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Penandaan Alfa-Mangostin dengan Radionuklida Teknesium-99m 
sebagai Senyawa Deteksi Kanker

Abstrak

α-mangostin merupakan turunan xanthon yang banyak terdapat pada kulit dan buah
manggis. α-mangostin memiliki kemampuan menekan pembentukan senyawa
karsinogen yang merupakan salah satu penyebab terjadinya kanker. α-mangostin dapat
membentuk kompleks khelat dengan logam seperti teknesium-99m (99mTc), sehingga
dapat membentuk sediaan radiofarmaka yang dapat digunakan sebagai diagnosis
kanker. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan sediaan radiofarmasi 99mTc-
Alfamangostin dengan metode langsung dengan melakukan optimalisasi terhadap
beberapa parameter seperti jumlah reduktor, kondisi pH, jumlah ligan, dan waktu
inkubasi. Penentuan kemurnian radiokimia dilakukan dengan kromatografi lapis tipis
dengan pengembang campuran amonia : etanol : air dengan perbandingan 1 : 2 : 5
untuk memisahkan pengotor radiokimia berupa TcO2 dan NaCl 0,9% untuk
memisahkan pengotor radiokimia berupa TcO4. Kondisi optimum penandaan diperoleh
pada pH 9, dengan jumlah reduktor 50 μl, jumlah ligan α-mangostin 1000 μg dengan
waktu penandaan pada menit ke 0 pada suhu kamar (250C) dengan kemurnian
radiokimia 86.5 ± 1,31 %.
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Pendahuluan

Buah manggis merupakan buah yang telah banyak digunakan dalam pengobatan Cina
dan Ayurvedic. Buah ini mengandung banyak vitamin dan mineral, termasuk vitamin C,
fosfor, besi, riboflavin (B12), dan niasin (B3). Buah manggis juga telah ditemukan
mengandung zat-zat yang memiliki efek antihistamin, kemoprotektif, dan kelas senyawa
polifenol alami yang disebut xanthon (1).
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Sebanyak 50 xanthon telah diisolasi dari kulit buah manggis. Xanthon atau adalah
metabolit sekunder yang ditemukan pada beberapa keluarga tanaman, termasuk jamur
dan lumut. Dari semua turunan xanthon, α-mangostin telah menunjukkan aktivitas anti-
kanker terbesar pada kanker prostat, payudara, paru-paru, dan kolorektal. Senyawa ini
dapat diisolasi dari kulit buah manggis dan memiliki rumus molekul C24H22O6 (2).

Sejak penemuan α-mangostin pada tahun 1855 oleh W.Schmid dari kulit buah manggis
(Garcinia mangostana Linn), telah banyak studi yang dilakukan pada senyawa ini baik
pada isolasi, struktural dan juga sifat biologisnya (3). Diantara banyak studi yang
dilakukan, sifat antikanker dan sitotoksik dari α-mangostin telah dipelajari melalui
sejumlah studi. Berdasarkan penelitian Matsumoto et al. (2003), α-mangostin pada
konsentrasi 10 μM menunjukkan inhibisi sempurna pada sel line leukimia HL60 pada
manusia melalui induksi apoptosis (4).

Melanjutkan temuan di atas, Nabandith et al. (2004) melakukan penelitian in vivo
aktivitas kemopreventif α-mangostin pada lesi preneoplastik putatif yang terlibat pada
karsinogenesis kolon tikus, yang diinduksi 1,2-dimetilhidrazin (DMH). Pemberian
senyawa tersebut selama 4-5 minggu, menghambat induksi dan perkembangan
aberrant crypt foci (ACF), menurunkan dysplastic foci (DF) dan betacatenin
accumulated crypts (BCAC). α-mangostin menurunkan terjadinya lesi focal dan
epitelium kolon tikus pada pelabelan antigen nukleus sel yang mengalami proliferasi (5).
Pada saat yang sama, penelitian Sato et al. (2004) menunjukkan α-mangostin
menginduksi Ca2+-ATPase-dependent apoptosis melalui jalur mitokondria pada sel
PC12. Penelitian lain menunjukkan nilai IC50 dari α-mangostin hampir sama dengan 5-
FU pada model sel DLD-1 SLJJ-1 (6). α-mangostin juga memiliki potensi kemopreventif
atau agen antikanker dengan hasil signifikan berupa pengurangan in vivo dari
metastasis kelenjar getah bening (7). Selain penelitian tersebut, masih banyak
penelitian yang menunjukkan sifat antikanker dan sitotoksik dari α-mangostin.

Berdasarkan sifat antikanker dan sitotoksiknya, penandaan α-mangostin dengan
radionuklida teknesium-99m dapat digunakan sebagai salah satu senyawa kit
diagnostik dini kanker baru. Penggunaan senyawa bertanda, senyawa yang ditandai
dengan isotop radioaktif (radioisotop) tertentu, berkembang dengan pesatnya. Sebagian
besar dari senyawa bertanda telah digunakan dalam bidang kedokteran. 95% dari
senyawa bertanda digunakan untuk tujuan diagnosis (8).

Berbagai senyawa bertanda, misalnya 99mTeknesium (99mTc)-sestamibi telah digunakan
untuk deteksi dini kanker payudara. Akan tetapi senyawa tersebut mempunyai risiko
besar yaitu dapat menyebabkan kanker sehingga tidak sesuai untuk pemeriksaan
kanker payudara secara umum pada pasien (9). 99mTeknesium (99mTc)-medronate juga
telah digunakan untuk diagnosis kanker tulang namun memiliki spesifisitas dan
sensitivitas yang rendah (10). Selain senyawa tersebut, 99mTeknesium (99mTc)-
tetrofosmin, 99mTeknesium (99mTc)-koloid sulfur dan 99mTeknesium (99mTc)-etarfolatide
juga masih menunjukkan efek samping seperti gangguan hati dan otak meskipun
memiliki spesifisitas yang lebih baik (11). Maka, untuk mengatasi masalah ini masih
diperlukan radiofarmaka alternatif sehingga diagnosis dini kanker dapat dilakukan.
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Radiofarmaka merupakan suatu senyawa yang mengandung radioaktif dan digunakan
baik untuk tujuan diagnosis maupun terapi. Perbedaan utama dari radiofarmaka untuk
tujuan diagnosis dan terapi adalah berdasarkan radionuklida yang digunakan.
Radionuklida pemancar gamma yang sering digunakan untuk tujuan diagnosis
diantaranya adalah teknesium-99m (99mTc), karena memancarkan gamma murni dengan
waktu paruh 6 jam dan energi 140 keV. Teknesium dapat berikatan dengan senyawa
yang memiliki gugus donor elektron di dalam molekulnya seperti α-mangostin, baik
secara langsung ataupun tidak langsung (12).

Penandaan α-mangostin dengan teknesium-99m (99mTc) diharapkan menghasilkan
senyawa bertanda yang dapat digunakan sebagai kit diagnostik dini baru untuk penyakit
kanker. Untuk mendapatkan kondisi penandaan yang optimal dengan hasil yang
maksimal, maka dilakukan variasi beberapa parameter, antara lain, tingkat keasaman
(pH), jumlah reduktor, jumlah ligan α-mangostin, dan waktu inkubasi.

Metode

Penyiapan Larutan SnCl2, α-mangostin, dan Na99mTcO4

Larutan SnCl2 dibuat dengan menambahkan sebanyak 5 mg SnCl2.2H2O kedalam vial
berisi 5 mL HCl 0,1 N. Vial yang berisi larutan SnCl2 kemudian divakum dan disimpan
pada suhu ruang. Larutan harus dibuat dalam keadaan segar. Larutan α-mangostin
dibuat dengan melarutkan α-mangostin dalam 2 ml NaOH 0,1N dan 3 mL H2O dengan
konsentrasi 5 mg/5 mL. Larutan Na99mTcO4 disiapkan dari generator 99Mo/99mTc
kemudian diukur radioaktivitasnya menggunakan dose calibrator.

Penentuan tingkat keasaman (pH) optimum

Penentuan pH optimum sediaan dilakukan dengan memvariasikan pH larutan sebelum
dilakukan penandaan. Kedalam 6 vial yang masing-masing berisi 500 μl larutan α-
mangostin (1 mg/mL) ditambahkan larutan SnCl2 dengan volume 50 μl. Tingkat
keasaman larutan pada setiap vial divariasikan pada pH 5, 6, 7, 6, 8, dan 9 dengan
menambahkan tetes demi tetes HCl 0,1 N. Volume pada setiap vial disamakan dengan
penambahan NaCl. Kedalam masing-masing vial ditambahkan 300 !" Na99mTcO4
dengan aktivitas ± 1 mCi dalam NaCl fisiologis sehingga volume akhir sama dengan 1
mL. Kondisi pH setelah penambahan Na99mTcO4 diperiksa dengan kertas pH indikator
dan tidak diatur kembali. Selanjutnya larutan diinkubasi selama 30 menit pada
temperatur ruang. Kemurnian radiokimia ditentukan dengan metode kromatografi.

Penentuan jumlah optimum reduktor SnCl2

Penentuan jumlah optimum reduktor SnCl2.2H2O dilakukan dengan memvariasikan
larutan SnCl2. Kedalam empat vial yang masing-masing berisi 500 μl larutan α-
mangostin (1 mg/mL) ditambahkan larutan SnCl2 bervariasi masing-masing dengan
volume 25 μl, 50 μl, 75 μl, dan 100 μl. Larutan pada masing-masing vial diatur pada pH
optimum dengan penambahan tetes demi tetes HCl 0,1 N.
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Setelah itu ditambahkan 300 μl Na99mTcO4 dengan aktivitas ±1 mCi sehingga volume

akhir sama dengan 1 mL. Selanjutnya larutan diinkubasi selama 30 menit pada

temperatur ruang. Kemurnian radiokimia ditentukan dengan metode kromatografi.

Penentuan jumlah optimum ligan α-mangostin

Penentuan jumlah optimum ligan α-mangostin dilakukan dengan memvariasikan jumlah

α-mangostin. Kedalam lima vial yang masing-masing berisi larutan α-mangostin dalam

NaOH 250 μg/500 μl , 500 μg/500 μl, 750 μg/500 μl, 1000 μg/500 μl, 1250 μg/500 μ.

Selanjutnya setiap vial ditambahkan larutan SnCl2 dengan volume optimum. Larutan

pada masing-masing vial diatur pada pH optimum dengan penambahan tetes demi

tetes HCl 0,1 N. Setelah itu ditambahkan 300 !" Na99mTcO4 dengan aktivitas ± 1 mCi
sehingga volume akhir sama dengan 1 mL. Selanjutnya larutan diinkubasi selama 30

menit pada temperatur ruang. Kemurnian radiokimia ditentukan dengan metode

kromatografi.

Penentuan waktu inkubasi optimum

Penentuan waktu inkubasi optimum larutan dilakukan dengan memvariasikan waktu

reaksi larutan setelah ditandai Teknesium-99m. Kedalam satu buah vial yang berisi

larutan α-mangostin dengan volume optimum ditambahkan larutan SnCl2 dengan

volume optimum. Larutan pada masing-masing vial diatur pada pH optimum dengan

penambahan tetes demi tetes HCl 0,1 N. Setelah itu ditambahkan 300 !" Na99mTcO4
dengan aktivitas ± 1 mCi. Selanjutnya larutan diinkubasi pada temperatur ruang dan

dingin dengan variasi waktu inkubasi 0, 15, 30, 45, dan 60 menit. Kemurnian radiokimia

ditentukan dengan metode kromatografi. Hal yang sama dilakukan pada suhu inkubasi

4oC.

Penentuan kemurnian radiokimia 99mTc-α-mangostin

Penentuan kemurnian radiokimia 99mTc-α-mangostin dilakukan dengan kromatografi

lapis tipis menggunakan kertas TLC-SG F254 dan ITLC SG. Plat dengan ukuran 1 cm x

10 cm diberi tanda pada tiap sentimeternya dari mulai angka -1, 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

dan 8. Sebelum digunakan kertas kromatografi dipanaskan beberapa menit didalam

oven untuk menghilangkan kadar air. 99mTc-α-mangostin ditotolkan pada kertas

kromatogram pada titik 0. Pada kertas lain ditotolkan juga larutan teknesium-99m

perteknektat. Setelah itu, kertas digantungkan pada pengait dan dicelupkan pada eluen.

Fase diam dielusi dengan fase gerak menggunakan perbandingan amonia:air:etanol =

1:5:2 untuk memisahkan pengotor radiokimia berupa 99mTc-tereduksi (99mTcO2) dan

NaCl 0,9% untuk memisahkan pengotor radiokimia 99mTcO4
-. Setelah eluen mencapai

angka 8, kertas kromatografi diangkat kemudian dikeringkan menggunakan oven

sampai kertas mengering. Setelah kertas kering, kertas kromatogram diletakkan diatas

plat alumunium kemudian diletakkan pada alat tersebut untuk dicacah. Prosedur yang

sama juga dilakukan terhadap blanko. Hasil cacahan kemudian dihitung untuk

mendapatkan persen pengotor berupa 99mTcO2 dan
99mTcO4

-.
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% 99mTcO4
- (pertenektat) = 

!"#$%& '%'%&%( )%*% +, -
!"#$%& ./.%$ '%'%&%( x 100%

% 99mTcO2 (tereduksi) = 
!"#$%& '%'%&%( )%*% +, 0

!"#$%& ./.%$ '%'%&%( x 100%

% Kemurnian Radiokimia 99mTc-α-mangostin : 100 % - (%99mTcO4
- +% 99mTcO2 )

Hasil dan Pembahasan

Derajat keasaman atau pH reaksi merupakan parameter penting yang perlu
diperhatikan karena sangat berpengaruh terhadap kestabilan dan kelarutan senyawa
ligan. Adapun rentang pH yang dapat diterima untuk sediaan yang akan diberikan
secara intravena adalah 3 – 10,5 sedangkan sediaan yang diberikan tidak secara
intravena range pH nya adalah 3 – 9 (13). Pada penelitian ini, penentuan tingkat
keasaman optimum tidak dilakukan dan diambil titik 9 sebagai pH optimum penandaan
α-mangostin dengan 99mTeknesium. Hal ini disebabkan karena pada beberapa kali
percobaan pada pH dibawah 9 terbentuk larutan koloid putih dan keruh.

Dari hasil percobaan diperoleh data jumlah SnCl2.2H2O yang diperlukan untuk
mendapatkan hasil penandaan optimum adalah sebesar 50μg dengan kemurnian
radiokimia 64,36±1,5% (Tabel 1). Pada jumlah SnCl2.2H2O dibawah dan diatas 50 μg
menunjukkan hasil kemurnian radiokimia yang lebih rendah. Hal tersebut disebabkan
karena Sn(II) belum cukup untuk mereduksi Tc(VII) menjadi Tc(IV). Pada jumlah
SnCl2.2H2O diatas 50 μg juga menunjukkan hasil kemurnian radiokimia yang lebih
rendah. Hal ini dikarenakan pengotor 99mTc tereduksi (99mTcO2) yang dihasilkan akan
lebih banyak karena semakin banyak 99mTcO4

- yang tereduksi. Hal tersebut sesuai
dengan reaksi reduksi perteknetat (TcO4

-) oleh SnCl2.

Tabel 1. Hasil Penentuan Reduktor Optimum 99mTc-α-mangostin

Jumlah ligan sangat menentukan besar efisiensi penandaan. Dengan jumlah ligan yang
tidak memadai akan diperoleh efisiensi penandaan yang rendah karena
meningkatnya jumlah pengotor yang dihasilkan. Berdasarkan hasil percobaan diperoleh
data bahwa jumlah ligan α-mangostin yang optimum untuk penandaan adalah 1000 µg
dengan kemurnian radiokimia 72,62 ± 1,31% (Tabel 2). Pada jumlah ligan dibawah dan
diatas 1000 µg , kemurnian radiokimia menjadi semakin kecil. Hal ini disebabkan ikatan
ligan dengan 99mTc berada pada perbandingan mol yang optimal untuk menghasilkan
kemurnian radiokimia yang tinggi.

Jumlah α-mangostin dibawah dan diatas 1000 µg dengan jumlah SnCl2 tetap
menunjukkan penurunan hasil kemurnian radiokimia. Jumlah ligan dibawah 1000 µg
menunjukkan reaksi belum berjalan secara sempurna dikarenakan jumlah pengotor
99mTcO4 masih besar , sedangkan pada jumlah ligan diatas 1000 µg menghasilkan
penurunkan kemurnian radiokimia karena jumlah pengotor Tc-tereduksi (99mTcO2) yang

Jumlah 
SnCl2.2H2O

Kemurnian Radiokimia (%)
99mTcO4

- 99mTcO2
99mTc-α-mangostin

25 µl 36,19 ±1,48 10,44 ±0,61 53,38 ±1,61
50 µl 24,93±4,72 15.39±0,81 64,36±1,50
75 µl 14,38±1,35 35,56±1,04 49,80±1,84

100 µl 13,67±0,56 39,47±0,26 46,85±0,58
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Jumlah α-mangostin dibawah dan diatas 1000 µg dengan jumlah SnCl2 tetap
menunjukkan penurunan hasil kemurnian radiokimia. Jumlah ligan dibawah 1000 µg
menunjukkan reaksi belum berjalan secara sempurna dikarenakan jumlah pengotor
99mTcO4 masih besar , sedangkan pada jumlah ligan diatas 1000 µg menghasilkan
penurunkan kemurnian radiokimia karena jumlah pengotor Tc-tereduksi (99mTcO2) yang
besar.

Tabel 2. Hasil Penentuan Jumlah Optimum Ligan α-mangostin

Inkubasi merupakan langkah penting. Pada fase ini, reaksi kimia terjadi, menghasilkan
pelabelan 99mTc. Jika waktu inkubasi tidak memadai, reaksi pelabelan mungkin tidak
selesai, dan produk radiofarmasi yang terbentuk mungkin memiliki kemurnian
radiokimia yang rendah (14).Waktu inkubasi optimum pada suhu ruang diperoleh pada
menit ke 0 dengan kemurnian radiokimia 86.5 ± 1,31 %. Pada Tabel 1, terlihat semakin
lama waktu inkubasi menyebabkan penurunan kermurnian radiokimia hingga pada
menit ke-60 persentase kemurnian radiokimia berkurang menjadi 70,4 ± 1,37 %. Untuk
membandingkan pengaruh suhu terhadap waktu inkubasi, dilakukan juga percobaan
pada suhu dingin.

Tabel 3.  Hasil Penentuan Waktu Inkubasi Optimum pada Suhu Ruang

Berdasarkan hasil percobaan waktu inkubasi optimum pada suhu dingin juga diperoleh
pada menit ke 0 dengan kemurnian radiokimia 85,23 ± 0,9 %.
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Jumlah α-
Mangosti
n

Kemurnian Radiokimia (%)
99mTcO4

- 99mTcO2
99mTc-α-
mangostin

250 µg 25,80±2,1
3

15.63±0,85 58,49±1,64

500 µg 15.31±1,3
5

17,00±1,44 69,07±0,59

750 µg 9,7±1,98 18,97±1,15 71,33±1,05
1000 µg 8,11±0,88 19,46±0,93 72,62±1,31
1250 µg 9,49±0,92 20,96±1,43 69,55±1,00

Waktu Inkubasi
(menit)

Kemurnian Radiokimia (%)
99mTcO4- 99mTcO2 99mTc-α-mangostin

0 10.05±1,01 3.44±0,48 86.5±1,31
15 11,6±0,97 7,27±0,74 81,18±1,6
30 12,13±1,49 9,68±1,21 78,2±0,57
45 12,85±1,15 14,94±1,33 72,2±1,49
60 12,69±1,49 16,9±0,67 70,4±1,37
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Kesimpulan

Penandaan α-mangostin dengan radionuklida 99mTeknesium berhasil dilakukan dengan 
kemurnian radiokimia yang optimum sebesar 86.5 ± 1,31 % pada temperatur ruang 
dengan jumlah ligan α-mangostin sebesar 1000μg, reduktor SnCl2 50μl, pada pH 9 
dengan waktu inkubasi 0 menit (tanpa waktu inkubasi). Kemurnian radiokimia yang 
dihasilkan belum memenuhi persyaratan yaitu lebih dari 90%. Perlu dilakukan penelitian 
lebih lanjut dengan menggunakan reduktor atau metode yang lain untuk menghasilkan 
kemurnian radiokimia 99mTc-α-mangostin yang memenuhi persyaratan yaitu diatas 90%. 
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