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LAMPIRAN 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

Makanan memiliki peran penting dalam kesehatan juga banyak dikaitkan 

dengan resiko perkembangan kanker(Key et al. 2020). Karbohidrat merupakan 

biomolekul dengan karbon, hidrogen dan oksigen yang berperan sebagai sumber 

energi utama dalam aktivitas metabolisme(Nakagawa, Lanaspa, Andres-

Hernando, et al. 2020). Perubahan metabolisme dapat mempengaruhi banyak 

proses seluler, termasuk proliferasi dan diferensiasi sel(Santos and Schulze 2012).  

Perubahan regulasi dalam metabolisme merupakan salah satu ciri khas 

dari sel kanker(Pavlova and Thompson 2016). Pada metabolisme sel kanker 

terjadi perubahan yang dapat mempengaruhi sel imun dalam berbagai cara, 

melalui kompetisi metabolisme, onkometabolit, dan eksosom(Chang et al. 2015). 

Dalam keadaan tertentu seperti invasi dan metastasis, sel kanker rentan terhadap 

stres metabolik dan akan memerlukan strategi yang berbeda untuk memenuhi 

permintaan energi yang tinggi dari perkembangan kanker(Santos and Schulze 

2012).  

 

Kanker Payudara  

Kanker secara umum dibagi menjadi dua kategori, berdasarkan asal 

selnya, yakni karsinoma, berasal dari sel-sel epitel, dan sarkoma yang berasal dari 

tulang dan jaringan lunak. Yang merupakan karsinoma antara lain kanker 

payudara, prostat, paru – paru, dan kolon, yang memiliki sifat invasif ke jaringan 

sekitar dan bermetastasis ke limfonodus dan organ tubuh lainnya (Angahar 2017). 

Kanker payudara adalah pertumbuhan abnormal dari sel-sel yang melapisi 

duktus dan lobulus pada payudara dan merupakan salah satu jenis kanker dengan 

kasus terbanyak dan angka kematian tertinggi. Global Cancer Incidence dari The 

International Agnecy for Reasearch on Cancer melaporkan 2,3 juta kasus baru di 

seluruh dunia dan kematian lebih dari 680 ribu jiwa pada tahun 2020. Sementara 

di Indonesia, hampir 66 ribu kasus baru dan tingkat kematian lebih dari 22 ribu jiwa 

di tahun yang sama(International Agency for Research on Cancer 2021).  

  Seperti halnya pada berbagai jenis kanker, perubahan metabolisme juga 

mempengaruhi tumorigenesis dan progresi kanker payudara(Long 2016). Sel 

kanker payudara meningkatkan metabolisme glukosa, terutama dengan glikolisis 
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aerobik untuk menghasilkan adenosin triposfat (ATP) dan memanfaatkan jalur 

pentosa fosfat untuk menghasilkan makromolekul seperti NADPH(Wang, Zhang, 

and Wang 2021). Kanker payudara juga menunjukkan upregulasi dari enzim yang 

terlibat dalam fosforilasi okdsidatif sehingga memicu lingkungan kaya laktat 

menimbulkan stres oksidatif dan memungkinkan sel kanker 

bermetastasis(Jezierska-Drutel, Rosenzweig, and Neumann 2013). 

 MCF7 (Michigan Cancer Foundation) merupakan salah satu sel line kanker 

payudara yang paling banyak digunakan(Lee, Oesterreich, and Davidson 2015), 

diisolasi dari pasien wanita berusia 69 tahun penderita adenokarsinoma 

payudara(Soule et al. 1973), dengan karakteristik terdapat ekspresi estrogen 

reseptor alpha (ER-α)(Brooks, Locke, and Soule 1973; Lee, Oesterreich, and 

Davidson 2015), tidak mengekspresikan caspase-3(Simstein et al. 2003), 

interfensi dengan obat kemoterapi seperti tamoxifen dapat mengurangi 

pertumbuhan kultur dengan menghambat proliferasi dan menginduksi 

apoptosis(Lee, Oesterreich, and Davidson 2015; Zheng, Kallio, and Härkönen 

2007).  

 

Fruktosa & Glukosa 

Otto Warburg pertama kali menemukan bahwa berbeda dengan sel normal, 

sel kanker memfermentasi glukosa menjadi asam laktat meskipun dengan adanya 

oksigen, yang hingga kini dikenal dengan sebutan efek Warburg(Farhadi et al. 

2020; Warburg 1956). Pada sel kanker terjadi peningkatan glikolisis, menyebabkan 

meningkatnya ekspresi enzim glikolisis dan transporter glukosa (GLUT) selain itu, 

sel kanker juga memerlukan energi yang tinggi sehingga membutuhkan penyedia 

sumber energi yang bervariasi, selain glukosa(Hsu and Sabatini 2008). 

Glukosa dan fruktosa merupakan golongan monosakarida yang banyak 

ditemukan pada kehidupan sehari-hari. Fruktosa diketahui terdapat dalam madu, 

buah-buahan, sayuran dan sirup jagung tinggi fruktosa yang digunakan dalam 

pembuatan minuman ringan dan makanan manis olahan(Sloboda et al. 2014). 

Konsumsi fruktosa saat ini mengalami peningkatan seiring dengan prevalensi 

obesitas dan sindroma metabolik(Nakagawa, Lanaspa, Andres-Hernando, et al. 

2020).  

Ekspresi dan fungsi GLUT5 diregulasi sebagai respons terhadap 

ketersediaan fruktosa, menyebabkan peningkatan penyerapan fruktosa 

makanan(Steenson et al. 2017). Fruktosa diangkut melintasi membran apikal 
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dengan difasilitasi oleh GLUT2 dan GLUT5(Ferraris, Choe, and Patel 2018). Di 

hati, ginjal, dan usus, fruktosa difosforilasi oleh KHK, khususnya isoform KHK-C 

pada posisi karbon pertama untuk mensintesis fruktosa 1-fosfat(Dholariya and 

Orrick 2021; Ferraris, Choe, and Patel 2018; Shi et al. 2021). KHK-C memiliki 

afinitas yang lebih tinggi terhadap fruktosa dibandingkan dengan KHK-A(Dholariya 

and Orrick 2021), dan secara eksklusif diekspresikan di beberapa jaringan, 

termasuk hati, dan terlibat dalam metabolisme fruktosa(Kim et al. 2020). Aldolase 

B kemudian mendegradasi fruktosa 1-fosfat menjadi dihidroksiaseton fosfat dan 

gliseraldehida(Dholariya and Orrick 2021). Karbon turunan fruktosa dapat 

kemudian menyeberang ke jalur glikolisis melalui konversi menjadi gliseraldehida-

3-fosfat (GA3P)(Steenson et al. 2017). Dihidroksiaseton fosfat memasuki glikolisis 

melalui isomerase triosefosfat, sedangkan triose kinase memfosforilasi 

gliseraldehida untuk membentuk gliseraldehida 3-fosfat. Kedua triosa fosfat 

terdegradasi oleh glikolisis atau berfungsi sebagai substrat untuk 

glukoneogenesis, yang merupakan proses akhir dari sebagian besar metabolisme 

fruktosa di hati(Dholariya and Orrick 2021). Sebagian besar fruktosa keluar dari 

sitosol dan memasuki vena portal melalui GLUT2 basolateral, yang juga mampu 

mengangkut glukosa dan galaktosa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar Jalur metabolisme fruktosa pada keadaan normal 

 

Gambar Peran fruktosa pada sel kankerGambar Jalur metabolisme fruktosa pada 

keadaan normal 



31 
 

 

Gambar Peran fruktosa pada sel kanker   

 

Gambar Ekspresi protein GLUT7 pada kankerGambar Peran fruktosa 

pada sel kanker   

Fruktosa dapat digunakan untuk produksi ATP pada glikolisis(Krause and 

Wegner 2020). Pada sel tumor, fruktosa diubah menjadi fruktosa-1-fosfat, 

menyebabkan aktivasi glikolisis dan peningkatan sintesis asam lemak yang 

mendukung pertumbuhan tumor(Ismail and Tanasova 2022). Konsumsi fruktosa 

berlebih juga dibuktikan dapat mempengaruhi metabolik pada kelenjar mammae 

yang terkait dengan perkembangan kanker payudara(Jiang et al. 2016). Fruktosa 

dapat meningkatkan proliferasi, invasi dan tomorigenik sel kanker, dengan 

meningkatkan pembentukan ATP dan FFA, dan menurunkan produksi NADPH dan 

laktat (Weng, Fan, et al. 2018) 

 

 

 

 

Glukosa Transporter (GLUT) 

Dalam tubuh, glukosa akan diserap oleh usus sedangkan fruktosa diserap 

di duodenum dan jejenum. Selanjutnya keduanya akan masuk ke hati diserap atau 

dialirkan melalui sirkulasi ke organ lain, masing-masing dengan transporter khusus 

yaitu GLUT(Bray 2013),(McQuade, Plutschack, and Seeberger 2013). GLUT 

terbagi atas 3 kelas. Kelas I termasuk GLUT1-4 dan GLUT14 sebagai fasilitator 

untuk glukosa dan heksosa lainnya selain fruktosa. Kelas II yaitu GLUT5, GLUT7, 

GLUT9 dan GLUT11 yang merupakan transporter untuk fruktosa. GLUT Kelas III 

adalah anggota atipikal secara struktural antara lain GLUT 6, 8, 10, 12, dan 

13(Ismail and Tanasova 2022).  

1. GLUT5  
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Gambar Ekspresi protein GLUT7 pada kanker 

 

Gambar Ekspresi protein GLUT7 pada kanker 

GLUT1 dan GLUT4 merupakan transporter yang banyak digunakan pada 

glukosa. Sedangkan untuk fruktosa dikenal dengan GLUT5(Charrez, Qiao, and 

Hebbard 2015). GLUT5 terdiri atas 501 asam amino dengan berat molekul 43 kDa, 

tidak mengangkut glukosa dan diekpresikan terutama di jejunum, ginjal, otot 

rangka dan otak(Barron et al. 2016; Pliszka and Szablewski 2021). 

Hasil penelitian menyatakan bahwa GLUT5 dikaitkan dengan 

perkembangan, progresi dan metastasis pada sel kanker(McQuade, Plutschack, 

and Seeberger 2013). GLUT5 diketahui overekspresi pada pasien dengan kanker 

payudara (Weng, Fan, et al. 2018), kolon (Su, Li, and Gao 2018), paru (Goncalves 

et al. 2019), acute myeloid leukimia (Bu et al. 2018), glioma (Jin et al. 2019) dan 

kanker ovarium (Chen et al. 2016).  

 

2. GLUT7  

Transporter lain yang juga diketahui berfungsi untuk glukosa dan fruktosa 

adalah GLUT7(Ismail and Tanasova 2022). Terutama diekspresikan di usus kecil, 

usus besar, testis dan kelenjar prostat, tersusun atas 524 asam amino, memiliki 

kemiripan 53% dengan GLUT5(Barron et al. 2016; Pliszka and Szablewski 2021). 

Namun belum banyak data mengenai GLUT7. Berdasarkan hasil penelusuran 

melalui The Human Protein Atlas(The Human Protein Atlas n.d.), diperlihatkan 

ekspresi protein GLUT7 sebagai berikut: 

 

 

 

 

 

3. GLUT11  

GLUT11 juga merupakan transporter yang diketahui berfungsi sebagai 

pengangkut untuk glukosa dan fruktosa(Ismail and Tanasova 2022). Ekspresinya 

terdeteksi di hati, ginjal, pankreas dan otot rangka, dengan 496 asam amino, 

memiliki kemiripan 43% dengan GLUT5(Barron et al. 2016; Pliszka and 
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Szablewski 2021). Terdeteksi overekspresi pada multiple myeloma(McBrayer et al. 

2012), dengan level mRNA yang meningkat pada kanker prostat(Reinicke et al. 

2012). Ekspresi GLUT11 pada The Human Protein Atlas(The Human Protein Atlas 

n.d.) diperlihatkan sebagai berikut: 

 

Gambar Ekspresi protein GLUT11 pada kanker 

 

 

Bcl-2 dan Bax  

Kematian sel diakibatkan adanya kerusakan morfologi dikelompokkan 

menjadi tiga bentuk, yakni: (1) kematian sel tipe I atau apoptosis, yang 

menunjukkan terjadinya penyusutan sitoplasma, fragmentasi nucleus 

(karioreksis), kondensasi kromatin (piknosis), penggelembungan membrane 

plasma, dan puncaknya adalah pembentukan tubuh apoptosis yang secara efisien 

akan diambil alih oleh sel tetangga yang bersifat fogisitik dan terdegradasi di dalam 

lisosom (2) kematian sel tipe II atau autofagi, bermanifestasi dengan adanya 

vakuolisasi sitoplasma yang luas dan puncaknya adalah ambilan fagositik sel 

tetangga dan degradasi lisosom, dan (3) kematian sel tipe III atau nekrosis, tidak 

menunjukkan fitur khas yang membedakan dari kematian sel tipe I dan II dan 

diakhiri dengan pembuangan badan sel tanpa keterlibatan fogisitik dan lisosomal 

(Pfeffer and Singh 2018) 

Protein Bcl-2-family merupakan kontrol kejadian kematian sel, terbagi atas 

kelompok antiapoptosis termasuk didalamnya Bcl-2 dan kelompok proapoptosis 

salah satunya Bax(Rosa et al. 2022).  Berbagai tumor dapat mempertahankan 

kelangsungan hidupnya karena overekspresi protein Bcl-2 prosurvival dengan 

inaktivasi jalur p53(Adams and Cory 2018). Ekspresi Bax yang tinggi menstimulasi 

agen apoptosis dan penurunan pertumbuhan tumor, sedang Bcl-2 diketahui 

melindungi sel kanker dari efek apoptosis, obat kemoterapi, dan radiasi(Al-Dhfyan 
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et al. 2022; Sharifi et al. 2014). Overekspresi Bcl-2 terlihat pada subtipe kanker 

payudara, kurang lebih 85% tumor ER-positif, HER2 positif tumor sebesar 50% 

dan 41% pada kanker TNBC(KARALIOTAS et al. 2015).  

Protein Bcl-2-family mengatur apoptosis jalur intrinsik yang merupakan 

salah satu bentuk kematian sel terprogram yang diinisiasi oleh berbagai gangguan 

lingkungan mikro, seperti kerusakan DNA, retikulum endoplasma, dan adanya 

radikal oksigen bebas (ROS). Termasuk protein khusus BH3, protein prosurvival, 

Bcl-2 dan Bcl-xl (kuning); dan prodeath protein, BAX dan BAK (biru tua). Aktivasi 

jalur intrinsik menghasilkan pembentukan saluran BAX/BAK dan MOMP 

(mitochondrial outer membrane permeabilization), menghasilkan pelepasan cyto c 

(hijau) dan  SMAC (Second mitochondria-derived activator of caspase) dari 

mitokondria. Cytosolic cytoc membentuk kompleks apoptosom dengan APAF1 

(apoptotic peptidase activating factor 1) dan procaspase-9, mengaktifkan caspase-

9(Bata and Cosford 2021). Diilustrasikan seperti gambar di bawah ini: 

 

 

Gambar Skema jalur kematian sel  

 

Bentuk kematian sel terprogram yang lain adalah necroptosis yang 

diinisiasi oleh adanya gangguan lingkungan mikro baik yang bersifat intra maupun 

ekstra seluler yang dideteksi oleh reseptor kematian yang spesifik. Nekroptosis 

secara umum mirip dengan tipe morfologi nekrosis dan telah diketahui bahwa 

sistem ini berfungsi dalam mekanisme adaptasi pada saat terjadi kegagalan 

respons terhadap stress, program pengamanan perkembangan, serta 

pemeliharaan homeostasis sel T. Setelah inisiasi nekroptosis oleh TNFR, RIPK3 

diaktivasi oleh RIPK1 melalui mekanisme yang melibatkan interaksi fisik antara 
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domain RIP homotypic interaction motif (RHIM) dan aktivitas katalitik RIPK1 

(Pfeffer and Singh 2018) 

 


