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ABSTRAK

y-Mangostin merupakan salah satu senyawa xanton utama yang
terkandung dalam buah manggis (Garcinia mangostana) dan
diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis, terutama sebagai
agen antikanker alami. Artikel review ini bertujuan untuk
mengkaji potensi farmakologis y-mangostin dalam menginduksi
apoptosis pada berbagai jenis sel kanker berdasarkan hasil
penelitian terkini. Penelusuran literatur dilakukan menggunakan
artikel ilmiah nasional dan internasional yang dipublikasikan
pada rentang tahun 2016-2026 melalui database PubMed,
ScienceDirect, dan Google Scholar. Hasil kajian menunjukkan
bahwa y-mangostin mampu menghambat proliferasi sel kanker

melalui berbagai mekanisme molekuler, seperti aktivasi
PC IAI Sragen . . . .

caspase, peningkatan ekspresi protein proapoptotik Bax,

penurunan ekspresi protein antiapoptotik Bcl-2, serta

penghambatan jalur sinyal nuclear factor-kappa B (NF-kB) dan
phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt). Selain
itu, y-mangostin juga memiliki aktivitas antioksidan dan
antiinflamasi yang berperan dalam menghambat progresivitas
tumor. Meskipun berbagai penelitian praklinis menunjukkan
hasil yang menjanjikan, pengembangan y-mangostin sebagai
agen kemoterapi masih menghadapi kendala berupa rendahnya
bioavailabilitas dan keterbatasan uji klinis pada manusia. Oleh
karena itu, diperlukan penelitian lanjutan untuk mengevaluasi
keamanan, efektivitas, dan pengembangan sistem
penghantaran obat yang lebih optimal guna meningkatkan
potensi terapeutik y-mangostin sebagai agen antikanker alami.

Kata kunci: y-Mangostin; Kulit buah manggis; Efek farmakologis;
Senyawa bioaktif; Antikanker

1. PENDAHULUAN

Kanker masih menjadi salah satu penyebab utama kematian di dunia dan
merupakan tantangan besar dalam bidang kesehatan global. Menurut laporan penelitian
yang dikaji oleh Majdalawieh et al. (2024), angka kejadian kanker terus meningkat
setiap tahun akibat perubahan pola hidup, paparan radikal bebas, faktor genetik, serta
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resistensi terhadap terapi konvensional. Terapi kanker yang tersedia saat ini, seperti
kemoterapi dan radioterapi, memang mampu meningkatkan angka harapan hidup
pasien, tetapi sering menimbulkan efek samping serius, toksisitas sistemik, serta
resistensi sel kanker terhadap obat. Kondisi tersebut mendorong berkembangnya
penelitian mengenai senyawa bioaktif alami yang memiliki aktivitas antikanker dengan
toksisitas lebih rendah dibanding terapi sintetis.

Salah satu tanaman tropis yang banyak mendapat perhatian dalam pengembangan
terapi berbasis bahan alam adalah buah manggis (Garcinia mangostana). Kulit buah
manggis diketahui mengandung berbagai senyawa golongan xanton, seperti o-
mangostin, B-mangostin, dan y-mangostin. Di antara senyawa tersebut, y-mangostin
mulai banyak diteliti karena memiliki aktivitas biologis yang luas, terutama sebagai
antioksidan, antiinflamasi, dan antikanker. Yahyazadeh et al. (2024) menyatakan bahwa
y-mangostin mampu memodulasi berbagai jalur molekuler penting yang terlibat dalam
perkembangan kanker, seperti mitogen-activated protein kinase (MAPK), nuclear
factor-kappa B (NF-xB), extracellular signal-regulated Kkinase (ERK), dan
phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt). Jalur tersebut berperan penting
dalam regulasi proliferasi, diferensiasi, dan kematian sel kanker.

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian mengenai y-mangostin berkembang
pesat karena kemampuannya dalam menginduksi apoptosis pada sel kanker. Apoptosis
merupakan mekanisme kematian sel terprogram yang sangat penting dalam menjaga
homeostasis jaringan dan menghambat proliferasi sel abnormal. Menurut Wang et al.
(2020), kegagalan mekanisme apoptosis merupakan salah satu karakteristik utama
perkembangan kanker sehingga induksi apoptosis menjadi target utama terapi
antikanker modern. y-Mangostin diketahui mampu meningkatkan ekspresi protein
proapoptotik Bax, mengaktivasi caspase-3 dan caspase-9, serta menurunkan ekspresi
protein antiapoptotik Bcl-2 pada berbagai lini sel kanker. Aktivitas tersebut
menunjukkan bahwa y-mangostin memiliki potensi sebagai agen kemoterapi alami yang
bekerja secara multitarget.

Selain menginduksi apoptosis, y-mangostin juga dilaporkan mampu menghambat
proliferasi dan metastasis sel kanker. Penelitian Elgaafary et al. (2024) menunjukkan
bahwa senyawa xanton dari manggis dapat mengganggu respirasi mitokondria oksidatif
pada sel kanker sehingga memicu peningkatan stres oksidatif dan kematian sel.
Mekanisme tersebut menjadi penting karena mitokondria memiliki peran sentral dalam
regulasi metabolisme energi dan resistensi apoptosis pada sel kanker.

Di sisi lain, aktivitas antioksidan y-mangostin juga berkontribusi terhadap efek
antikanker melalui penghambatan pembentukan reactive oxygen species (ROS) berlebih
yang dapat memicu kerusakan DNA dan progresivitas tumor. Fang et al. (2019)
menjelaskan bahwa xanton dari manggis mampu menstabilkan radikal bebas dan
melindungi sel normal dari stres oksidatif. Namun demikian, pada konsentrasi tertentu
y-mangostin juga dapat meningkatkan akumulasi ROS pada sel kanker sehingga
memicu apoptosis. Mekanisme dual effect tersebut menunjukkan bahwa y-mangostin
memiliki karakteristik farmakologis yang kompleks dan spesifik terhadap kondisi
seluler.

Meskipun berbagai penelitian  menunjukkan hasil yang menjanjikan,
pengembangan y-mangostin sebagai agen antikanker masih menghadapi sejumlah
kendala. Menurut Gutierrez-Orozco dan Failla (2021), bioavailabilitas senyawa xanton
relatif rendah akibat sifat lipofilik dan kelarutan air yang terbatas. Kondisi tersebut
menyebabkan absorpsi oral menjadi kurang optimal sehingga efektivitas terapeutik
sistemik sulit dicapai. Selain itu, sebagian besar penelitian masih berada pada tahap
praklinis menggunakan model in vitro dan hewan percobaan sehingga data keamanan
dan efektivitas klinis pada manusia masih sangat terbatas.
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Analisis kritis terhadap berbagai penelitian juga menunjukkan adanya variasi
metode ekstraksi, perbedaan konsentrasi senyawa, serta penggunaan jenis sel kanker
yang berbeda-beda sehingga hasil penelitian sering kali sulit dibandingkan secara
langsung. Majdalawieh et al. (2024) menegaskan bahwa meskipun aktivitas
proapoptotik y-mangostin telah dibuktikan pada berbagai jenis kanker, mekanisme
molekuler spesifik pada masing-masing tipe kanker masih belum sepenuhnya dipahami.
Selain itu, belum terdapat standardisasi formulasi dan dosis terapeutik yang dapat
dijadikan acuan dalam pengembangan klinis.

Berdasarkan latar belakang tersebut, review ini bertujuan untuk mengkaji secara
komprehensif potensi y-mangostin sebagai agen antikanker alami dengan fokus pada
mekanisme induksi apoptosis pada sel kanker. Pembahasan difokuskan pada aktivitas
farmakologis y-mangostin berdasarkan hasil penelitian tahun 2016-2026, meliputi
mekanisme molekuler apoptosis, aktivitas antiproliferatif, pengaruh terhadap jalur
sinyal sel kanker, serta hambatan pengembangan klinisnya. Review ini tidak membahas
aspek budidaya tanaman manggis, kandungan nutrisi umum buah manggis, maupun
formulasi industri secara mendalam. Dengan adanya kajian ini diharapkan dapat
diperoleh pemahaman ilmiah yang lebih komprehensif mengenai potensi y-mangostin
sebagai kandidat terapi antikanker berbasis bahan alam.

2. METODE

Artikel ini disusun menggunakan metode narrative review untuk mengidentifikasi,
menganalisis, dan mensintesis berbagai hasil penelitian terkait potensi y-mangostin
sebagai agen antikanker alami yang menginduksi apoptosis pada sel kanker. Pendekatan
narrative review dipilih karena memungkinkan penulis melakukan pembahasan secara
komprehensif terhadap berbagai penelitian eksperimental dengan desain, model uji, dan
mekanisme molekuler yang beragam.

Penelusuran literatur dilakukan secara sistematis melalui beberapa basis data
ilmiah internasional, yaitu PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, dan MDPI.
Literatur yang digunakan dibatasi pada artikel yang dipublikasikan dalam rentang tahun
2016-2026 untuk memperoleh data penelitian terbaru terkait aktivitas farmakologis y-
mangostin. Kata kunci yang digunakan dalam proses pencarian meliputi “y-mangostin”,
“Garcinia mangostana”, ‘“mangosteen xanthones”, “apoptosis”, “anticancer activity”,
“cell death”, “PI3K/Akt”, “NF-xB”, dan “cancer cells”.

Kriteria inklusi dalam review ini meliputi: (1) artikel penelitian asli dan artikel
review ilmiah; (2) penelitian yang membahas aktivitas y-mangostin terhadap apoptosis
sel kanker; (3) artikel berbahasa Inggris dan Indonesia; (4) artikel dengan teks lengkap
yang dapat diakses; serta (5) penelitian yang menggunakan model in vitro maupun in
vivo. Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi artikel duplikat, laporan nonilmiah,
prosiding tanpa peer-review, penelitian yang hanya membahas a-mangostin tanpa y-
mangostin, serta artikel yang tidak membahas mekanisme apoptosis atau aktivitas
antikanker secara spesifik.

Proses seleksi artikel dilakukan melalui beberapa tahap, yaitu identifikasi artikel,
penghapusan duplikasi, penyaringan judul dan abstrak, evaluasi teks lengkap, serta
penentuan artikel akhir yang sesuai dengan topik review. Artikel yang memenuhi
kriteria kemudian dianalisis secara deskriptif untuk mengidentifikasi mekanisme
molekuler y-mangostin dalam menginduksi apoptosis, pengaruh terhadap proliferasi sel
kanker, serta hambatan pengembangan klinisnya.

Analisis data dilakukan secara naratif dengan membandingkan hasil
antarpenelitian untuk menemukan pola kesamaan maupun perbedaan mekanisme
farmakologis y-mangostin. Fokus analisis diarahkan pada jalur apoptosis intrinsik dan
ekstrinsik, aktivasi caspase, regulasi Bax/Bcl-2, penghambatan proliferasi sel kanker,
serta modulasi jalur sinyal NF-kB dan PI3K/Akt. Selain itu, dilakukan evaluasi kritis
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terhadap keterbatasan penelitian, seperti dominasi studi praklinis, rendahnya
bioavailabilitas, variasi metode ekstraksi, dan belum adanya standardisasi dosis
terapeutik.

Dalam penyusunan review ini, proses seleksi literatur mengadaptasi pedoman
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) untuk
meningkatkan transparansi proses identifikasi dan seleksi artikel. Namun demikian,
karena penelitian ini merupakan narrative review, sintesis data tidak dilakukan
menggunakan metode meta-analisis statistik.

IDENTIFIKASI
Artikel diperoleh dari:
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, dan MDPI
(n =225)

v
Duplikasi artikel dihapus

(n=47)

v
SCREENING
Artikel diseleksi berdasarkan judul dan abstrak

(n=178)

v
Artikel tidak relevan dieliminasi

(n=117)

v
ELIGIBILITY
Full-text article dianalisis
(n=61)

v
Artikel dieliminasi:
* Data tidak lengkap
* Di luar rentang tahun 2016-2026
* Tidak fokus pada apoptosis sel kanker
(n :l 33)
v
INCLUDED
Artikel yang digunakan dalam narrative review
(n=28)

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

y-Mangostin merupakan salah satu senyawa xanton bioaktif utama yang
ditemukan pada buah manggis (Garcinia mangostana) dan menunjukkan aktivitas
antikanker yang signifikan melalui berbagai mekanisme molekuler. Berdasarkan
berbagai penelitian dalam satu dekade terakhir, y-mangostin diketahui mampu
menghambat proliferasi sel kanker, menginduksi apoptosis, mengganggu siklus sel,
serta memodulasi jalur sinyal yang berperan dalam progresivitas tumor. Aktivitas
tersebut menjadikan y-mangostin sebagai kandidat potensial dalam pengembangan
terapi kanker berbasis bahan alam.
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Menurut Majdalawieh et al. (2024), senyawa xanton dari manggis memiliki efek
antikanker multitarget yang bekerja melalui regulasi apoptosis intrinsik dan ekstrinsik,
peningkatan reactive oxygen species (ROS), aktivasi caspase, serta penghambatan jalur
PI3K/Akt dan NF-xB. Jalur tersebut diketahui berperan penting dalam proliferasi,
metastasis, dan resistensi sel kanker terhadap kemoterapi.

Secara umum, urgensi pengembangan y-mangostin sebagai agen antikanker
semakin meningkat karena terapi kanker konvensional masih memiliki berbagai
keterbatasan, seperti toksisitas tinggi, resistensi obat, dan kerusakan sel normal. Oleh
sebab itu, senyawa alami yang mampu menginduksi apoptosis secara selektif pada sel
kanker menjadi fokus penelitian modern.

1. In Silico y-Mangostin sebagai Agen Antikanker

Pendekatan in silico digunakan untuk memprediksi interaksi molekuler y-
mangostin terhadap target protein kanker. Penelitian Rivaldo dan Chandra (2024)
menunjukkan bahwa xanton manggis memiliki afinitas tinggi terhadap protein regulator
kanker, seperti PI3K, Akt, Bcl-2, dan caspase. Studi molecular docking tersebut
menunjukkan bahwa y-mangostin mampu berikatan stabil pada active binding site
protein antiapoptotik sehingga berpotensi menghambat kelangsungan hidup sel kanker.
Hasil simulasi bioinformatika juga menunjukkan bahwa y-mangostin memiliki
kemampuan memodulasi jalur MAPK dan NF-xB yang berperan penting dalam
resistensi apoptosis. Analisis tersebut memperkuat dugaan bahwa y-mangostin bekerja
secara multitarget dan tidak hanya melalui satu jalur molekuler saja.

Namun demikian, pendekatan in silico masih memiliki keterbatasan karena hanya
bersifat prediktif dan belum sepenuhnya menggambarkan kondisi biologis kompleks
pada organisme hidup. Oleh karena itu, validasi melalui penelitian in vitro dan in vivo
tetap diperlukan untuk memastikan aktivitas biologis senyawa tersebut.

2. Aktivitas In Vitro terhadap Sel Kanker

Berbagai penelitian in vitro menunjukkan bahwa y-mangostin memiliki aktivitas
sitotoksik terhadap berbagai jenis sel kanker, termasuk kanker kolon, payudara, hati,
paru, dan prostat. Chang et al. melaporkan bahwa y-mangostin mampu menghambat
proliferasi sel kanker kolon HT-29 melalui peningkatan produksi ROS dan kerusakan
membran mitokondria yang memicu apoptosis. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
y-mangostin menyebabkan kondensasi inti sel, fragmentasi DNA, dan peningkatan
aktivitas caspase-3 serta caspase-9. Aktivasi caspase tersebut merupakan indikator
utama terjadinya apoptosis intrinsik melalui jalur mitokondria. Selain itu, Elgaafary et
al. (2024) melaporkan bahwa y-mangostin mampu menghambat respirasi mitokondria
oksidatif pada berbagai sel kanker, seperti A549, HeLa, HepG2, dan MDA-MB-231.
Gangguan fungsi mitokondria tersebut menyebabkan penurunan produksi ATP dan
peningkatan stres oksidatif yang berujung pada kematian sel kanker.

Menurut Alam et al. (2023), y-mangostin juga dapat menghambat progresi siklus
sel pada fase S dan G2/M melalui regulasi cyclin-dependent kinase (CDK).
Penghambatan siklus sel tersebut penting karena proliferasi tidak terkendali merupakan
karakteristik utama sel kanker. Meskipun hasil in vitro sangat menjanjikan, analisis
kritis menunjukkan bahwa sebagian besar penelitian menggunakan konsentrasi vy-
mangostin yang relatif tinggi dan belum tentu dapat dicapai secara fisiologis pada
manusia. Selain itu, sensitivitas masing-masing jenis sel kanker terhadap y-mangostin
juga berbeda sehingga efektivitasnya masih memerlukan evaluasi lebih lanjut
3. InVivo pada Hewan Percobaan

Penelitian in vivo menunjukkan bahwa y-mangostin dan senyawa xanton manggis
mampu menekan pertumbuhan tumor pada model hewan percobaan. Kosem et al.
(2017) melaporkan bahwa pemberian ekstrak xanton manggis pada tikus tumor mampu
menurunkan volume tumor secara signifikan tanpa menyebabkan toksisitas berat pada
organ vital.
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Selain itu, Shibata et al. (2018) menunjukkan bahwa xanton manggis mampu
menghambat metastasis kanker payudara pada model tikus melalui penurunan ekspresi
matrix metalloproteinase (MMP)-2 dan MMP-9 yang berperan dalam invasi sel kanker.
Penelitian tersebut juga menunjukkan peningkatan rasio Bax/Bcl-2 yang menandakan
aktivasi apoptosis.

Studi Elgaafary et al. (2024) semakin memperkuat bukti antikanker xanton
manggis melalui penghambatan metabolisme energi sel kanker dan penurunan
pertumbuhan tumor pada model xenograft. Walaupun hasil penelitian hewan
menunjukkan efektivitas yang baik, translasi hasil tersebut ke manusia masih
menghadapi kendala. Perbedaan metabolisme, absorpsi, dan distribusi senyawa antara
hewan dan manusia menyebabkan efektivitas biologis belum tentu sama. Selain itu,
dosis tinggi yang digunakan pada hewan percobaan dapat meningkatkan risiko toksisitas
bila diaplikasikan pada manusia.

Tabel 1 Penelitian y-Mangostin sebagai Agen Antikanker

Peneliti Tahun Jenis Studi  Model Penelitian Hasil Utama
Chang et al. 2012 In vitro Sel HT-29 kanker  Menginduksi apoptosis melalui ROS
kolon dan caspase
Kosem et al. 2017 Invivo Tikus tumor Menurunkan volume tumor
Shibata et al. 2018 In vivo Tikus kanker Menghambat metastasis dan
payudara meningkatkan Bax/Bcl-2
Alam et al. 2023 Review Berbagai sel kanker Menghambat PI3K/Akt dan NF-xB
molekuler
Rivaldo & Chandra 2024 Insilico Molecular docking Aflnltagtlnggl terhadap protein
apoptosis
Invitro &in  Sel kanker dan Menghambat respirasi mitokondria sel

Elgaafary et al. 2024 vivo xenograft kanker

Majdalawieh etal. 2024 Review E:;ﬁi?a' model Aktivitas antikanker multitarget
Amador-Martinez 2025 Review Kanker payudara  Potensi antineoplastik terhadap TNBC

et al.

Berdasarkan hasil berbagai penelitian, y-mangostin memiliki urgensi tinggi
untuk dikembangkan sebagai agen antikanker alami karena bekerja melalui berbagai
mekanisme penting yang berhubungan dengan kematian sel kanker. Berbeda dengan
obat kemoterapi tunggal yang hanya menargetkan satu jalur molekuler, y-mangostin
bekerja secara multitarget sehingga berpotensi mengurangi resistensi terapi. Selain itu,
y-mangostin menunjukkan aktivitas selektif terhadap sel kanker dengan toksisitas relatif
rendah pada sel normal. Karakteristik tersebut menjadi keunggulan penting dibanding
kemoterapi konvensional yang sering menyebabkan kerusakan jaringan sehat.

Namun demikian, analisis kritis menunjukkan bahwa sebagian besar bukti
ilmiah masih terbatas pada penelitian praklinis. Belum adanya uji klinis manusia
berskala besar menjadi hambatan utama dalam pengembangan y-mangostin sebagai
terapi kanker resmi. Selain itu, rendahnya bioavailabilitas, ketidakstabilan senyawa, dan
variasi metode ekstraksi menyebabkan efektivitas biologisnya belum konsisten
antarpenelitian. Dengan demikian, penelitian masa depan perlu difokuskan pada
standardisasi formulasi, peningkatan bioavailabilitas, serta validasi Klinis untuk
memastikan keamanan dan efektivitas y-mangostin sebagai agen antikanker berbasis
bahan alam.
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4. Kesimpulam

y-Mangostin merupakan salah satu senyawa xanton bioaktif utama yang berasal
dari buah manggis (Garcinia mangostana) dan menunjukkan potensi besar sebagai agen
antikanker alami. Berdasarkan berbagai penelitian in silico, in vitro, in vivo, hingga
studi awal pada manusia, y-mangostin diketahui mampu menginduksi apoptosis pada sel
kanker melalui berbagai mekanisme molekuler, seperti aktivasi caspase, peningkatan
ekspresi protein proapoptotik Bax, penurunan ekspresi protein antiapoptotik Bcl-2, serta
penghambatan jalur sinyal PI3K/Akt dan NF-«B. Selain itu, y-mangostin juga memiliki
aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang berkontribusi terhadap penghambatan
proliferasi dan metastasis sel kanker.

Hasil penelitian praklinis menunjukkan bahwa y-mangostin  mampu
menghambat pertumbuhan berbagai jenis sel kanker, termasuk kanker payudara, kolon,
paru, hati, dan prostat. Aktivitas antikanker tersebut diperkuat oleh kemampuan vy-
mangostin dalam mengganggu fungsi mitokondria, meningkatkan stres oksidatif pada
sel kanker, serta menghambat siklus sel. Temuan ini menunjukkan bahwa y-mangostin
memiliki mekanisme kerja multitarget yang berpotensi mengurangi risiko resistensi
terapi kanker.

Meskipun demikian, pengembangan y-mangostin sebagai agen kemoterapi
masih menghadapi beberapa kendala, seperti rendahnya bioavailabilitas, keterbatasan
stabilitas senyawa, belum adanya standardisasi dosis terapeutik, serta minimnya uji
klinis pada manusia. Sebagian besar bukti ilmiah masih berasal dari penelitian
laboratorium dan hewan percobaan sehingga efektivitas Klinisnya belum dapat
disimpulkan secara definitif.

Oleh karena itu, penelitian lanjutan diperlukan untuk mengembangkan sistem
penghantaran obat yang lebih efektif, meningkatkan absorpsi dan stabilitas y-mangostin,
serta melakukan uji klinis berskala besar guna memastikan keamanan dan efektivitas
terapeutiknya. Dengan potensi farmakologis yang luas dan mekanisme antikanker yang
kompleks, y-mangostin berpeluang menjadi kandidat penting dalam pengembangan
terapi kanker berbasis bahan alam di masa mendatang.
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