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ABSTRAK 

Mahkota dewa merupakan tanaman asli Indonesia yang secara luas telah dikenal sebagai tanaman 

obat. Beberapa studi telah menunjukkan bahwa buah tanaman ini mengandung senyawa aktif seperti phalerin 

dan asam galat yang berpotensi sebagai agen antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi aktivitas 

sitotoksik ekstrak etanol buah Mahkota Dewa (CEPM) dan fraksinya terhadap sel kanker payudara MCF-7, 

serta mengidentifikasi senyawa bioaktif di dalamnya. Ekstraksi dilakukan dengan menggunakan etanol 70%, 

dilanjutkan dengan fraksinasi bertingkat menggunakan n-heksana, etil asetat, dan n-butanol. Uji sitotoksik 

dilakukan dengan metode MTT Assay. Profil senyawa dianalisis menggunakan LC-HR/MS. Hasil 

menunjukkan bahwa fraksi n-heksana (HFPM) dari eksktrak etanol buah mahkota dewa (CEPM) memiliki 

aktivitas sitotoksik paling kuat dengan nilai IC₅₀ sebesar 118,96 ± 14,55 µg/mL. Tujuh dari total 18 senyawa 

yang teridentifikasi pada HFPM, telah dilaporkan memiliki aktivitas antikanker. Temuan ini menunjukkan 

bahwa HFPM memiliki potensi sebagai sumber senyawa antikanker alami. Penelitian lanjutan diperlukan 

untuk isolasi senyawa aktif, pengujian mekanisme molekuler, serta uji lanjut in vivo guna mendukung 

pemanfaatannya dalam pengembangan terapi kanker. 
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ABSTRACT 

Mahkota dewa is a plant native to Indonesia that is widely known as a medicinal plant. Several studies 

have demonstrated that the fruit of this plant contains active compounds, including phalerin and gallic acid, 

which have potential as anticancer agents. This study aims to evaluate the cytotoxic activity of the ethanol 

extract of P. macrocarpa fruit (CEPM) and its fractions against MCF-7 breast cancer cells, as well as to 

identify the bioactive compounds within it. Extraction was carried out using 70% ethanol, followed by 

multistage fractionation with n-hexane, ethyl acetate, and n-butanol. The cytotoxic test was conducted using 

the MTT assay method. The compound profile was analyzed using LC-HR/MS. The results showed that the n-

hexane fraction (HFPM) of the ethanol extract of mahkota dewa fruit (CEPM) exhibited the strongest cytotoxic 

activity, with an IC₅₀ value of 118.96 ± 14.55 μg/mL. Seven of the 18 compounds identified in HFPM have 

been reported to have anticancer activity. These findings suggest that HFPM has potential as a source of 

natural anticancer compounds. Further research is needed to isolate the active compounds, examine their 

molecular mechanisms, and conduct additional in vivo studies to support their application in the development 

of cancer therapies. 

 

Keywords: Phaleria macrocarpa, Crown of God, Fruit, Fructus, LC-HR/ MS 

 

PENDAHULUAN 

Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff) Boerl.) merupakan tanaman asli Indonesia 

yang termasuk dalam famili Thymelaeceae. Tanaman ini memiliki berbagai nama botani termasuk 

Phaleria calantha Gilg, Phaleria papuana Warb. Ex. K. Schum & Lauterb., Phaleria papuana var. 

wichmannii (Valeton) Backer, dan Phaleria wichmannii Valeton. Mahkota dewa diklasifikasikan 

sebagai semak atau pohon hijau berdasarkan morfologinya. Ketinggiannya bisa mencapai 1 hingga 

18 m. Tanaman ini dapat tumbuh pada ketinggian 10-1200 m di atas permukaan laut dengan masa 

produktif hingga 20 tahun (Ahmad et al., 2023; Mamatha et al., 2020). 

Pemanfaatan mahkota dewa secara tradisional sebagai herbal telah meluas di masyarakat, 

terutama untuk membantu mengatasi gangguan ginjal, jantung, serta tumor; umumnya melalui 

konsumsi air rebusan buahnya (Ahmad et al., 2023; Altaf et al., 2013). Potensi antikanker buah 

mahkota dewa telah didukung oleh berbagai studi yang mengidentifikasi senyawa aktif seperti 

phalerin dan asam galat sebagai kontributor utama aktivitas sitotoksiknya (Altaf et al., 2013). Hal ini 

menjadikan mahkota dewa sebagai salah satu kandidat potensial dalam pengembangan agen 

antikanker berbasis bahan alam. 

Kanker payudara menjadi penyumbang kasus kanker terbanyak di Indonesia yaitu sekitar 

16,2% (66.271 kasus) IARC ( WHO), 2022a dengan kematian tertinggi pada wanita yaitu sekitar 

19,8% (IARC WHO 2022b). Pengobatan konvensional kanker seringkali menghadapi kendala karena 

mekanisme kemoresistensi dan sitotoksisitas. Pemanfaatan bahan alam sebagai agen sitotoksik 

menjadi strategi yang potensial karena aktivitas sitotoksik yang baik dengan efek samping yang 

minimal (Zhang et al., 2021). Beberapa obat kemoterapi yang digunakan saat ini, seperti paklitaksel 

dan vinkristin, juga berasal dari tanaman, sehingga semakin memperkuat relevansi eksplorasi bahan 

alam sebagai sumber terapi kanker (Li et al., 2009; Buyel, 2018; Shoji et al., 2021; Zhang et al. 2021). 

Beberapa studi telah mengeksplorasi aktivitas antikanker dari tanaman mahkota dewa, khususnya 

terhadap sel kanker payudara. Ekstrak daun menunjukkan efek antiproliferasi kuat terhadap sel 

T47D (Christina et al., 2022) namun memiliki nilai korelasi rendah terhadap sel MCF- 7 (R = -0,372) 

(Amir et al., 2017). Sebaliknya, ekstrak etanol buah mahkota dewa dan fraksinya menunjukkan 

aktivitas sitotoksik yang kuat terhadap sel MCF-7 meskipun hasilnya dapat bervariasi tergantung 

metode ekstraksi yang digunakan (Hasim et al., 2022; Hendra et al., 2011; Lay et al., 2014). Variasi 

ini menunjukkan pentingnya pemilihan metode ekstraksi yang tepat untuk mengoptimalkan 

aktivitas bioaktifnya. 

Dalam penelitian ini, digunakan pelarut etanol 70% untuk ekstraksi buah mahkota dewa 

karena etanol dikenal sebagai pelarut universal yang efektif mengekstrak senyawa polar hingga 

nonpolar (Astarina et al., 2012; Syarif et al., 2023). Kombinasi etanol dengan air dapat meningkatkan 

efisiensi ekstraksi karena perbedaan polaritas (Fan et al., 2020; Nugraha et al., 2023). Selain itu, 

etanol dinilai aman, ramah lingkungan, dan cocok digunakan untuk produk obat dan makanan (Chen 
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et al., 2020; Nugraha et al., 2023). Etanol 70% juga merupakan pelarut yang direkomendasikan oleh 

BPOM dalam penyiapan bahan baku obat bahan alam berbasis ekstrak atau fraksi (Bpom RI, 2023).  

Meskipun penelitian terdahulu telah melaporkan aktivitas sitotoksik buah mahkota dewa 

terhadap sel MCF-7, namun hasilnya bervariasi tergantung pada metode ekstraksi yang digunakan 

(Hendra et al. 2011; Lay et al. 2014; Hasim et al., 2020; Hasim et al., 2022). Evaluasi dengan 

ekstraksi menggunakan pelarut etanol 70% terhadap garis sel kanker MCM-B2 telah dilaporkan 

(Hasim et al., 2020), namun hingga saat ini penggunaannya terhadap sel kanker payudara MCF-7 

belum dilaporkan. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi aktivitas sitotoksik 

ekstrak etanol buah mahkota dewa (CEPM) beserta fraksinya terhadap sel kanker payudara MCF-7, 

serta mengidentifikasi senyawa bioaktif yang terkandung dalam tiap fraksi. Meskipun aktivitas 

sitotoksik dari fraksi-fraksi mahkota dewa telah banyak dikaji, data mengenai komposisi senyawa 

pada masing-masing fraksi masih terbatas. Oleh karena itu, studi ini diharapkan dapat memberikan 

pemahaman yang lebih mendalam mengenai hubungan antara kandungan senyawa dan potensi 

sitotoksik dari setiap fraksi. 

 

BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Biokimia, Laboratorium Cara Pembuatan Obat 

Tradisional yang Baik (CPOTB), dan Laboratorium Pengembangan Teknik Industri Agro dan 

Biomedika, Pusat Riset Bahan Baku Obat dan Obat Tradisional, Badan Riset dan Inovasi Nasional 

(BRIN), Serpong, Kota Tangerang Selatan. Simplisia buah Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl. 

dipanen dari Lampung, Indonesia, pada 2 April 2024. Doxorubicin hydrochloride diperoleh dari 

OBG (Sanbe, Indonesia) sedangkan Sel MCF-7 yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari 

Elabscience®. RPMI 1640 powder (Gibco, USA), natrium bikarbonat (NaHCO₃) (Darmstadt, 

Germany), Fetal Bovine Serum (FBS) (Sigma dan Gibco, USA), Phosphate Buffered Saline (PBS) 

(Sigma, USA), penicillin-streptomycin (Gibco, USA), tripsin-EDTA 0,25% (Gibco, USA), dan 

reagen MTT (Sigma, USA) digunakan dalam penelitian ini. Pelarut yang digunakan meliputi etanol 

(C₂H₅OH), n-heksana (C₆H₁₄), n-butanol (C₄H₉OH), dan etil asetat (C₄H₈O₂) (seluruhnya dari Merck), 

serta dimetil sulfoksida (DMSO) (Thermo Scientific, France). 

 

Preparasi Sampel 

Buah mahkota dewa matang dipanen dari Lampung, Indonesia pada tanggal 2 April 2024. 

Buah kemudian dipotong-potong tipis dan dikeringkan. Simplisia buah mahkota dewa kering 

dihaluskan menggunakan grinder. Sebanyak 166,8 g serbuk simplisia buah mahkota dewa dimaserasi 

dengan pelarut etanol 70% (1:15 b/v) selama 24 jam, kemudian disaring menggunakan kertas saring. 

Proses maserasi diulang sebanyak tiga kali. Filtrat yang diperoleh diuapkan menggunakan rotary 

evaporator (Buchi Heating Bath B-100, Switzerland) pada suhu 50 °C hingga diperoleh ekstrak 

kental, kemudian dikeringkan dalam oven pada suhu 50 °C. Prosedur ini mengacu pada Aminullah 

et al. (2022) dan Christina et al. (2022) dengan beberapa modifikasi. CEPM difraksinasi lebih lanjut 

berdasarkan prosedur yang dimodifikasi dari Lay et al. (2014) dan Pham et al. (2023). Sebanyak 35 

g CEPM dilarutkan dalam campuran metanol dan akuades (1:3 v/v), kemudian difraksinasi secara 

bertahap menggunakan pelarut n-heksana, etil asetat, dan n-butanol. Fraksi yang diperoleh meliputi 

fraksi n-heksana (HFPM), etil asetat (EAFPM), n-butanol (BUFPM), dan air (AQFPM). Seluruh 

fraksi diuapkan menggunakan rotary evaporator hingga diperoleh fraksi kental, selanjutnya 

dikeringkan dalam oven pada suhu 50°C dan disimpan dalam vial. Rendemen dihitung berdasarkan 

rumus berikut (Anggestia et al., 2024): 

 
Berat ekstrak

Berat Bahan Baku
 x 100% … … … … … … … … … … … … . . (1) 
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Uji Fitokimia LC-HR/ MS 

Identifikasi senyawa dilakukan menggunakan instrumen Liquid Chromatography-High 

Resolution Mass Spectrometry (LC-HR/ MS) (Della et al., 2022). Instrumen yang digunakan terdiri 

dari Vanquish™ UHPLC Binary Pump (Thermo Scientific™, Germany), Q Exactive™ Hybrid 

Quadrupole-Orbitrap™ High Resolution Mass Spectrometer (Thermo Scientific™, Germany), dan 

Thermo Scientific™ Accucore™ Phenyl-Hexyl (100 mm × 2.1 mm ID × 2.6 µm). Fase gerak yang 

digunakan adalah 0,1% asam format dalam air (Fase Gerak A) dan 0,1% asam format dalam 

asetonitril (Fase Gerak B) dengan laju alir sebesar 0,3 mL/ menit. Sampel ditimbang sebanyak 5 mg 

dan dilarutkan dalam 1 mL metanol. Larutan sampel disonikasi selama 30 menit dan disaring 

menggunakan syringe filter PTFE dengan pori 0,22 mm. Injeksi komposisi fase Gerak B dimulai dari 

5% dan ditingkatkan secara bertahap hingga 90% dalam waktu 16 menit, Fase Gerak B dipertahankan 

pada tingkat 90% selama 4 menit kemudian diturunkan kembali menjadi 5% dan dipertahankan 

selama 25 menit. Suhu kolom diatur pada 40°C dengan volume injeksi 3 µL. Data dianalisis 

menggunakan perangkat lunak Compound Discoverer™ 3.2. Identifikasi senyawa dilakukan 

berdasarkan database otomatis dan pustaka spektrum seperti mzCloud™ dan Chemspider™. 

 

Cytotoxicity MTT Assay 

Medium yang digunakan untuk pertumbuhan sel MCF-7 terdiri dari RPMI (Roswell Park 

Memorial Institute) 1640, FBS 10%, dan penstrep (penicillin-streptomycin) 1-1,5% (Lay et al., 2014; 

Hermawan et al., 2011; Amalina et al., 2017). Sampel ditimbang sebanyak 1 mg dan dilarutkan dalam 

50 µL DMSO (Larutan stok). Larutan stok diencerkan dengan medium pertumbuhan sel hingga 

diperoleh konsentrasi pengujian 12,5; 25; 50; 100; 200; dan 400 ppm. Sel MCF-7 ditanam sebanyak 

2 × 10⁴ sel/ well  pada 96 multi-well plates dan diinkubasi selama 24 jam (37 °C, 5% CO₂). Setelah 

itu, sel diberi perlakuan sampel selama 48 jam. Kelompok perlakuan meliputi kelompok intervensi, 

kontrol sel, kontrol media, dan kontrol solvent (DMSO 2%). Medium dibuang, diganti dengan 100 

µL larutan MTT 10% (MTT 100% = 5 mg/mL), diinkubasi selama 1–4 jam (37 °C, 5% CO₂). Setelah 

terbentuk kristal formazan ungu, larutan MTT kemudian diganti dengan 100 µL DMSO. Absorbansi 

dibaca pada panjang gelombang 570 nm (CCRC, 2014; Bestari, 2018; Fitriasari, 2010; Sajjadi et al., 

2015). Nilai IC₅₀ ditentukan melalui analisis regresi linier. Persentase viabilitas sel dihitung 

berdasarkan data absorbansi menggunakan Microsoft Excel dengan rumus berikut (Ikalinus et al., 

2015; Khoerunisah et al., 2023): 

 

       % Viabilitas sel = 
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙−𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎

𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑠𝑒𝑙−𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
 𝑥 100% … … (2) 

 

HASIL 

Proses ekstraksi terhadap 166,8 g serbuk simplisia buah mahkota dewa menghasilkan CEPM 

sebanyak 56,7 g (33,99%). Proses fraksinasi menghasilkan HFPM sebanyak 0,3 g (0,86%), EAFPM 

sebanyak 4,9 g (14%), BUFPM sebanyak 1,72 g (4,91%), dan AQFPM sebanyak 13,16 g (37,6%). 

Rendemen tertinggi secara berturut-turut didapatkan dari AQFPM, EAFPM, fraksi BUFPM, dan 

HFPM. Hasil identifikasi senyawa CEPM disajikan pada Tabel 1, sedangkan fraksinya (HFPM, 

EAFPM, BUFPM) disajikan pada Tabel 2. Efek sitotoksik CEPM dan fraksinya terhadap sel kanker 

payudara MCF-7 ditunjukkan pada Tabel 3. 
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Tabel 1. Prediksi Senyawa yang Terkandung pada CEPM berdasarkan Analisis Instrumen LC-HR/ 

MS (Prediction of Compounds Contained in CEPM based on LC-HR/MS Instrument Analysis) 
     

Nama Senyawa 

(Compound Name) 

Formula MW RT 

(Min) 

Grup 

(Groups) 

NP-019811 C6H7NO2 125,05 1,01 Ester (Wonorahardjo et al., 2023) 

Quercetin C15H10O7 302,04 4,23 Flavonoid (Hendra et al., 2011b; 

Rajhard et al., 2021) 

Isophalerin C20H22O10 422,12 4,82 Derivat benzophenone (Mamatha et al., 

2020) 

Mahkoside A C20H22O10 422,12 4,82 Derivat benzophenone (Mamatha et al., 

2020) 

2,3-Dihydroxy-5-(4-methoxybenzoyl) 

Phenyl-D-allopyranoside 

C20H22O10 422,12 4,82 Derivat benzophenone 

Dibenzylamine C14H15N 197,12 5,69 Amina (Wonorahardjo et al., 2023) 

NP-000925 C17H16O5 300,10 7,52 - 

Matairesinol C20H22O6 358,14 8,62 Lignan (Hussain et al., 2023) 

1-Linoleoyl glycerol C21H38O4 354,28 14,11 Alkohol (Wonorahardjo et al., 2023) 

α-Linolenic acid C18H30O2 278,22 14,40 Fatty acid (Mercola & D'Adamo, 2023) 

Monoolein C21H40O4 356,29 14,72 Monoasilgliserol (Nitbani et al., 2020) 

Oleamide C18H35NO 281,27 14,74 Fatty acid (Naumoska et al., 2020) 

1-Stearoylglycerol C21H42O4 358,31 15,37 Monoasilgliserol (Mondul et al., 2014) 

Stearamide C18H37NO 283,29 15,45 Amida (Wonorahardjo et al., 2023) 

9(Z),11(E),13(E)-Octadecatrienoic Acid 

methyl ester 

C19H32O2 292,24 16,17 Fatty acid methyl ester (Tomaz et al., 

2012) 

Stigmasterol C29H48O 412,37 19,00 Steroid (Hazimah et al., 2023) 

Ket. CEPM = Crude Extract of Phaleria macrocarpa, MW = Molecular Weight, RT = Retention Time 

  

Sebanyak 16 prediksi senyawa teridentifikasi dalam ekstrak etanol buah Phaleria 

macrocarpa (CEPM). Senyawa-senyawa tersebut termasuk ke dalam beberapa golongan metabolit, 

yaitu ester, flavonoid, derivat benzophenone, amina, lignan, alkohol, asam lemak, monoasilgliserol, 

amida, ester asam lemak, serta steroid. 

 

Tabel 2. Prediksi Senyawa yang Terkandung pada fraksi CEPM berdasarkan Analisis Instrumen LC-

HR/ MS (Prediction of Compounds Contained in CEPM’s fraction based on LC-HR/MS Instrument Analysis) 

 
Nama Senyawa 

(Compound 

Name) 

Formula HFPM EAFPM BUFPM Bioaktivitas 

(Bioactivities) MW RT 

(Min) 

MW RT 

(Min) 

MW RT 

(Min) 

NP-019811 C6H7NO2   125,05 0,79   - 

Pyridoxine C8H11NO3   169,07 0,8   Antiinflamasi  (Mikkelsen et al., 

2023), Chemosensitizing agent 

(Banerjee et al., 2020) 

Phloroglucinol C6H6O3   126,03 2,20   Antikanker (Kang et al., 2014), 

Antiinflamasi (Bare 2022) 

2,3-Dihydroxy-5-

(4-

methoxybenzoyl) 

phenylD-

allopyranoside 

C20H22O10 422,12 4,82 422,12 4,82 422,12 4,82 - 

Isophalerin C20H22O10 422,12 4,82 422,12 4,82 422,12 4,82 Antikanker (Winarno & Katrin  

2010) 

Mahkoside A C20H22O10 422,12 4,82 422,12 4,82 422,12 4,82 - 

icariside C21H20O12   464,1 5,92   Antikanker (Xu et al., 2021; Hou 

et al., 2024) 

Mahkoside B C22H24O11   464,13 6,50   - 

NP-000925 C17H16O5   300,1 7,52   - 

Matairesinol C20H22O6   358,14 8,63   Antikanker (Mahajan et al., 2021), 

Antioksidan, Antiinflamasi (Wu et 

al., 2021) 

Quercetin C15H10O7   302,04 8,65 302,04 4,23 Antikanker (Shahbaz et al., 2023), 

antiinflamasi (Aggarwal et al., 

2025), Antioksidan (Xu et al., 
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Nama Senyawa 

(Compound 

Name) 

Formula HFPM EAFPM BUFPM Bioaktivitas 

(Bioactivities) MW RT 

(Min) 

MW RT 

(Min) 

MW RT 

(Min) 

2019; Qi et al., 2022), Antivirus 

(Qi et al., 2022) 

DEET C12H17NO 191,1 9,2     Antimikroba, repelan (Kalayci et 

al., 2014) 

Curcumin C21H20O6   368,13 10,96   Antiinflamasi, antioksidan, 

antimikroba, antivirus, antikanker, 

neuroprotektif, antimalaria, wound 

healing (Urošević et al., 2022) 

α-Eleostearic acid C18H30O2 278,2 12,5     Antikanker (Zhuo et al., 2014; 

Moon et al., 2010; Moon et al., 

2010), neuromodulator & 

antioksidan (Kung & Lin, 2021) 

Monoolein C21H40O4 356,3 12,9 356,29 12,95   Antimikroba (Jumina et al., 2019), 

carrier antikanker (Notarstefano et 

al., 2022) 

Dibutyl 

hexanedioate 

C14 H26 O4     258,18 13,13 Antimikroba (Roy et al., 2006) 

Palmitoyl 

ethanolamide 

C18H37NO2 299,3 13,7     Antikanker (Pagano et al., 2021), 

Neuroprotektif, analgesik, 

antimikroba (Clayton et al., 2021), 

antiinflamasi (Clayton et al., 2021; 

Sá & Castor, 2023), 

immunomodulator (Clayton et al., 

2021; Sá & Castor, 2023) 

1-Linoleoyl 

glycerol 

C21H38O4 354,3 14,1     - 

9(Z),11(E),13(E)-

Octadecatrienoic 

Acid methyl ester 

C19H32O2 292,2 14,2     - 

Palmitoleic acid C16H30O2 254,2 14,6     Antibakteri (Watanabe et al., 

2021), Anti-inflamasi(Souza et al., 

2017) 

Citroflex A-4 C20H34O8 402,2 14,6     - 

Oleamide C18H35NO 281,3 14,8     Antikanker (Torres-Román et al., 

2020), Antiinflamasi (Moon et al., 

2018), antialergenik (Yang et al., 

2016) 

1-Stearoylglycerol C21H42O4   358,31 15,38 358,31 15,39 - 

Stearamide C18H37NO 283,3 15,45 283,29 15,45   - 

Linolenic acid 

ethyl ester 

C20H34O2 306,3 16,7     Melanogenesis (Ko & Cho 2018), 

anti-inflamasi (Park et al., 2014) 

Bis(2-ethylhexyl) 

phthalate 

C24H38O4 390,3 17,37 390,28 17,37 390,28 17,37 Antikanker (Lotfy et al., 2018), 

Antitumor (Habib and Karim 

2012), Antimikroba (Lotfy et al., 

2018), Antibakteri (Javed et al., 

2022), Larvasidal (Javed et al., 

2022), Antimutagenik (Cruz-

Ramírez et al., 2021) 

Ethyl oleate C20H38O2 310,3 17,7     Antikanker, antibakteri (Aller & 

Aller 1998) 

β-sitosterol C29H50O 414,39 18,61     Antiinflamasi (Sun et al., 2020), 

antikanker (Manral et al., 2016; 

Bao et al., 2022) 

Stigmasterol C29H48O 412,37 19,06 412,37 19,06   Antidiabetes, antioksidan, 

antiasthmatik, antikanker, 

antiepileptik, antithyroid, 

immunomodulator (Goswami et 

al., 2023) 

Ket. CEPM = Crude Extract of Phaleria macrocarpa, HFPM = N-hexane Fraction of Phaleria macrocarpa, EAFPM = 

Etyl Acetate Fraction of Phaleria macrocarpa, BUFPM = Butanol Fraction of Phaleria macrocarpa, MW = Molecular 

Weight, RT = Retention Time 

 

Sebanyak 18 prediksi senyawa teridentifikasi dalam fraksi n-heksan, 17 senyawa pada fraksi 

etil asetat, dan 7 senyawa pada fraksi butanol. Beberapa senyawa terdeteksi pada lebih dari satu 

fraksi, yaitu 2,3-Dihydroxy-5-(4-methoxybenzoyl) phenylD-allopyranoside, isophalerin, mahkoside 
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A, quercetin, Bis(2-ethylhexyl) phthalate, Stearamide, 1-Stearoylglycerol, monoolein, dan 

stigmasterol, sedangkan lainnya hanya muncul pada fraksi tertentu. 

 

Tabel 3. Efek sitotoksik CEPM dan fraksinya terhadap MCF-7 (Cytotoxic effect of CEPM and its 

fractions against MCF-7) 

Ekstrak 

(Extract) 

Durasi Pemaparan 

(Treatment Duration) 

(Jam) 

(h) 

Nilai IC50 

(IC50 Value)  

(µg/ mL, Mean ± SD, n=3) 

CEPM 

48 

472,13 ± 59,18 

HFPM 118,96 ± 14,55 

EAFPM 753,26 ± 27,48 

BUFPM 680,99 ± 79,49 

AQFPM 909,32 ± 185,94 

 

Nilai IC₅₀ hasil uji sitotoksik terhadap sel MCF-7 menunjukkan bahwa fraksi n-heksan 

(HFPM) memiliki aktivitas paling tinggi dengan IC₅₀ sebesar 118,96 ± 14,55 µg/mL, dibandingkan 

dengan CEPM (472,13 ± 59,18 µg/mL), fraksi etil asetat (753,26 ± 27,48 µg/mL), fraksi butanol 

(680,99 ± 79,49 µg/mL), dan fraksi air (909,32 ± 185,94 µg/mL).  

 

 

PEMBAHASAN 

Isophalerin dan Mahkoside A teridentifikasi terkandung di dalam ekstrak dan fraksi buah 

mahkota dewa. Keberadaan kedua senyawa tersebut sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 

melaporkan bahwa Isophalerin dan mahkoside A merupakan senyawa turunan benzophenon yang 

berhasil diisolasi dari buah mahkota dewa (Susilawati et al., 2015; Eff et al., 2018). Selain itu, 

senyawa flavonoid utama yaitu quercetin juga teridentifikasi dalam CEPM, EAFPM, dan BUFPM 

(Altaf et al., 2013; Mamatha et al., 2020), namun tidak ditemukan pada HFPM. Perbedaan ini dapat 

dijelaskan oleh sifat kimia senyawa dan jenis pelarut yang digunakan. Quercetin merupakan senyawa 

yang bersifat semipolar sedangkan heksan merupakan pelarut yang bersifat nonpolar sehingga 

quercetin tidak terekstraksi pada HFPM (Batubara et al., 2017; Rajhard et al., 2021; Vollmannová et 

al., 2024). Senyawa lainnya yang terdeteksi pada sampel adalah stigmasterol yang termasuk dalam 

golongan senyawa sterol (Hazimah et al., 2023). Stigmasterol telah dilaporkan terkandung pada buah 

mahkota dewa pada temuan sebelumnya (Mamatha et al., 2020). Stigmasterol bersifat semipolar- 

nonpolar sehingga memiliki rentang kelarutan yang lebih luas (Jannah et al., 2013). Stigmasterol 

ditemukan pada CEPM, HFPM, EAFPM namun tidak ditemukan pada BUFPM. 

Beberapa senyawa bioaktif yang sebelumnya dilaporkan terkandung dalam buah mahkota 

dewa, seperti asam galat, kaempferol, dan myricetin, tidak teridentifikasi pada sampel. 

Ketidakhadiran senyawa tersebut dapat disebabkan oleh variasi kandungan metabolit sekunder pada 

tanaman yang dipengaruhi oleh kondisi lingkungan. Faktor biotik seperti patogen, simbion, 

herbivora, serta faktor abiotik seperti cahaya, suhu, ketinggian, kesuburan tanah, dan stres lingkungan 

dapat mempengaruhi biosintesis senyawa bioaktif pada tanaman (Alami et al., 2024; Qaderi et al., 

2023). Faktor biotik yang mencakup interaksi dengan organisme seperti herbivora dan patogen dapat 

memicu produksi metabolit sekunder sebagai mekanisme pertahanan. Sementara itu, faktor abiotik 

seperti suhu, cahaya, nutrisi tanah, dan  ketersediaan air juga berpengaruh signifikan terhadap 

biosintesis metabolit sekunder (Alami et al., 2024). Penurunan intensitas cahaya dilaporkan dapat 

menurunkan produksi senyawa fenolik pada beberapa spesies tanaman (Qaderi et al., 2023). Dalam 

studi sebelumnya, dari 10 metabolit flavonoid yang dianalisis, sebanyak 8 diantaranya mengalami 

penurunan dibawah kondisi cahaya rendah (Hou et al., 2010; Ibrahim and Jaafar 2012; Jung et al., 

2013; Ibrahim et al., 2014; Peng et al., 2015). Secara umum, terdapat kecenderungan peningkatan 

kandungan senyawa fenolik di bawah intensitas cahaya tinggi dan penurunan fenolik di bawah 
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intensitas cahaya rendah yang kemungkinan diatur oleh ekspresi genetik yang berbeda (Alami et al., 

2024; Qaderi et al., 2023). 

HFPM menunjukkan aktivitas sitotoksik paling kuat terhadap sel MCF-7 dengan nilai IC₅₀ 

terendah dibandingkan CEPM dan fraksi lainnya. Sebaliknya, AQFPM yang bersifat sangat polar, 

menunjukkan aktivitas sitotoksik paling rendah (Rajhard et al., 2021). Perbedaan nilai IC₅₀ antar 

fraksi mencerminkan variasi kandungan metabolit sekunder yang diekstraksi oleh masing-masing 

pelarut dengan polaritas berbeda (Lay et al., 2014). Analisis profil senyawa menunjukkan bahwa 

HFPM mengandung tujuh senyawa bioaktif yang dilaporkan memiliki aktivitas antikanker dari total 

senyawa yang teridentifikasi sebanyak 18 senyawa dan berkontribusi terhadap aktivitas sitotoksik 

yang lebih kuat terhadap sel MCF-7. Pada EAFPM dan BUFPM, masing-masing teridentifikasi 

delapan dan tiga senyawa yang juga memiliki aktivitas antikanker dari total senyawa yang 

teridentifikasi masing-masing sebanyak 17 dan 7 senyawa, namun aktivitas sitotoksiknya lebih 

rendah dibandingkan HFPM. Hasil ini berbeda dengan penelitian Lay et al. (2014) yang 

menunjukkan sitotoksik paling kuat pada fraksi etil asetat, maupun penelitian Hendra et al. (2011) 

yang juga mendapatkan aktivitas sitotoksik tinggi pada ekstrak buah mahkota dewa. Perbedaan ini 

dapat disebabkan oleh variasi metode ekstraksi dan perbedaan lokasi atau kondisi tempat tumbuh 

tanaman yang dapat mempengaruhi biosintesis senyawa bioaktif pada tanaman.  

Pada studi lebih lanjut, fraksi etil asetat buah mahkota dewa dilaporkan dapat merangsang 

ekspresi protein pro apoptosis (BAX, Bid, P21, P27, P53, caspase-3, caspase-8, sitokrom c) dan 

menghambat ekspresi protein anti-apoptotik (BCL-2, BCL-W, XIAP, survivin) pada sel MDA-MB-

231 (Kavitha et al., 2022). Studi serupa dilakukan oleh Tandrasasmita et al. (2010) yang 

menunjukkan adanya peningkatan ekspresi gen pro apoptotik (BAX, BAD, PUMA) dan penekanan 

jalur persinyalan PI3K/ AKT melalui penurunan kadar transkrip PI3K dan fosforilasi AKT pada sel 

MDA-MB-231 yang diberikan ekstrak buah mahkota dewa. Regulasi ekspresi gen apoptosis Bax, 

BCL-2, fragmentasi DNA, dan aktivasi caspase-9 dilaporkan pada penelitian Tjandrawinata et al. 

(2010). 

Selain senyawa yang dilaporkan memiliki aktivitas antikanker, teridentifikasi senyawa lain 

yang tidak dapat diabaikan perannya karena kemungkinan adanya interaksi antar senyawa dalam 

masing-masing sampel yang dapat turut mempengaruhi potensi sitotoksik secara keseluruhan. 

Aktivitas biologis tiap sampel merupakan hasil dari interaksi kompleks antar berbagai senyawa 

bioaktif yang terkandung di dalamnya (Chaachouay, 2025). Nilai IC₅₀ HFPM yang lebih rendah 

dibanding CEPM menunjukkan bahwa proses fraksinasi efektif dalam meningkatkan potensi 

sitotoksik pada HFPM. Nilai IC50 menunjukkan konsentrasi senyawa dimana 50% viabilitas sel 

dihambat. Nilai IC50 berperan sebagai parameter untuk menilai efektivitas senyawa terapeutik 

potensial (Sanchez-Diez et al., 2025). Semakin kecil nilai IC50 maka semakin potensial senyawa 

tersebut karena besaran konsentrasi yang dibutuhkan untuk menghambat 50% viabilitas sel semakin 

kecil. Fraksinasi berperan dalam memisahkan senyawa aktif dari senyawa lain yang dapat 

menghambat aktivitas biologis, sehingga meningkatkan kemurniaan dan efektivitasnya (Julinda et 

al., 2021). 

 

KESIMPULAN 

Fraksi n-heksana (HFPM) dari CEPM menunjukkan aktivitas sitotoksik paling kuat terhadap 

sel MCF-7. Tujuh dari total 18 senyawa yang teridentifikasi pada HFPM, dilaporkan memiliki 

aktivitas antikanker. Interaksi antar senyawa tersebut memberikan efek sitotoksik paling kuat 

dibandingkan ekstrak dan fraksi lainnya. Temuan ini membuka prospek untuk pengembangan lebih 

lanjut senyawa bioaktif dalam HFPM sebagai kandidat terapi antikanker, khususnya untuk kanker 

payudara. Studi lanjutan diperlukan untuk mengisolasi senyawa mayor, mengevaluasi mekanisme 

kerja secara molekuler, serta melakukan uji in vivo untuk menilai keamanan dan efektivitas 

biologisnya secara menyeluruh. Selain itu, eksplorasi potensi kombinasi juga dapat menjadi langkah 

strategis dalam optimalisasi efektivitas antikanker. 
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