinsik adalah paparan sinar
matahari, sehingga penuaan ekstrinsik sering
disebut sebagai penuaan dini atau photoaging
(Tobin, 2017).

Negara Indonesia adalah negara tropis
yang terletak di sepanjang garis katulistiwa
sehingga mendapatkan paparan  sinar
matahari yang cukup tinggi di sepanjang
tahun. Paparan sinar matahari mengandung
radiasi  ultraviolet (UV) vyang dapat
berdampak buruk bagi kesehatan Kkulit.
Radiasi UV yang mencapai permukaan bumi
terdiri atas UV A (sekitar 95%) dan UV B
(sekitar 5%) (Baki & Alexander S., 2015).
Paparan radiasi UV dapat memicu
pembentukan Reactive Oxygen Species
(ROS) yang selanjutnya akan diikuti dengan
ekspresi gen maupun protein yang memicu
kerusakan kulit dan kanker kulit (Hart &
Norval, 2018).

Kulit manusia mempunyai mekanisme
pertahanan alami untuk menahan bahaya
radiasi UV. Melanin merupakan pigmen
warna pada kulit yang berperan sebagali
barier fisik dan adsorbent sehingga dapat
melindungi kulit dari bahaya radiasi UV.
Namun demikian, efikasi melanin sebagai
sunscreen berada pada kisaran SPF 1,5-2
yang artinya hanya dapat mengabsorbsi
radiasi UV sebesar 50-75% saja (Brenner &
Hearing, 2009). Kulit juga memiliki berbagai
biomolekul sebagai mekanisme pertahanan
alami dalam mereduksi ROS, seperti enzim
superoxide dismutase, katalase, glutation
peroxidase, vitamin C dan E (Natarajan et al.,
2014). Namun terjadinya ketidakseimbangan
karena pembentukan ROS yang berlebih,
menyebabkan biomolekul ini tidak mampu
bekerja secara maksimal, sehingga terjadi

stress oksidatif yang akhirnya dapat memicu
kerusakan sel (de Jager et al., 2017). Oleh
karena itu, diperlukan suatu suplemen yang
dapat melindungi kulit dari kerusakan akibat
paparan radisi UV.

Astaxanthin (AST) merupakan suatu
pigmen kemerahan yang secara alami
terdapat pada hewan laut, seperti udang,
kepiting, salmon dan mikroalga (Ambati et
al., 2014). AST memiliki aktivitas
antioksidan yang tinggi melalui mekanisme
radical scavenging (Hussein et al., 2006;
Mori et al., 2013). AST dilaporkan memiliki
beberapa aktivitas farmakologi, seperti
antiinflamasi, gastroprotektif,
hepatoprotektif, kardioprotektif,
neuroprotektif, antidiabetes, dan antikanker
(Yuan et al., 2011). Karena memiliki
aktivitas antioksidan yang tinggi, AST juga
berpotensi mencegah kerusakan kulit akibat
radiasi UV. Dalam artikel ini, akan dibahas
lebih lanjut mengenai efektivitas AST dalam
mencegah kerusakan kulit yang disebabkan
oleh radiasi UV A maupun UV B.

METODE

Artikel ini membahas tentang efikasi
AST dalam melawan tanda tanda penuaan
kulit yang disebabkan oleh radiasi UV A
maupun UV B. Sumber data didapatkan dari
penelitian secara in vitro, in vivo, maupun iji
klinis yang menggunakan induksi radiasi UV
A maupun UV B untuk memicu terjadinya
tanda tanda penuaan.

PEMBAHASAN
Mekanisme Photoaging

Reaksi biokimia yang kompleks dapat
terjadi pada kulit manusia dengan adanya
induksi radiasi UV. Peradangan dan produksi
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ROS yang berlebihan adalah penyebab utama
kerusakan kulit akibat radiasi UV (Pillai et
al., 2005). Paparan radiasi UV secara terus
menerus dapat menghabiskan antioksidan
seluler dan mengurangi efisiensi sistem
enzim antioksidan sehingga akhirnya akan
memicu kerusakan DNA (Takashima &
Bergstresser, 1996). Peradangan dan ROS
menyebabkan kerusakan oksidatif pada
protein seluler, lipid, dan karbohidrat.
Molekul molekul ini akan menumpuk pada
lapisan kulit dan berkontribusi terhadap
terjadinya photoaging (Pillai et al., 2005).

Pengaruh radiasi UV terhadap penuaan
kulit telah diinvestigasi secara in vivo dan in
vitro. Radiasi UV  diketahui  dapat
mengurangi  produksi  prokolagen dan
meningkatkan ekspresi matrix
metallopreoteinase (MMP) (Park & Hwang,
2011). MMP adalah keluarga enzim pengurai
yang berperan dalam proses degradasi
kolagen.

ROS Dberperan sebagai secondary
messenger yang dapat memicu meningkatkan
regulasi  activator  protein-1  (AP-1)
menghasilkan degradasi kolagen dan inhibisi
sintesis prokolagen (Fisher et al., 2002; Xu &
Fisher, 2005). Peningkatan regulasi AP-1
akan  menghambat  transduksi  sinyal
transforming growth factor-f (TGF-B) yang
berakibat menurunkan sintesis prokolagen
tipe 1 dan akhirnya menurunkan jumlah
kolagen tipe 1 (Fisher et al., 2002; Quan et
al., 2004). Defisiensi kolagen akan
menyebabkan munculnya tanda tanda
penuaan  dini,  seperti  berkurangnya
kekenyalan kulit, muncul nya garis halus, dan
keriput pada kulit (Baki & Alexander S.,
2015; Pandel et al., 2013).

Efektivitas Astaxanthin sebagai
Antioksidan

Antioksidan merupakan suatu senyawa
yang dapat menetralisir radikal bebas melalui
reaksi redoks dengan menyumbangkan
elektronnya. Penstabilan radikal bebas
diperlukan untuk mencegah terjadinya
kerusakan DNA pada sel (Dontha, 2016).
ROS, Reactive Nitrogen Species (RNS), dan
singlet oksigen merupakan contoh contoh
radikal bebas yang dapat terbentuk setelah
paparan radiasi UV (de Jager et al., 2017).

Uji kemampuan AST dalam menekan
jumlah radikal bebas akibat radiasi UV telah
dilakukan secara in vitro maupun in vivo.
Penelitian menggunakan kultur sel HaCaT
keratinocytes menunjukkan bahwa paparan
radiasi UV B dapat menyebabkan
peningkatan level inducible Nitrogen Oxyde
Species (INOS) pada level mMRNA (Yoshihisa
et al., 2014). Pada penelitian ini diketahui
bahwa pemberian AST dapat menekan
pembentukan Nitric Oxyde (NO) melalui
penurunan ekspresi iINOS. NO merupakan
suatu Reactive Nitrogen Species (RNS).
ROS/RNS sering disebut dengan radikal
bebas (de Jager et al., 2017).

Penelitian yang dilakukan oleh Li et al.
(2020) menunjukkan bahwa ada peningkatan
jumlah ROS sebanyak 3x lipat pada dermis
dan pembuluh darah kapiler mencit setelah
diberi paparan sinar UV A jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Peningkatan ROS
yang diinduksi radiasi UV A ini dapat
dikurangi dengan suplementasi AST secara
oral dengan dosis 100 mg/kgBB. Astaxanthin
pada pemberian secara oral akan diabsorbsi
di usus kecil, didistribusikan ke plasma dan
eritrosit (Nakagawa et al., 2011), ke otak
melalui sawar darah otak (Manabe et al.,
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2018), dan ke kulit termasuk dermis dan
epidermis (Komatsu et al.,, 2017). AST
diduga menggunakan aktivitas
antioksidannya pada lapisan dermis dan
epidermis untuk melindungi kulit dari
kerusakan akibat radiasi UV.

Penelitian lain menunjukkan bahwa
AST yang diformulasikan ke dalam suatu
liposom dan diaplikasikan secara topikal
pada kulit mencit terbukti dapat mengurangi
pembentukan singlet oksigen hingga 88%
(Hama et al., 2012). Hal ini menunjunjukkan
bahwa formulasi liposomal AST memiliki
aktivitas antioksidan yang poten. Singlet
oksigen merupakan mayoritas ROS yang
dihasilkan setelah radiasi UV. Singlet
oksigen diketahui dapat menginduksi
ekspresi kolagenase yang berperan dalam
proses penuaan kulit karena menyebabkan
penurunan  jumlah/penguraian  kolagen
(Scharffetter-kochaneka et al., 1993).

Beberapa  penelitian di atas
menunjukkan bahwa AST mampu melawan
radikal bebas yang terbentuk akibat paparan
radiasi sinar UV A maupun UV B. AST
memiliki  struktur molekul yang unik
sehingga mampu mengikat radikal bebas
melalui mekanisme radical scavenging
(Brotosudarmo et al., 2020).

Efek Astaxhantin pada Kelembaban Kulit

Kelembaban kulit memainkan peranan
penting dalam menentukan sifat sifat kulit.
Kadar air yang normal pada kulit adalah
sekitar 80%. Kadar air yang normal pada
kulit menyebabkan kulit tampak halus,
lembut, dan bersinar. Sebaliknya kulit
dengan kadar air di bawah normal, akan
menunjukkan garis garis halus berlebih,
membuat kulit terasa kering, dan dapat

timbul kemerahan serta rasa gatal (Baki &
Alexander S., 2015).

Pada kulit normal, akan ada pergerakan
air secara terus-menerus dari bagian bawah
menuju ke lapisan yang lebih atas (dimana air
pada lapisan atas ini akan mengalami
penguapan). Istilah yang digunakan untuk
menggambarkan  hidrasi  kulit  adalah
Transepidermal Water Lost (TEWL). TEWL
didefinisikan sebagai jumlah air yang hilang
dari kulit (gram/m?/jjam). Lapisan keratin
pada stratum corneum, Natural Moisturizing
Factor (NMF), dan intracellular lipid akan
menjaga TEWL tetap berada pada nilai
minimum (Baki & Alexander S., 2015).

Uji klinis pengaruh suplementasi AST
terhadap kelembaban kulit telah dilakukan
pada sukarelawan sehat dengan range usia
30-60 th. Pada penelitian ini, subjek uji diberi
paparan radiasi UV B sebelum dan setelah
mendapatkan suplementasi oral AST selama
9 minggu dengan dosis 4 mg. Terjadi
penurunan kelembaban kulit pada kelompok
placebo 7 hari setelah paparan radiasi UV B.
Pemberian  suplementasi AST  dapat
mengurangi penurunan kelembaban kulit
yang diakibatkan paparan radiasi UV B (lto
etal., 2018).

Penurunan kelembaban kulit setelah
mendapat paparan radiasi UV diduga terjadi
akibat adanya peningkatan TEWL dan
penurunan jumal NMF. Paparan UV A
diketahui dapat meningkatkan TEWL dan
menurunkan kadar Pyroglutamic Acid (PCA)
pada kulit mencit. PCA adalah mayoritas
NMF yang ada di epidermis. Peningkatan
TEWL dan penurunan kadar PCA ini dapat
ditekan secara signifikan dengan pemberian
suplementasi AST secara oral selama 70 hari
(Komatsu et al., 2017).
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Paparan di atas menunjukkan bahwa
suplementasi AST dapat digunakan untuk
menekan penurunan kelembaban kulit yang
disebabkan oleh radiasi UV A maupun UV B
karena kemampuannya dalam menekan
peningkatan TEWL dan menekan penurunan
jumlah NMF.

Efek Astaxhantin pada Lapisan Kolagen
pada Kulit

Kolagen adalah suatu protein yang
membentuk jaringan penghubung dan
jaringan ikat pada tubuh manusia, khususnya
pada kulit, sendi, dan tulang (Rodriguez et al.,
2017). Kolagen sangat erat kaitannya dengan
penuaan kulit. Terdapat beberapa tipe
kolagen yang ada di dalam jaringan tubuh
manusia. Diantara berbagai jenis kolagen
tersebut, kolagen tipe 1 adalah yang paling
banyak ditemukan di lapisan dermis kulit.
Sekitar 80-85% dari total kolagen yang ada di
lapisan dermis merupakan kolagen tipe 1
(Baumann & Saghari, 2009; Krieg et al.,
2012).

Suplementasi  AST  secara oral
diketahui dapat meningkatkan densitas
kolagen pada lapisan kulit. Penelitian
menggunakan ~ HR-1  Hairless  Mice
menunjukkan bahwa induksi radiasi UV A
dapat menurunkan densitas kolagen sebesar
20% bila dibandingkan dengan hewan uji
yang tidak diinduksi radiasi UV A.
Suplementasi ASTsecara oral dengan dosis
100 mg/kgBB pada kelompok hewan uji yang
mendapat radiasi UV A  sekaligus
suplementasi AST menunjukkan kenaikan
densitas  kolagen sebesar 20% bila
dibandingkan dengan hewan uji yang hanya
mendapat induksi radiasi UV A tanpa
suplementasi AST (Li et al., 2020).

Selain pemberian secara oral, aplikasi
AST secara topikal juga terbukti dapat
meningkatkan ketebalan lapisan kolagen
pada kulit. Penelitian menggunakan mencit
menunjukkan bahwa telah terjadi penipisan
lapisan kolagen secara signifikan pada
kelompok yang diberi induksi radiasi UV A.
Pretreatment menggunakan liposomal AST
secara topikal sebelum induksi radiasi UV A
terbukti dapat mencegah penipisan lapisan
kolagen. Kelompok yang diberi pretreatment
liposomal AST kemudian diberi radiasi UV
A memiliki ketebalan lapisan kolagen yang
hampir sama dengan kelompok hewan uji
yang tidak mendapat induksi radiasi UV A.
Hal ini menunjukkan bahwa pretreatment
dengan liposomal AST secara topikal sangat
efektif mencegah penipisan lapisan kolagen
akibat paparan radiasi UV A (Hama et al.,
2012).

AST memiliki kemampuan menekan
ekspresi MMP, oleh karena itu AST mampu
mempertahankan lapisan kolagen pada
lapisan kulit. Penelitian secara in vitro
menggunakan kultur sel human dermal
fibroblast menunjukkan bahwa radiasi UV A
dengan dosis 5J/cm? selama 24 jam dapat
meningkatkan secara signifikan ekspresi
MMP-1 pada level mMRNA dan level protein,
serta dapat meningkatkan aktivitas enzimatis
MMP-1. Pemberian AST pada kultur sel
sesaat setelah induksi radiasi UV A dapat
menekan secara signifikan peningkatan
ekspresi MMP-1 maupun aktivitas enzimatis
MMP-1 (Suganuma et al., 2010).

Selain bisa diinduksi oleh radiasi UV
A, peningkatan ekspresi MMP-1 juga bisa
disebabkan oleh induksi radiasi UV B. Uji
pra klinis menggunakan tikus wistar
menunjukkan bahwa aplikasi krim AST
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secara topikal terbukti mampu menurunkan
secara signifikan ekspresi gen MMP-1 pada
level mRNA (Adi et al., 2018). Penuruan
jumlah enzim MMP oleh AST akan
menurunkan degradasi komponen
extracellular matrix (ECM) dan mencegah
terjadinya penurunan sintesis kolagen.

Efek Astaxanthin pada Morfologi Kulit
dan Pembentukan Keriput

Kulit yang menua akan mengalami
penurunan elastisitas, terasa lebih kering dan
kasar, warna kulit tidak merata, munculnya
flek hitam, serta munculnya keriput (Baki &
Alexander S., 2015). Kemunculan keriput
pada kulit yang menua disebabkan karena
menipisnya lapisan kolagen yang berada
pada lapisan dermis pada kulit (Baki &
Alexander S., 2015; Pandel et al., 2013)

Penelitian menggunakan HR-1
Hairless Mice menunjukkan bahwa radiasi
UV A dapat menyebabkan pembentukan
keriput yang dalam dan kasar pada kulit.
Kelompok hewan uji yang mendapat radiasi
UV A mengalami peningkatan yang
signifikan pada rasio volume alur, area
keriput, rasio volume keriput, dan jumlah
keriput dibanding kelompok hewan uji yang
tidak mendapat radiasi UV A. Suplementasi
AST secara oral dengan dosis 0,01% dan
0,1% selama 70 hari dapat menekan
peningkatan rasio volume alur, area keriput,
rasio volume Kkeriput, dan jumlah Kkeriput
secara signifikan (Komatsu et al., 2017).

Penelitian Komatsu et al. (2017)
dikonfimasi oleh Li et al. (2020). Kulit
mencit yang diberi paparan radiasi UV A
terlihat lebih kasar dan bersisik dibanding
dengan kelompok mencit yang tidak
mendapat radiasi. Radiasi UV A juga

menyebabkan mencit mengalami penebalan
lapisan epidermis. Suplementasi AST secara
oral dengan dosis 100 mg/kgBB dapat
mengurangi kondisi kulit kasar dan bersisik,
serta dapat mencegah penebalan lapisan
epidermis akibat paparan radiasi UV A.
Suplementasi AST juga menunjukkan
penurunan area keriput sebesar kurang lebih
50% bila dibandingkan dengan mencit yang
diberi induksi UV A tanpa suplementasi
AST.

Uji pra klinis dengan tikus wistar
menunjukkan bahwa paparan radiasi UV B
dapat menyebabkan iritasi dan gatal (yang
ditandai dengan adanya bekas garukan pada
kulit hewan uji), penebalan epidermis,
inflamasi dan hipergranulasi subdermal yang
menandakan kerusakan jaringan subdermal.
Pemberian krim AST sebelum dan sesudah
radiasi ~ sebanyak 0.3 gram/cm? dapat
menurunkan penebalan epidermis dan
menekan hipergranulasi shdermal (Adi et al.,
2018). Pemberian liposomal AST secara
topical juga diketahui dapat mencegah
penebalan stratum korneum yang terjadi
akibat paparan radiasi UV A (Hama et al.,
2012).

Penelitian penelitian  di atas
membuktikan bahwa AST dapat mencegah
perubahan morfologi maupun pembentukan
keriput pada kulit yang diakibatkan oleh
paparan UV A maupun UV B, baik pada
pemberian secara oral maupun topikal.

SIMPULAN

Paparan radiasi sinar UV A dan UV B
dapat menyebabkan terjadinya photoaging
melalui mekanisme menurunnya kelembaban
kulit, menipisnya lapisan kolagen, perubahan
morfologi kulit, serta munculnya Kkeriput.
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Suplementasi AST dapat digunakan untuk
mencegah photoaging karena
kemampuannya dalam menangkal radikal
bebas, menekan penipisan lapisan kolagen,
mencegah perubahan morfologi kulit dan
mencegah pembentukan kerutan pada kulit.
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