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LITERATURE REVIEW: POTENSI AKTIVITAS ANTIKANKER BANGLE HANTU 

(Zingiber ottensii Val.) 
 

Abstrak 

Zingiber ottensii Val. (bangle hantu) merupakan anggota dari famili Zingiberaceae yang memiliki 

efek farmakologis seperti antibakteri, antipiretik, anti-inflamasi, anti-neolpasmik, imunomodulator, 

dan anti-kanker. Review ini disusun dalam rangka mengetahui aktivitas anti kanker dari bangle 

hantu (Zingiber ottensii Val.) dan mekanisme aksi dari metabolit sekunder yang dapat diisolasi dari 

bangle hantu. Penyusunan review ini bersumber dari artikel yang diperoleh melalui database 

PubMed dan Google Schoolar dengan kata kunci yakni bangle hantu atau Zingiber ottensi (Val.); 

kanker atau sarcoma atau karsinoma. Kriteria inklusi yang digunakan adalah artikel orginal atau 

research artikel full text tentang potensi aktivitas antikanker bange hantu (Zingiber ottensii Val.) 

dengan tahun publikasi 2011-2020. Berdasarkan kriteria tersebut diperolah 4 artikel yang sesuai. 

Hasil analisis menunjukkan bahwa terdapat aktivitas antikanker yang diperoleh dari hasil isolat 

protease sistein dan juga metabolit yang dihasilkan dari ekstraksi bangle hantu. Metabolit terbanyak 

yang terkandung adalah zerumbone dan 1,4-terpineol diketahui memiliki aktivitas antikanker pada 

sel kanker yang berbeda dengan target penyembuhan pada mekanisme: (1) induksi apoptosis, (2) 

anti-angiogensis, dan (3) penghambatan siklus sel. 

Kata kunci: Bangle hantu, Zingiber ottensii Val., Antikanker 

 

Abstract 

Zingiber ottensii Val. (bangle hantu) is a member of the Zingiberaceae family which has 

pharmacological effects such as antibody, antipyretic, anti-inflammatory, anti-neolpasmic, 

immunomodulatory, and anti-cancer. This review was prepared in order to determine the anti-

cancer activity of the ghost bangle (Zingiber ottensii Val.) And the mechanism of action of 

secondary metabolites isolated from the ghost bangle. The preparation of this review was sourced 

from articles obtained through the PubMed and Google Schoolar database with keywords namely 

bangle hantu or Zingiber ottensi (Val.); cancer or sarcoma or carcinoma. The inclusion criteria used 

were original articles or full text research articles about the potential anticancer activity of ghosts 

(Zingiber ottensii Val.) With the publication year 2011-2020. Based on these criteria, 4 suitable 

articles were obtained. The analysis showed that there was anticancer activity obtained from 

cysteine protease isolates and also metabolites produced from the extraction of ghost bangle. The 

most abundant metabolites contained are zerumbone and 1,4-terpineol which are known to have 

anticancer activity in different cancer cells with healing targets in the following mechanisms: (1) 

induction of apoptosis, (2) anti-angiogensis, and (3) inhibition of the cell cycle. 

Keywords: Bangle hantu, Zingiber ottensii Val., Anticancer 

 

1. PENDAHULUAN 

Kanker merupakan penyakit yang disebabkan adanya pertumbuhan sel secara abnormal serta tidak 

terkontrol, pertumbuhan ini dapat berpotensi menyebabkan kerusakan dan menyebar (bermetastasis) 

menuju bagian tubuh lain (Kemenkes RI, 2015). Pada tahun 2020, data GLOBOCAN berdasarkan 

International Agency for Research on Cancer (IARC) menyebutkan jika penderita kanker secara 

global mengalami peningkatan menjadi 19.292.789 kasus baru dan 9.958.133 kematian akibat 

kanker. Di seluruh dunia, prevalensi kanker dalam 5 tahun terakhir diperkirakan mencapai 

50.550.287 penderita. Di Indonesia sendiri terdapat sebanyak 396.914 kasus baru dengan angka 

kematian sebesar 234.511 pada tahun yang sama. Angka kasus baru dan kematian akibat kanker di 
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Indonesia telah mecapai 2,05 dan 2,35% dari angka dunia pada tahun 2020 (International Agency 

for Research on Cancer (IARC), 2020; Cancer and Organization, 2020). Sampai saat ini kanker 

masih menjadi penyakit berbahaya yang mampu menyebabkan kematian di seluruh penjuru dunia 

setelah penyakit Cardiovascular meskipun telah terjadi berbagai kemajuan dalam pengatasan 

maupun pengobatannya (Indonesia, 2015). Terapi komplementer dalam pengobatan penyakit 

kanker dengan menggunakan berbagai jenis tanaman obat telah banyak dilakukan oleh masyarakat 

secara umum (Hasanah and Widowati, 2016). Pengobatan dengan menggunakan tanaman obat ini 

dipercaya karena kandungan senyawa aktif dalam tanaman memiliki efek samping yang minimal. 

Senyawa aktif dari tanaman obat yang berfungsi sebagai anti kanker dapat berupa suatu ekstrak 

maupun senyawa aktif yang diisolasi dari suatu tanaman (Zafrial and Amalia, 2018). Aktivitas 

biologis dari beberapa jenis tanaman obat telah menunjukkan potensinya dalam menghambat sel 

kanker, salah satunya adalah Bangle Hantu (Zingiber ottensii Val.). 

Zingiber ottensii Val. (bangle hantu) merupakan anggota dari famili Zingiberaceae. Bangle 

hantu memiliki rimpang dengan warna ungu tua pada penampang. Zingiberaceae adalah keluarga 

besar dengan 53 marga dan lebih dari 1200 spesies yang tersebar diseluruh Asia, Afrika, dan 

Amerika (Karnchanatat et al., 2011). Tanaman-tanaman dalam famili diketahui memiliki unsur 

aromatik dan berkhasiat obat (Supreetha et al., 2011). Zingiberaceae mengandung berbagai jenis 

minyak esensial, diantaranya alkohol, keton, terpen, flavanoid, karotenoid dan fitosterogen 

(Karnchanatat et al., 2011). Bangle Hantu (Zingiber ottensii Val.) merupakan tanaman obat yang 

dapat digunakan sebagai analgetik, antipiretik, obat batuk, anti konvulsan (terutama untuk anak-

anak), dan obat untuk ibu setelah melahirkan (Sinaga et al., 2000). Menurut penelitian Marliani et 

al. (2018), diketahui bahwa terdapat 64 senyawa minyak esensial dengan 5 kandungan senyawa 

utamanya adalah 1-4-terpineol (16.55%), zerumbone (14.23%), sabinene (8.6%), 1,8-cineole 

(5.84%), dan γ-terpinene (4.75%). Penelitian yang dilakukan oleh (Paper and Sinaga, 2016) 

menunjukkan jika bangle hantu memiliki aktivitas antikanker dalam garis sel MCF-7. Zerumbone 

yang memiliki berbagai efek farmakologis seperti antibanteri, antipiretik, anti-inflamasi, anti-

neolpasmik, imunomodulator, dan anti-kanker. Efek anti-kanker dari zerumbone dapat 

menyebabkan terjadinya penekanan yang signifikan pada proliferasi sel, kelangsungan hidup sel, 

angiogenesis, invasi, dan metastasis sel dengan berbagai modulasi molekuler pada berbagai jalur 

yang berbeda (Girisa et al., 2019). Senyawa 1,4 terpineol memiliki berbagai efek farmakologis 

seperti antibakteri, antioksidan, anti-infamasi, antiparasit, antineoplastik dan agen penginduksi 

apoptosis (National Center for Biotechnology Information, 2021). 

Review ini disusun dalam rangka mengetahui aktivitas anti kanker dari bangle hantu 

(Zingiber ottensii Val.) dan mekanisme aksi dari metabolit sekunder yang dapat diisolasi dari 
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bangle hantu yang telah diuji dan dipelajari oleh peneliti sebelumnya dan telah dipublikasikan pada 

literatur yang tersedia. 

 

2. METODE 

Literature review disusun menggunakan artikel yang diperoleh melalui database pencarian literatur 

(search engine) Google Schoolar dan PubMed. Pencarian artikel terkait aktivitas antikanker bangle 

hantu dilakukan dengan menggunakan kata kunci bangle hantu atau Zingiber ottensi (Val.); kanker 

atau sarcoma atau karsinoma. Artikel-artikel yang telah diperoleh kemudian diidentifikasi serta 

diperiksa kelayakannya secara manual. Kelayakan artikel diperiksa menggunakan dua kriteia yakni 

kriteria inklusi dan kriteria ekslusi. Kriteria inklusi yang digunakan berupa artikel original atau 

research artikel full text mengenai potensi aktivitas antikanker dari bangla hantu (Zingiber ottensii 

Val.) melalui penelitian secara in vivo maupun in vitro dengan rentang tahun publikasi 2011-2020, 

sedangkan kriteria eksklusi yang digunakan adalah artikel tidak full text yang membahas aktivitas 

antikanker bangle hantu (Zingiber ottensii Val.). Artikel artikel tersebut kemudian diambil 

informasinya seperti penulis, tahun publikasi, media yang digunakan dalam percobaan dan hasil 

akhir yang diperoleh dari penelitian yang dilakukan. 

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pencarian pada search engine Google Schoolar dan PubMed telah didapatkan sebanyak 125 

artikel dengan waktu rentang penelitian selama 10 tahun terakhir. Artikel yang diperoleh kemudian 

diidentifikasi berdasarkan pada judul dan abstraknya. Hasilnya ditemukan sebanyak 121 artikel 

yang tidak sesuai yakni membahas terkait bangle hantu namun tidak sebagai antikanker dan 

membahas mengenai antikanker namun bukan berasal dari bangle. Sehingga diperoleh 4 jurnal 

dengan hasil pada Tabel 1. 

Tabel 1. Hasil Review Artikel tentang Aktivitas Antikanker Bangle Hantu Secara In Vitro 

Referensi 
Jenis 

Kanker 
Metode 

Sel 

Kanker/Model 
Hasil Penelitian 

(Sinaga et al., 

2011) 

Kanker 

payudara 

Ekstraksi 

rimpang bangle 

hantu 

MCF-7  Ekstrak etanol dari 

bangle hantu 

menunjukkan daya 

sitotoksik yang kuat 

dengan nilai IC50 

sebesar 60 µg/mL. 
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(Karnchanatat et 

al., 2011) 

Kanker 

hepatoma 

(HepG2) 

Kanker 

usus besar 

(SW620) 

Isolasi dan 

purifikasi 

cysteine protease 

(protein) dari 

rimpang bangle 

hantu 

HEP-G2 

(hepatoma), 

SW620 (usus 

besar) 

Cystein protease yang 

diisolasi diketahui 

memiliki efek 

antiproliferatif 

(sitotoksik) dari F50 

dengan nilai IC50 pada 

HEP-G2 sebesar 1,134 

µg/mL dan SW620 

sebesar 5,370 µg/mL. 

(Sinaga et al., 

2013) 

Kanker 

payudara  

Ekstraksi 

rimpang bangle 

hantu 

MCF-7  Ekstrak metanol dapat 

menghambat proliferasi 

sel MCF-7 dengan 

signifikan dengan nilai 

IC50 berada pada nilai 

sekitar 60 µg/mL. 

Selain itu ekstrak juga 

menunjukkan 

kemampuan untuk 

menginduksi apoptosis 

sel MCF-7. 

(Khammaneejan 

et al., 2020) 

Kanker 

Ginjal 

Ekstraksi 

rimpang bangle 

hantu 

HEK 293T/17  Crude ekstrak dari 

bangle hantu diketahui 

memiliki efek 

antiproliferatif dengan 

konsentrasi sitotoksik 

50% (CC50) sebesar 

0,266 mg/mL. 

 Penelitian terhadap aktivitas antikanker bangle hantu telah dilakukan mulai pada tahun 

2011. Sinaga et al., (2011) melakukan penelitian dengan membandingkan uji aktivitas proliferatif 

ekstrak rimpang bangle hantu dengan lempuyang gajah (Zingiber zerumbet L.) dan kecombrang 

(Nicolaia speciosa Horan) terhadap sel MCF-7. Hasilnya didapatkan jika ekstrak rimpang bangle 

hantu memiliki nilai IC50 sebesar 60 µg/mL terhadap sel MCF-7. Penelitian ini kemudian 

dilanjutkan kembali oleh Sinaga et al., pada tahun 2013 dengan nilai IC50 yang masih berada pada 
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nilai 60 µg/mL diketahui ekstrak methanol bangle hantu dapat menghambat proliferasi sel MCF-7. 

Konsentrasi terendah yang digunakan dalam penelitian yakni 20µg/mL diketahui dapat 

menghambat pengembangbiakan sel MCF-7 sejak awal proses inkubasi dimulai hingga percobaan 

berakhir, sedangkan konsentrasi tertingginya yakni 80µg/mL menunjukkan aktivitas sitotoksik yang 

kuat dengan hanya tersisa 25% bagian sel yang masih hidup setelah 24 jam inkubasi dan hampir 

semuanya mati setelah 72 jam proses inkubasi. Selain itu, ekstrak juga diketahui dapat menginduksi 

apoptosis sel MCF-7 yang diketahui setelah dilakukan proses pewarnaan ganda dengan acridine 

orange dan ethidium bromide, dimana hasilnya menunjukkan adanya sel yang berfluoresen dengan 

warna jingga-merah yang merupakan ciri khas sel yang mengalami apoptosis. Tahun 2011, 

Karnchanatat et al. juga melakukan uji terhadap aktivitas antiporliferatif bangle hantu dengan 

melakukan isolasi dan purifikasi aktivitas protein yang diidentifikasi sebagai cysteine protease 

dalam bangle hantu yang kemudian dikonfirmasi sebagai subunit F50 terhadap sel HEP-G2 

(hepatoma) dan SW620 (usus besar). F50 diketahui memiliki aktivitas antiproliferatif dengan nilai 

IC50 pada HEP-G2 IC50 sebesar 1,134 µg/mL dan SW620 sebesar 5,370 µg/mL. Khammaneejan et 

al. pada  2020 melakukan uji terhadap crude ekstrak dari bangle hantu dan beberapa tanaman dari 

famili zingiberaceae. Hasilnya didapatkan jika crude esktrak memiliki efek antiproliferatif dengan 

konsentrasi sitotoksik 50% (CC50) sebesar 0,266 mg/mL terhadap sel HEK 293T/17 berdasarkan 

hasil uji MTT. Berdasarkan literatur-literatur tersebut diketahui jika aktivitas antikanker bangle 

hantu diperoleh hasil isolat protease sistein dan juga metabolit yang dihasilkan dari ekstraksi bangle 

hantu. 

Zingiber ottensii Val. (bangle hantu) merupakan salah satu anggota dari famili 

Zingiberaceae. Tanaman pada famili ini diketahui memiliki berbagai kandungan minyak esensial 

(Supreetha et al., 2011). Kandungan minyak esensial bangle hantu (Zingiber ottensii Val.) dapat 

dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 2. Kandungan utama bangle hantu (Zingiber ottensii Val.) 

 
(Sirat and Nordin, 1994) (Marliani et al., 2018) 

Metode isolasi 
Hidrodistilasi Water-steam distillation 

Metode analisis 

Kombinasi GC kapiler dan 

GC/MS 
GC-MS 

Asal tanaman 
Johor, Malaysia Bandung, Indonesia 

Bagian tanaman yang 
Rimpang bangle hantu Rimpang bangle hantu 
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digunakan 

Kandungan utama 

(Major constituent) 

zerumbone (25,63%) 

terpene-4-ol (16,81%)* 

α-humulene (10,93%) 

sabinene (7,20%) 

γ-terpinene (5,13%) 

1,4-terpineol (16,55%)* 

zerumbone (14,23%) 

sabinene (8,6%) 

1,8-cineole (5,84%) 

γ-terpinene (4,75%) 

*1,4-terpineol=terpene 4-ol 

Kedua penelitian tersebut sama-sama mengandung 2 metabolit dengan jumlah yang besar 

yakni 1-4 terpineol dan zerumbon. Komponen 1-4-terpineol diketahui mempunyai efek antikanker 

terhadap sel kanker HT29, HCT116, COLO320, AGS, COLO357, Panc-1, MIA-PACA (Shapira et 

al., 2016). 1,4-terpineol atau terpinen 4-ol merupakan terpineol atau 1-mentana yang membawa 

substituen berupa hidroksi pada posisi 4 (National Center for Biotechnology Information, 2021). 

Komponen lain yakni zerumbon memiliki dilaporkan memiliki aktivitas antiproliferatif terhadap 

garis sel HeLa, MCF-7, MDA-MB-231, 3T3, WEHI-3B, CEMss, dan CHO (Al-Zubairi, 2018). 

Zerumbon merupakan senyawa kristal seskuiterpen dengan 11 cincin beranggota 11 dengan ikatan 

rangkap pada C6, C2, dan C10 yang membentuk bagian dari sistem keton silang terkonjugasi yang 

turut berpartisipasi dalam aktivitas biologisnya (Eid et al., 2011; Songsiang et al., 2010). Zerumbon 

dapat memodulasi molekuler pada jalur yang berbeda seperti jalur NF-κB, Akt, dan IL-6 / JAK2 / 

STAT3 (interleukin-6 / janus kinase-2 / transduser sinyal dan aktivator transkripsi 3) dan protein 

target hilirnya (Girisa et al., 2019). Besarnya presentase dari 1,4-terpineol dan zerumbon 

memungkinkan kedua metabolit tersebut merupakan alasan terdapatnya aktivitas antikanker bangle 

hantu. 

    

(a)             (b) 

Gambar 1. (a) Struktur 1,4-terpineol (National Center for Biotechnology Information, 2021), 

(b) Struktur zerumbone (Girisa et al., 2019) 
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Kandungan minyak esensial yang diperoleh dari bangle hantu jika dibandingkan dengan 

tanaman dengan famili yang sama tentunya memiliki kandungan minyak esensial yang berbeda. 

Perbedaan kandungan minyak esensial akan menyebabkan berbagai perbedaan potensi tanaman 

tersebut sebagai bahan obat karena masing-masing kandungan minyak esensial memiliki aktivitas 

farmakologi yang berbeda (Meisarani and Ramadhania, 2018). Seperti kandungan Zingiber 

zerumbet var. darcyi memiliki kandungan diantaranya adalah zerumbone (69.9%) -humulene 

(12,9%), humulene epoxide II (2,5%), caryophyllene oxide (1,1%) dan camphene (1,9%) (Rana et 

al., 2012). Mekanisme antikanker dari 1,4 terpineol atau terpinen 4-ol maupun zerumbone yang 

merupakan komponen terbesar dalam Zingiber ottensi Val.  masih perlu diteliti lebih lanjut guna 

memberikan dasar bukti manfaatnya yang dapat dipertanggung jawabkan secara ilmiah.  

Mekanisme antikanker dari 1,4 terpineol atau terpinen 4-ol dan zerumbone dalam bangle hantu 

diperkirakan memiliki efek yang sama dengan yang berasal dari tanaman lain terdapat dalam Tabel 

2.



8 
 

Tabel 3. Mekanisme Antikanker 1,4-Terpineol dan Zerumbone Dari Tanaman Lain 

Nama 

Metabolit 
Jenis Kanker 

Tanaman 

Asal 

In vivo/In 

vitro 
Sel/Model Mekanisme Aksi Referensi 

1,4-

Terpineol 

Kanker 

Kolorektal 

Melaleuca 

alternifolia 

In vitro HCT 116 

sel RKO  

Menginduksi apoptosis dengan 

meningkatkan level ROS yang 

dihasilkan 

(Nakayama et al., 2017) 

Kanker Lambung Melaleuca 

alternifolia 

In vitro A549 Menahan perkembangan siklus sel 

pada fase S 
(Liu et al., 2009) 

 

 - In vitro A549 

CLI-0 

NSCLC 

Penurunan regulasi Bcl-2 dan 

survivin, aktivasi caspases 9 dan 

3, pembelahan poli (ADPribosa) 

polimerase (PARP), dan 

penurunan potensial membran 

mitokondria (MMP), menahan 

fase G2 / M dari siklus sel. 

(Lin et al., 2012) 

  - In vivo Tikus Menghambat pertumbuhan tumor (Lin et al., 2012) 

 
Kanker Payudara Melaleuca 

alternifolia 

In vitro MCF-7 Menahan perkembangan siklus sel 

pada fase G0/G1 
(Liu et al., 2009) 

 
Kanker Prostat Melaleuca 

alternifolia 

In vitro PC-3 Menahan perkembangan siklus sel 

pada fase G0/G1 
(Liu et al., 2009) 

 Kanker Melaleuca In vitro AE17 Menginduksi nekrosis dan (Greay et al., 2010) 
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Mesothelomia alternifolia apoptosis serta menahan siklus sel 

pada fase G1 dan fase S 

 

Kanker Kulit Melaleuca 

alternifolia 

In vitro B16 Menginduksi nekrosis dan 

apoptosis serta menahan siklus sel 

pada fase S 

(Greay et al., 2010) 

 

Kanker Darah 

(Leukimia) 

Zingiber 

montanum 

In vitro MOLT-4 Menginduksi pelepasan sitokrom-

c, menurunkan regulasi Bcl-2, 

aktivasi caspase-3 dan caspase-8 

(Khaw-on and 

Banjerdpongchai, 2012) 

 

 - In vitro HL-60 Pelepasan sitokrom-c, aktivasi 

caspase-8, peningkatan regulasi 

Bcl-xL, kematian sel autofagi 

(Banjerdpongchai and 

Khaw-On, 2013) 

 

Kanker Hati - In vitro Hep-G2 Induksi apoptosis, penghambatan 

fragmentasi DNA migrasi sel dan 

penghambatan siklus sel pada fase 

sub-G1 

(Liu et al., 2016) 

  - In vivo Tikus Menghambat pertumbuhan tumor (Liu et al., 2016) 

Zerumbone Kanker Laring  - In vitro Hep-2 Menahan proliferasi Hep-2 pada 

fase S dan G2 / M dari siklus sel. 

(Jegannathan et al., 

2016) 

Kanker Paru-paru - In vitro A549 penghambatan jalur FAK / AKT / 

ROCK 
(Kang et al., 2016) 

Kanker Lambung  - In vitro SGC-7901 Menurunkan level Cyp A dan (Wang et al., 2016) 
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Bcl2 dan meningkatkan level Bax 

Kanker Serviks Zingiber 

zerumbet 

In vitro HeLa, 

H9c2 

Meningkatkan aktivitas caspase 3, 

Meningkatan regulasi ekspresi 

Bax, regulasi turun Bcl-2, 

penghambatan produksi dari 

ekspresi MMP-2, MMP-9 dan 

VEGF. 

(Saranya et al., 2017) 

Zingiber 

zerumbet 

In vitro HeLa Augmented blok mitosis 
(Ashraf et al., 2018) 

Kanker Kulit - In vitro CHL-1 Mengubah fungsi mitokondria. (Yan et al., 2017) 

Kanker Usus 

Besar 

- In vitro HCT 116, 

SW 48 

Menekan jalur β-catenin melalui 

miR-200c 
(Dermani et al., 2018) 

- In vitro HCT116 Penghambatan TNF-alpha (Singh et al., 2018) 

Kanker Hati Zingiber 

zerumbet 

In vitro HepG2 peningkatan ekspresi p27, 

sitokrom c, caspase‑3 dan 

caspase‑9, dan penurunan ekspresi 

terkait Bcl‑2. 

(Lv et al., 2018) 

 Zingiber 

zerumbet 

In vitro HepG2 menurunkan ekspresi efektor 

molekuler angiogenesis, matriks 

metaloproteinase-9, faktor 

pertumbuhan endotel vaskular 

(Samad et al., 2018) 
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(VEGF), dan protein reseptor 

VEGF. 

Kanker Mulut - In vitro OSCC menghambat aktivasi jalur 

pensinyalan CXCR4-RhoA dan 

PI3K-mTOR. 

(Zainal et al., 2018) 

Kanker Esofagus - In vitro KYSE-30, 

sel KYSE-

150  

Menginduksi penurunan regulasi 

protein Rac1 (Wang et al., 2019) 

Kanker Payudara - In vitro MCF-7, 

MDA-MB-

231 

Menginduksi apoptosis dengan 

menargetkan integrin αvβ3 

(pemberian bersama dengan TP5-

iRGD). 

(Eid et al., 2019) 
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3.1 Mekanisme Induksi Apoptosis Oleh Metabolit Bangle Hantu pada Sel Kanker 

 

Gambar 2. Mekanisme Induksi Apoptosis Oleh 1,4-terpineol dan Zerumbone pada Sel 

Kanker (Ismail et al., 2019.) 

Induksi apoptosis dapat terjadi melalui dua jalur berbeda yakni jalur intrinsik dan jalur 

ekstrinsik. Jalur induksi intrinsik berhubungan dengan lepasnya sitokrom-c yang berikatan dengan 

procaspase-9 dan membentuk kompleks berupa apoptosom. Sedangkan jalur ekstrinsik adalah jalur 

yang dimediasi oleh reseptor kematian melalui kompleks pensinyalan yang menyebabkan adanya 

kematian sebagai kompleks pengaktifan dari procaspase-9 dan procaspase-10 (Chowdhury et al., 

2008; Porter and Jänicke, 1999; Fan et al., 2005). Jalur intrinsik pada induksi apoptosis dapat dipicu 

oleh berbagai tekanan intaseluler maupun ekstraseluler seperti stress oksidatif, radiasi, serta 

pengobatan menggunakan obat sitotoksik (Ghavami et al., 2004; Hashemi et al., 2004). Jalur 

intrinsik dimediasi dengan adanya penyisipan Bax/Bak ke dalam membran mitokondria yang akan 

melepaskan sitokrom-c dari ruang antar membran mitokondria ke dalam sitosol (Kim, 2005). 

Pelepasan sitokrom-c ini akan berusaha dicegah oleh Bcl-2 dan Bcl-xL (anggota famili Bcl-2) yang 

merupakan protein anti-apoptosis (Ghobrial et al., 2005). Pelepasan sitokrom-c inilah yang 

menyebabkan meningkatnya regulasi ekspesi Bax/Bak dan menurunkan regulasi ekspresi protein 

Bcl-2 dan Bcl-xL. Sitokrom-c yang telah dilepaskan kemudian akan bergabung dengan Apaf-1 dan 

procaspase-9 yang akan membentuk apoptosom. Apoptosom akan memicu caspase-9 yang diikuti 

dengan aktivasi caspase-3 yang mengarah pada apoptosis (Jin and El-Deiry, 2005; Los et al., 1995; 

Yuan and Akey, 2013). Selain itu adanya disfungsional dari mitokondria dapat menyebabkan 

hilangnya potensi membran mitokondria bagian dalam, hiperproduksi ionsuperoksida, aliran keluar 
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matriks kalsium glutation, gangguan biogenenis mitokondria dan pelepasan protein membran yang 

memiliki potensi menjanjikan dalam terapi kanker melalui induksi apoptosis (Elmore, 2007; Fadeel 

and Orrenius, 2005). Mitokondria merupakan lokasi sebagian dari ROS intraseluler dihasilkan 

(Dickinson and Chang, 2011). ROS yang dihasilkan mitokondria ini akan menargetkan struktur 

yang berada disekitarnya seperti mtDNA yang rentan terhadap kerusakan oksidatif. Kerusakan yang 

dialami oleh mtDNA akan mengganggu proses transkripsi protein dalam transpor elektron dan 

meningkatkan pembentukan ROS yang menyebabkan potensi membran mitokondria menghilang 

serta gangguan sintesis ATP (Orrenius et al., 2015). ROS akan menyebabkan terjadinya 

hiperpolarisasi pada membran mitokondria, translokasi mitokondria Bax dan Bad serta pelepasan 

sitokrom-c yang akan mengantarkan pada apoptosis (Circu and Aw, 2010). Zerumbone juga 

diketahui menurunkan ekspresi mRNA TFAM. Hal ini menyebabkan tidak terjadinya pengikatan 

spesifik antara mRNA TFAM dan mtDNA yang diperlukan dalam memulai transkripsi mitokondria 

atau sebagai RNA primer dalam inisiasi replikasi sehingga mengganggu neurodegenerasi 

mitokondria (Kang et al., 2018). 

Pensinyalan apoptosis melalui jalur ekstrinsik terjadi ketika terdapat ligan seluler TNF 

(tumor necrosis factor), Fas-L (Fas ligand), dan TRAIL (TNF related apoptosis-inducing ligand) 

dipasang pada domain ekstraseluler DR (reseptor transmembran), yaitu reseptor TNF tipe 1 

(TNFR1), Fas (juga disebut CD95 / Apo-1) dan reseptor TRAIL. Kejadian dalam apoptosis 

dicirikan oleh model FasL / FasR dan TNF-α / TNFR1 (Elmore, 2007; Jin and El-Deiry, 2005; 

Guicciardi and Gores, 2009). DRs di picu oleh ligan kematian spesifik (DLs) menghasilkan 

pembentukan DISC (death-inducing signaling complex) (Bredesen et al., 2006). DICS terdiri dari 

domain kematian yang berkaitan dengan Fas yang mengandung DD sebagai molekul adaptor, 

procaspase-8, procaspase-10, dan protein penghambat FLICE seluler (c-FLIPs). Caspase-8 akan 

diaktifkan sehingga prodoimain dari caspase-8 akan berada pada DISC. Caspase-8 yang aktif akan 

memisahkan diri dari DISC dan memulai aktivasi kaskade caspase yang merupakan fase eksekusi 

apoptosis sehingga apoptosis dapat terjadi (Medema et al., 1997). Selain hal ini, ekspresi dari Cyp 

A diatur oleh Bcl-2 di ECs yang di induksi oleh TNF-α. Jika terjadi pengeblokan pada Cyp A maka 

efek apoptosis EC yang di induksi TNF—α dan ekspresi caspase-3 akan dihambat (Wei et al., 

2013). Sebuah studi tentang sinyal yang di transduksi ketika integrin berada diantagonis 

menujukkan bahwa integrin yang tidak berkatan dapat mengaktifkan PKA yang akan mengaktfikan 

caspase-8 dan menginduksi apoptosis (Bakre et al., 2002; Kim et al., 2002). 

Kedua jalur (jalur intrinsik dan jalur ekstrinsik) akan bertemu pada titik yang sama yang 

disebut dengan jalur eksekusi yang menuju pada jalur akhir apoptosis (Leena Sankari et al., 2012). 

Caspase-8 dan caspase-9 merupakan inisiator caspases sedangkan caspase-3, caspase-6 dan 



14 
 

caspase-7, Caspase-10, CAD (Caspase-activated DNAse) dan PARP (Poly (ADP) -ribosa) 

polimerase) dikategorikan sebagai efektor atau caspase eksekusi (Hu et al., 2013; Hengartner, 

2000). Aktivasi dari caspase eksekusi akan mengaktfikan endonuklease sitoplasma. Aktivasi dari 

endonuklease sitoplasma ini akan mendegradasi bahan-bahan nuklir serta protease yang diiringi 

dengan proses degradasi protein inti dan sitoskletal. Dari semua caspase yang diaktifkan, caspase-3 

merupakan yang paling penting. Caspase-3 mengaktifkan CAD endonuklease secara eksplisit yang 

menyebabkan terjadinya degradasi DNA kromosom didalam nukleus serta kondensasi kromatin 

(Elmore, 2007; Ghavami et al., 2004). miR-200c yang diketahui sebagai miRNA yang dapat 

menekan tumor dengan menurunkan regulasi pada berbagai jenis kanker. EMT dan motilitas sel 

kanker akan dihambat oleh miR-200 melalui penekanan pada pensinyalan WNT / β-catenin. 

Penekanan didapat terjadi dengan dua cara, yakni dengan menargetkan faktor transkripsi EMT Zeb1 

/ 2 atau dengan langsung mengikat dan memblokir terjemahan mRNA β-catenin (Ghahhari and 

Babashah, 2015; Humphries and Yang, n.d.; Song et al., 2015). 

Mekanisme induksi apoptosis yang diinduksi oleh zerumbone terjadi pada kanker serviks, 

kanker usus besar, kanker hati, kanker lambung, kanker kulit, dan kanker payudara. Zerumbone 

pada sel kanker serviks mampu meningkatkan aktivitas dari caspase-3 dan regulasi ekspresi Bax 

serta menurunkan regulasi ekspresi Bcl-2 (Saranya et al., 2017). Selain mekanisme tersebut 

zerumbone juga diketahui mampu meningkatkan ekspresi dari sitrokrom-c, caspase-3 dan caspase-

9, menurunkan tingkat ekspresi Bcl-2 pada sel kanker hati (Lv et al., 2018). Terjadinya down 

regulasi yang disebabkan oleh zerumbone pada NF‑κB juga akan menghambat kelangsungan hidup 

dari sel kanker hati (Samad et al., 2018). Zerumbone juga diketahui dapat menurunkan Cyp A pada 

kanker lambung (Wang et al., 2016). Aktivitas zerumbone juga mampu menurunkan regulasi fungsi 

mitokondria. Mitokondria merupakan sumber utama dari produksi ROS, rusaknya mitokondria 

dapat menyebabkan terjadinya peningkatan kadar ROS. Zerumbone juga menurunkan ekspresi 

mRNA TFAM yang menunjukkan jika zerumbone menghambat biogenesis dari mitokondria (Yan 

et al., 2017) dan menurunkan β-catenin pada jalur WNT melalui miR-200c pada sel kanker usus 

besar (Dermani et al., 2018). Zerumbone pada kanker usus besar diketahui menyebabkan terjadinya 

penghambatan TNF-α pada jalur TNF-α yang mengganggu proliferasi dari sel kanker usus besar 

(Singh et al., 2018). Selain itu, zerumbone juga menginduksi apoptosis dengan menargetkan 

integrin αvβ3 pada pemberian bersama dengan TP5-iRGD pada sel kanker payudara (Eid et al., 

2019). 1,4 terpineol menginduksi apoptosis dengan meningkatkan level ROS pada kanker 

kolorektal (Nakayama et al., 2017) dan menurunkan regulasi Bcl-2 dan survivin, aktivasi caspases 9 

dan 3 pada kanker lambung (Lin et al., 2012). 1,4-terpineol juga menginduksi apoptosis pada sel 

kanker mesothelomia dan sel kanker kulit (Greay et al., 2010). Selain itu, 1,4-terpineol menginduksi 
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pelepasan sitokrom-c, aktivasi caspase-8 dancaspase-3, meningkatkan regulasi Bcl-2 dan Bcl-xL 

pada sel leukimia (Khaw-on and Banjerdpongchai, 2012) (Banjerdpongchai and Khaw-On, 2013) 

dan juga menginduksi apoptosis pada sel kanker hati (Liu et al., 2016). 

3.2 Mekanisme Anti-angiogenisis Oleh Metabolit Bangle Hantu pada Sel Kanker 

 

Gambar 3. Mekanisme Anti-angiogenisis Oleh 1,4-terpineol dan Zerumbone pada Sel 

Kanker (Pons-Cursach and Casanovas, 2017) 

Efek inhibitor angiogenesis tidak memiliki aksi seluler yang sama. Ada banyak efek yang 

dihasilkan oleh  inhibitor antiangiogenesis dan tidak semua efek memiliki relevansi terapi yang 

sama (Kamba and McDonald, 2007). Ada banyak faktor yang terlibat dalam proses angiogenesis, 

faktor-faktor tersebut dikategorikan menjadi faktor lingkungan, kimia, dan mekanik. Faktor 

lingkungan termasuk hipoksia atau peningkatan jumlah oksida nitrat akan diproduksi oleh EC yang 

akan merangsang pelepasan pemicu angiogenik. Sedangkan faktor mekanik yaitu hemodinamik dan 

tegangan geser akan merangsang perkembangan jaringan kolateral dan mempertahankan patensi 

pada pembuluh darah yang baru terbentuk. Mekanisme angiogenesis sebagian besar di modulasi 

oleh rangsangan kimiawi, seperti vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast growth 

factor (FGF), hypoxia-inducible factor (HIF), insulin-like growth factor (IGF), platelet-derived 

growth factor (PDGF), angiopoietins (Ang), matrix metalloproteinase (MMP), tumor necrosis 
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factor (TNF), hepatocyte growth factor (HGF), dan transforming growth factor-beta (TGFβ) (Rust 

et al., 2019; Kareva, 2018; Moraga et al., 2017; Shoeibi et al., 2018).  

Proses angiogenik terjadi ketika sel kanker mengalami hipoksia (tingkat ketegangan O2 

kurang dari 5-10 mmHg) (De Palma et al., 2017). Sel ini akan mengeluarkan molekul angiogenik 

termasuk faktor pertumbuhan, lipid bioaktif, sitokin, atau enzim pendegradasi matriks yang 

kemudian akan mengikat reseptor pada EC vaskular dari pembuluh darah yang berdekatan sehingga 

dapat membentuk pembuluh darah yang baru (Najafi et al., 2019; Marmé, 2018; Ricciuti et al., 

2019). Vascular endothelial growth factor (VEGF) atau vascular permeability factor (VPF) 

merupakan faktor pertumbuhan angiogenik pengikat herparin yang banyak diekspresikan pada 

berbagai jenis tumor (Feng et al., 1996). Jalur VEGF ini merupakan jalur yang terpenting dalam 

proses angiogenesis. VEGF dihasilkan oleh sel tumor dan stroma akan berinteraksi dengan reseptor 

Tirosin Kinase yang diekspresikan oleh EC sehingga akan mendorong proliferasi, migrasi, dan 

invasi yang mengarah pada proses angiogenesis (Hicklin and Ellis, 2005). VEGF yang telah 

mengikat reseptor dengan afinitas tinggi seperti (Filt-1 / VEGFR-1, Flk-1 / KDR / VEGFR-2) akan 

meningkatkan pembentukan second messenger melalui hidrolisis inositol sehingga akan 

menginduksi autofosforilasi resptor didepan molekul yang menyerupai heparin. Selain itu, jalur 

transduksi sinyal metabolik fosfatidylinositol akan terbuka dan mengaktifkan MAP kinase dalam 

EC sehingga akan memberikan efek mitogenik (Ferrara, 2001; Doanes et al., 1999). VEGF akan 

merangsang produksi EC melalui urokinase-like plasminogen activator (uPA) yang akan 

mengaktifkan plasminogen menjadi plasmin yang mampu memecah komponen ECM. uPA yang 

terikat pada uPAR juga dapat memediasi transduksi sinyal intraseluler pada ECs. uPAR yang 

dihasilkan dari ECs melalui forforilasi protein adhesi fokal dan aktvitasi MAP kinase akan 

mempengaruhi migrasi EC dan proliferasi (Tang et al., 1998; Mandriota et al., 1995). VEGF juga 

menunjukkan efek angiogeniknya melalui induksi α1β1, α2β1, dan αvβ1-integrin yang akan 

mendorong terjadinya migrasi sel, proliferasi dan reorganisasi matriks (Senger et al., 1997). Selain 

itu, efek migrasi VEGF pada EC akan timbul sebagai akibat dari aktivasi pada jalur PI3K/Akt 

melalui forsforilasi yang bergantung pada aktivasi Akt dan eNOS (endotelial nitric oxide synthase) 

(Dimmeler et al., 2000). Akt akan mengontrol sintesis protein dan pertumbuhan sel melalui 

fosforilasi target mamalia rapamycin (mTOR). Aktivasi jalur PI3K / AKT / mTOR dapat 

meningkatkan sekresi VEGF (Karar and Maity, 2011). VEGF-A yang telah mencapai konsentrasi 

maksimum diujung depan tunas vaskular akan mengikat VEGFR-2 sehingga dapat menginduksi 

migrasi pada ujung EC. VEGFR yang telah aktif ini akan mengaktifkan jalur-jalur yang terlibat 

dalam proses proliferasi dan kelangsungan hidup sel, penataan ulang sitoskeleton dan permeabilitas 

vaskular. Terlibatnya molekul pensinyalan tambahan seperti ligan delta 4 akan mengontrol fenotipe 
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pada ujung sel dan Ang2 akan mendestabilisasi sambungan pada EC (De Palma et al., 2017; 

Ricciuti et al., 2019). MMPs yang dilepaskan oleh EC yang aktif akan medegradasi membran basal 

endotel dan matriks ekstraseluler, Hal ini akan memicu sekresi FGF-2, PDGF, dan TGF yang 

merupakan faktor pertumbuhan angiogenik. Pelepasan akan menyebabkan fibroblas residen 

mengalami aktivitas proliferasi yang lebih tinggi disebabkan perubahan fenotipe serta merangsang 

terjadinya angiogenesis dan metastasis melalui produksi MMPs dan PDGF-C. Selain itu, sejumlah 

besar dari VEGF, FGF-2, MMPs, PDGF, TNF dan spesies oksigen reaktif dapat di induksi akibat 

lingkungan mikro dari tumor yang mendorong diferensiasi makrofag tipe II (Ricciuti et al., 2019; 

Feng et al., 2017). VEGF juga dapat merangsang angiogenesis dengan bergantung pada Rho 

GTPase. VEGFA/ VEGF2 akan menstimulasi RhoA, CDC42, dan Rac1 yang akan mengarah pada 

perkembangan vaskular dan pembentukan struktur migrasi dari sitoplasma (El Baba et al., 2020). 

Fosforilasi VEGFA akan menghasilkan Rac1 yang membentuk kompleks degan protein 1 yang 

menyerupai pengaktifan GTPase Ras (IQGAP1). Rac1 akan distabilkan dan meningkatkan 

konsentrasi bentuk terikat GTP Rac1. Hal ini akan menekan peranan Rac 1 yang mengatur 

proliferasi EC, migrasi, permeabilitas, dan angiogenesis (Yamazaki et al., 2003; Yamaoka-Tojo et 

al., 2004). Penurunan regulasi protein Rac1 akan menghambat proliferasi dan aktivitas invasi sel 

(Xu et al., 2013). 

Mekanisme anti-angiogenesis dapat dilakukan dengan menghambat faktor-faktor yang 

terlibat didalamnya. Pons-Cursach and Casanovas (2017) menyatakan jika jalur VEGF dalam 

angiogenesis dapat diblokir dengan melakukan penghambatan terhadap ligan VEGF atau 

menghambat VEGFR sehingga proses angiogenesis tidak akan terjadi. Selain itu, penghambatan 

terhadap TK inhibitor akan menghambat jalur pensinyalan fibrosarcoma kinase (RAF kinase) yang 

dipercepat, menghambat komponen penting dari jalur pensinyalan RAF/MAPK/ERK kinase (MEK) 

atau ekstraseluler signal-regulated kinase (ERK) yang mampu mengontrol pembelahan dan 

proliferasi sel, serta menghambat VEGFR-2 dan Jalur pensinyalan reseptor-beta PDGF (PDGFRB) 

yang menghalangi proses angiogenesis (Kelly et al., 2010). Berbagai efek anti-angiogenesis di 

induksi oleh zerumbone diantaranya ialah melalui penghambatan jalur FAK/AKT/ROCK pada 

kanker paru-paru (Kang et al., 2016) dan penghambatan produksi dari ekspresi MMP-2, MMP-9 

dan VEGF pada sel kanker serviks (Saranya et al., 2017). Selain itu, zerumbone juga menekan 

ekspresi dari MMP‑2 dan MMP‑9 serta menonaktifkan ERK dan mengaktifkan p38 MAPK pada sel 

kanker hati (Lv et al., 2018). Zerumbone juga mampu melakukan penghambatan pada jalur 

CXCR4-RhoA yang berhubungan dengan inaktivasi pada PI3K-mTOR dengan mengurangi 

fosforilasi pada protein kinase Akt dan S6 pada kanker mulut (Zainal et al., 2018). Mekanisme lain 

dari zerumbone pada anti-angiogenesis adalah menginduksi penurunan regulasi protein Rac1 pada 
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kanker esofagus (Wang et al., 2019). 1,4-terpineol menurunkan potensial membran mitokondria 

(MMP) pada sel kanker lambung (Lin et al., 2012) dan menginduksi nekrosis pada sel kanker kulit 

(Greay et al., 2010). 

3.3 Mekanisme Penghambatan Siklus Sel Oleh Metabolit Bangle Hantu pada Sel Kanker 

 

Gambar 4. Mekanisme Penghambatan Siklus Sel Oleh 1,4-terpineol dan Zerumbone pada 

Sel Kanker (Jingwen et al., 2017) 

Siklus sel terdiri atas dua fase yang berbeda, yakni mitosis (M), yang merupakan suatu fase 

di mana sel mengalami pembelahan sel, dan interfase. Interfase terdiri dari fase G1 (sintesis pra-

DNA), S (sintesis DNA), dan G2 (pra-pembelahan). Setelah interfase, sel kembali ke fase G0 

(diam). Mayoritas sel yang berada pada fase G0 tidak mengalami pertumbuhan atau proliferasi 

sehingga digunakan untuk mendeskripsikan suatu sel yang tidak berada dalam siklus sel namun 

tidak berpotensi untuk melakukan pembelahan. Sel akan memasuki fase G1 yang merupakan 

langkah pertama dalam perkembangan siklus sel dari fase G0 jika sel sedang berkembang biak 

maupun diaktifkan dengan adanya rangsangan mitogenik. Fase S akan mensintesis DNA dan 

memiliki kandungan DNA antara 2N dan 4N. Sel dapat memasuki fase G2 dan dipersiapkan ke fase 

M jika kromosom DNA di duplikasi dengan benar, yakni di mana sel dapat membelah menjadi dua 

sel anak yang terpisah (Norbury and Nurse, 1992; Jingwen et al., 2017).  

Tahap dalam siklus sel diatur oleh CDK yang merupakan familiki serin/treonin protein 

kinase, dan cyclins yang pada gilirannya siklus sel akan dihambat oleh CKI (Malumbres and 

Barbacid, 2005; Malumbres, 2011; Besson et al., 2008). Kompleks yang terjadi antara CDK-cyclin 
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adalah pusat dari pengaturan perkembangan siklus sel yang akan mentransduksi isyarat 

ekstraseluler, seperti faktor pertumbuhan dan keberadaan nutrisi ke sel (Lapenna and Giordano, 

2009). Cyclin tipe D (D1, D2, dan D3) berkaitan dengan CDK4 / 6 dan penting digunakan untuk 

masuk ke fase G1 (Sherr and Roberts, 2004). Selain itu, Cyclin E juga penting digunakan pada fase 

G1. Hal ini berkaitan dengan CDK2 yang berguna dalam pengaturan fase G1 akhir dan induksi 

sintesis DNA pada fase S awal (Ohtsubo et al., 1995). Kompleks dari cyclin E/CDK2 sangat 

penting dalam transisi pada fase G1/S. Cyclin A akan menggantikan cyclin E sebagai partner CDK2 

yang kemudian akan mengontrol sintesis dan replikasi DNA pada fase S (Ferguson and Maller, 

2010). Cyclin A ini akan berkaitan dengan CDK 1 untuk mendorong memasuki fase M. CDK1 juga 

akan berasosiasi dengan kinase lain, seperti polo-like kinases (Plks) dan aurora yang akan 

mendorong transisi dari fase G2 ke fase M sehingga akan memberikan kontribusi pada 

perkembangan mitosis dalam pembelahan sel (Archambault and Glover, 2009; Barr and Gergely, 

2007). Cyclin B akan menggantikan peran cyclin A pada fase G2 sehingga terjadi komples cyclin 

B/CDK1 yang akan memicu terjadinya mitosis (Ito, 2000).  

Kompleks CDK-cyclin dapat mengatur aktivitas dari CDK baik aktivitas positif maupun 

negatif. CKI terdiri atas 2 famili yang berbeda, yakni: famili INK4 dan famili Cip/Kip19 (Chim et 

al., 2006). CDK4 dan CDK6 akan dinonaktifkan secara khusus oleh p16 (INK4a), p15 (INK4b), 

p18 (INK4c), dan p19 (INK4d). Hal ini akan mencegah kombinasi kedua famili dengan cyclin tipe-

D (Cánepa et al., 2007). Kompleks heterotrimik akan terbentuk antara p21 (Cip1), p27 (Kip1), dan 

p57 (Kip2) dengan kompleks cyclin-D, cyclin-E, dan cyclin-A-dependent kinase (Ullah et al., 

2009). Protein p16 kan menghambat CDK4/6-cyclin D sehingga dapat mecegah terjadinya 

fosforilasi protein Rb yang akan memicu penghentian siklus sel pada fase G1. Sel yang tidak 

mengekspresikan p16 akan dilanjutkan tanpa diperiksa melalui fase G1. Protein p16 merupakan 

protein yang di kodekan oleh lokus ARF-INK4, yang mana juga mengkodekan p19 (ARF). P19 

berkontribusi dalam stabilisasi penekan tumor p53 (Zhang et al., 1998). P53 yang telah di stabilkan 

akan memberikan faktor transkripsinya dan mengarahkan pada peningkatan regulasi CKI 

(Koutsodontis et al., 2001). Selain itu, adanya protein p21 juga dapat mengikat antigen inti sel yang 

dapat berkembang biak (PCNA) yang akan menyebabkan penghambatan sintesis DNA (Law et al., 

2006). 

Fosforilasi Rb dan sekuestrasi p21 dan p27 pada fase G1 akan menyebabkan CDK4/6-cyclin 

D meningkatkan perkembangan siklus sel. Hal ini akan membantu pelepasan kompleks CDK2-

cyclin E dan meningkatkan aktivitas CDK2 kinase (Kudo et al., 2005; Blain, 2008). Kompleks 

CDK2-cyclin E akan memfosforilasi p27 yang merupakan inhibitornya sehingga memicu 

degradasinya oleh kompleks protein-ubiquitin-ligase Skp1/Cul1/F-box (Sheaff et al., 1997; 
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Massagué, 2004). Sinyal antimitogenik seperti transforming growth factor-β akan mencegah 

terjadinya sintesis cyclin D dan meningkatkan INK4 yang akan mengikat CDK 4/6 serta 

menghasilkan redistribusi -27 ke kompleks CDK2-cyclin E untuk mencegah fosforilasi Rb yang 

menyebabkan pemblokiran perkembangan siklus sel Adanya kerusakan DNA atau stres metabolik 

akan meyebabkan p53 mengaktifkan p21 secara transkripsi, yang pada gilirannya akan menghambat 

aktivitas CDK2 dan CDK4 sehingga dapat menahan fase G1 pada sel mamalia (Blain, 2008; El-

deiry et al., 1993). Mekanisme ini di induksi oleh zerumbone dengan menahan pada fase S dan G2 / 

M dari siklus sel kanker laring (Jegannathan et al., 2016) dan juga augmented blok mitosis pada sel 

kanker serviks (Ashraf et al., 2018). 1,4-terpineol menghambat perkembangan siklus sel fase S pada 

sel kanker lambung serta menahan perkembangan siklus sel fase G0/G1 pada sel kanker payudara 

dan sel kanker prostat (Liu et al., 2009). 1,4-terpineol juga menahan siklus sel pada fase G1 dan 

fase S pada kanker mesothelomia dan menahan fase S pada kanker kulit (Greay et al., 2010). Selain 

itu, 1,4-terpineol menghambat fragmentasi DNA migrasi sel dan menghambat siklus sel fase sub-

G1 pada sel kanker hati (Liu et al., 2016). 

 

4. PENUTUP 

Berdasarkan literature review tersebut dapat disimpulkan jika aktivitas antikanker bangle hantu 

diperoleh dari hasil isolat protease sistein dan juga metabolit yang dihasilkan dari ekstraksi bangle 

hantu. Metabolit tersebut diketahui adalah 1,4-terpineol dan zerumbone. 1,4-terpineol dan 

zerumbone pada tanaman lain memiliki mekanisme antikanker melalui: (1) induksi apoptosis, (2) 

anti-angiogenesis, dan (3) penghambatan siklus sel. 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait aktivitas antikanker bangle hantu guna mengetahui 

mekanisme antikankernya secara langsung. 
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