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Lampiran 1. Tinjauan Pustaka

Kanker Kolorektal

Kanker merupakan penyakit dengan persebaran luas dan salah satu
penyebab kematian tertinggi di dunia. Data Riskesdas tahun 2013 menunjukkan
prevalensi tumor/kanker di Indonesia sebesar 1.4 per 1000 penduduk dan
mengalami peningkatan menjadi 1,79 per 1000 penduduk pada tahun 2018.(64)

Incidence Mortality
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Gambar 5. Tingkat Kejadian dan Kematian Akibat Kanker di Indonesia Tahun 2020
(https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/360-indonesia-fact-
sheets.pdf)

Data Globocan menunjukkan bahwa terdapat 396.914 kasus kanker baru
di Indonesia pada tahun 2020 dengan 234.511 kasus kematian, dan kanker
kolorektal menempati urutan keempat penyebab kematian pada penyakit kanker
di Indonesia.(65) Beberapa jenis kanker terkait dengan sistem pencernaan
termasuk kanker kolorektal yang mencakup kolon dan rektum dengan insiden
dan mortalitas tertinggi, dan lebih banyak menyerang dan menyebabkan
kematian pada laki-laki dibandingkan pada perempuan.(65,66) Faktor genetik,
peradangan dan nutrisi merupakan faktor risiko penting yang terkait dengan
perkembangan kanker kolon.(67) Pola hidup dan kebiasaan makan berpengaruh
terhadap tingkat kematian akibat kanker di seluruh dunia akibat konsumsi
berlebihan terhadap daging, alkohol, dan kurangnya latihan fisik.(68)

Kanker kolon yang bersifat herediter meliputi beberapa sindrom dengan
risiko spesifik kanker dan mutasi genetik pada gen yang berbeda. Skrining dan
pencegahan tindakan disesuaikan untuk setiap sindrom berdasarkan pada

kanker terkait yang ditentukan dan tingkat risiko.(69) Aktivasi onkogen dan
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hilangnya penekan tumor mendorong pemrograman ulang metabolik pada
kanker sehingga terjadi peningkatan penyerapan nutrisi untuk memenuhi
kebutuhan jalur energik dan biosintetik, namun keterbatasan nutrisi dalam sel
tumor mengharuskan sel-sel ganas menunjukkan fleksibilitas metabolik untuk
mempertahankan pertumbuhan dan kelangsungan hidup.(70) Glikolisis,
glutaminolisis, fosforilasi oksidatif, dan metabolisme lipid merupakan jalur
metabolisme inti dalam pemrograman ulang dalam sel kanker, dan sangat
penting untuk meningkatkan produksi energi dan biosintesis prekursor yang
diperlukan untuk mendukung inisiasi dan perkembangan tumor.(4) Teori
karsinogenesis kolon memungkinkan untuk mengembangkan lebih banyak
mutasi yang memberikan ciri khas kanker lainnya seperti proliferasi, invasi,
metastasis, dan lainnya.(71,72) Asupan minuman manis yang tinggi telah
dikaitkan dengan obesitas, diabetes, penyakit kardio-metabolik, dan dikaitkan
dengan peningkatan risiko dan kematian kanker secara signifikan pada pasien
kanker kolon stadium 111.(73)

2.1.  Fruktosa
2.1.1. Metabolisme Fruktosa

Sel membutuhkan sumber energi sel untuk dapat berproliferasi, salah
satu asupan yang penting untuk sel adalah glukosa.(34) Glukosa termasuk
dalam karbohidrat jenis monosakarida yang merupakan substrat glikolitik utama
untuk kanker dan berfungsi tidak hanya untuk sumber energi, tetapi juga untuk
produksi anabolik metabolit termasuk serin, aspartat, nukleotida, dan asam
lemak, dan untuk regulasi redoks.(15,74) Fruktosa merupakan salah satu
monosakarida dengan formularium menyerupai glukosa yang kerap digunakan
sebagai komponen gula tambahan,(75) dan sebagian besar penyerapannya
terjadi di lumen usus kemudian diangkut melintasi membran apikal oleh
GLUT.(41,75) Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa fruktosa dapat
digunakan sebagai sumber karbon pada beberapa jenis kanker.(76) Fruktosa
terdapat secara alami di banyak buah, sayuran, madu, dan sering terikat pada
glukosa untuk membentuk disakarida sukrosa.(59,63,77) Fruktosa memiliki rasa
yang jauh lebih manis daripada heksosa lainnya, sehingga sering digunakan
sebagai pemanis dalam makanan dan minuman olahan dalam bentuk sirup
jagung tinggi fruktosa.(59,63)

Sebagian besar konsumsi fruktosa dikatabolisme oleh usus kecil, namun

karena kapasitas penyerapan usus kecil yang terbatas, konsumsi fruktosa yang
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tinggi juga dapat mencapai usus besar dan hati.(78) Di usus besar, fruktosa
menjadi sumber makanan bagi mikrobiota usus, menghasilkan asam lemak
rantai pendek (SCFA) sebagai sumber karbon lipogenesis hati dan meningkatkan
permeabilitas usus.(78) Fruktosa diubah menjadi asetat oleh mikrobiota usus,
sehingga asetil-KoA dipasok oleh ATP citrate lyase (ACLY) secara
independen.(79) ATP citrate lyase (ACLY) adalah enzim metabolik utama yang
mengkatalisis pembentukan Asetil-KoA dan diregulasi dalam sel kanker serta
diperlukan untuk pertumbuhannya sel kanker.(80) Sebagian besar fruktosa
diangkut oleh GLUT2 (SIc2a2) dari sitosol ke pembuluh darah di sisi basolateral
enterosit, sedangkan GLUT5 (Slc2a5) mengangkut fruktosa ke dalam enterosit
di sisi apikal membran dan berperan sebagai sebagai transporter utama untuk
fruktosa.(41) Fruktosa diangkut melalui membran brush border dan diekstrusi
secara basolateral difusi yang difasilitasi melalui GLUT5.(81)

Meskipun memiliki susunan formulasi yang mirip dengan glukosa, namun
metabolisme fruktosa berbeda dengan glukosa. Glukosa diangkut ke enterosit
melintasi membran brush border oleh sodium glucose co-transporter 1 (SGLT1)
dan dilepaskan melintasi membran basolateral menuruni gradien konsentrasi
oleh transporter glukosa 2 (GLUT2).(81) Glukosa difosforilasi secara ireversibel
oleh heksokinase (HK) untuk menghasilkan glukosa 6-fosfat (G6P) kemudian
diproses oleh beberapa jalur metabolisme yaitu glikolisis (mengarah ke produksi
asam laktat atau siklus asam trikarboksilat (TCA), jalur pentosa fosfat (PPP),
dan glikogenesis.(82) Sebagian besar fruktosa keluar dari sitosol dan memasuki
vena portal melalui GLUT2 basolateral, yang juga mampu mengangkut glukosa
dan galaktosa yang diserap melintasi membran apikal oleh SGLT1 melalui co-

transport berpasangan Na+.(40)
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Transport fruktosa difasilitasi oleh GLUT5 yang terletak pada membran
apikal sel epitel,(83) dan proses metabolismenya pada mukosa usus juga
dipengaruhi oleh ketohexokinase (KHK), aldolase-B, triokinase, fruktosa-1,6-
bifosfatase, dan glukosa-6-fosfatase.(62) Metabolisme fruktosa yang melibatkan
GLUT5 dapat meningkatkan ekspresi ketohexokinase dan mencegah
degradasinya di dalam sel.(17) Fruktosa difosforilasi oleh ketohexokinase (KHK)
menjadi fruktosa-1-fosfat. Aldolase B kemudian membelahnya menjadi tiga unit
karbon, dihidroksiaseton fosfat (DHAP), dan gliseraldehida. Gliseraldehida
menjadi gliseraldehida-3-fosfat (GA3P) untuk memasuki glikolisis,(78) sehingga
menjadi sumber energi dalam siklus TCA melalui asetil KoA.(61) Proses
selanjutnya vyaitu glukoneogenesis (melalui laktat) atau gliseroneogenesis
(melalui dihidroksiaseton fosfat) untuk membentuk glukosa atau gliserol. Melalui
malonil-KoA, asetil-KoA kemudian dikonversi menjadi asam lemak baru (de novo
lipogenesis, DNL). Asam lemak ini diesterifikasi untuk membentuk TG dan
disimpan dalam tetesan lipid intraseluler, atau dikemas menjadi lipoprotein untuk
disekresikan ke dalam sirkulasi.(61) Sebagian besar fruktosa yang diserap
memasuki sirkulasi melintasi membran basolateral enterosit melalui transporter
GLUT2 terkait, yang juga memfasilitasi transportasi basolateral dari glukosa dan
galaktosa yang diserap.(61)

Sebagaimana diuraikan dalam Gambar 6, fruktosa hanya membutuhkan

satu langkah fosforilasi melalui fruktokinase untuk membentuk fruktosa-1-fosfat,
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sebelum diubah menjadi senyawa tiga karbon DHAP dan GA. Aktivitas
fruktokinase tidak diatur, sedangkan metabolisme glukosa tunduk pada ekspresi
enzim glikolitik yang dimediasi insulin, serta penghambatan fosfofruktokinase
oleh ATP dan sitrat Ini mengontrol metabolisme glukosa relatif terhadap
kebutuhan energi seluler.(61)

Metabolisme fruktosa melewati langkah-langkah pengaturan utama,
dengan demikian katabolismenya menghasilkan penipisan cepat ATP yang
dimediasi KHK dan akumulasi zat antara metabolik termasuk piruvat dan asetil-
KoA.(40) Ketika konsentrasi fruktosa luminal tinggi, produk metabolisme fruktosa
merangsang transkripsi dan translasi GLUT5 serta enzim fruktolitik.(40) GLUT2
juga dapat mentranslokasi ke membran apikal untuk meningkatkan kapasitas
penyerapan fruktosa, serta glukosa dan galaktosa dalam keadaan konsentrasi
luminal yang tinggi untuk monosakarida dan disakarida.(61)

2.1.2. Fruktosa dalam Metabolisme Kanker

Hubungan antara kanker dan perubahan metabolisme glukosa telah
ditemukan oleh Otto Warburg sekitar 100 tahun yang lalu. Warburg menjelaskan
bahwa sel kanker, berbeda dengan sel normal, menunjukkan sifat unik untuk
memfermentasi glukosa menjadi laktat bahkan dengan adanya oksigen yang
cukup.(84) Metabolisme pada normal lebih mengutamakan pemanfaatan proses
OXPHOS yang tiap aktivitasnya menghasilkan 36 ATP per glukosa, sebaliknya
sel kanker mengubah glukosa menjadi laktat (efek Warburg) yang hanya
menghasilkan dua ATP per glukosa.(85) Pergeseran bioenergi produksi
adenosin trifosfat (ATP) dari fosforilasi oksidatif mitokondria (OXPHOS) menjadi
glikolisis, yaitu efek Warburg, mendorong tumor untuk beradaptasi dengan
kebutuhan pertumbuhan yang tidak terkendali.(86) Hasil penelitian mengenai
metabolisme glukosa yang menyimpang dan efek Warburg telah terbukti,
sehingga metabolisme fruktosa juga dihubungkan kanker dan masih memerlukan
penelitian yang lebih rinci.(59)

Fruktosa diserap dari saluran pencernaan oleh anggota keluarga
transporter glukosa (GLUT).(17) Fruktosa cenderung memperkuat akumulasi
asam lemak bebas intraseluler dan produksi ATP.(87) Metabolisme sel tumor
mengubah fruktosa menjadi fruktosa-1-fosfat, yang menyebabkan aktivasi
glikolisis dan peningkatan sintesis asam lemak yang mendukung pertumbuhan
tumor.(17) Bukti klinis dan eksperimental menunjukkan bahwa asupan fruktosa

dikaitkan dengan pertumbuhan kanker dan transporter fruktosa diregulasi pada
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berbagai tumor ganas. Metabolisme fruktosa dapat didorong dalam kondisi
oksigen rendah, mempercepat pemanfaatan glukosa, dan menunjukkan efek
yang berbeda dibandingkan dengan glukosa, termasuk produksi asam urat dan
laktat sebagai produk sampingan utama.(15) Selain gangguan metabolisme,
konsumsi fruktosa yang tinggi dikaitkan dengan risiko tinggi kanker endometrium,
payudara, esofagus, usus kecil, pleural, dan kolorektal.

Penelitian dengan pemberian oral sirup jagung fruktosa tinggi setiap hari
kepada tikus mutan terhadap gen penekan tumor Adenomatous polyposis coli
(APC) menyebabkan peningkatan substansial dalam ukuran tumor dan tingkat
tumor, menunjukkan bahwa kombinasi glukosa dan fruktosa makanan dapat
meningkatkan tumorigenesis usus besar.(88) Gen APC merupakan penekan
tumor dan sering bermutasi pada awal perkembangan kanker kolorektal. Mutasi
pada gen ini akan menyebabkan aktivasi NF-xB dan pertumbuhan tumor.
Demikian pula untuk sukrosa makanan, fruktosa, dan diet glukosa plus fruktosa
dapat meningkatkan pertumbuhan tumor kelenjar susu pada tikus.(89) Konsumsi
sirup jagung tinggi fruktosa meningkatkan konsentrasi fruktosa dan glukosa
dalam lumen usus dan serum tikus.(14) Metabolisme fruktosa dan fruktosa
kinase KHK-C/KHK-A adalah faktor kunci dalam perkembangan gangguan

metabolisme dan kanker yang dipicu oleh oversintesis lipid.(90)

2.1.3. Fruktosa dan Metabolic Reprogramming

Metabolic reprogramming atau pemrograman ulang metabolik
merupakan proses di mana perubahan pemanfaatan glukosa dan glutamin
mendukung pertumbuhan yang cepat, yang merupakan ciri dari sebagian besar
kanker.(58) Konsep pemrograman ulang metabolik sebagai ciri khas kanker
sejalan dengan gagasan bahwa mutasi yang bertanggung jawab untuk inisiasi
kanker memungkinkan sel-sel dalam tumor yang baru lahir memperoleh sifat
metabolik yang mendukung kelangsungan hidup sel, terhindar dari sistem
kekebalan, dan pertumbuhan hiperplastik, (91) sehingga pemrograman ulang
metabolik ditandai sebagai adaptasi penting untuk pertumbuhan tumor.(58)

Kanker biasanya menunjukkan fenotipe metabolik yang berbeda dari
jaringan normal. Warburg pertama kali melaporkan bahwa kanker telah
meningkatkan konsumsi glukosa bersamaan dengan peningkatan produksi laktat
dibandingkan dengan jaringan normal ("efek Warburg").(84) Glikolisis aerobik

tinggi diperlukan untuk metastasis CRC.(92) Glukosa menyediakan energi dan
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metabolit perantara yang diperlukan untuk sintesis asam amino dan asam
nukleat. Metabolisme sel kanker diprogram ulang untuk mengonsumsi glukosa
dalam jumLah besar, mengakibatkan penipisan glukosa di lingkungan mikro
tumor. Untuk mengkompensasi kekurangan glukosa, sel kanker menggunakan
fruktosa sebagai sumber energi alternatif.(31)

Konsep pemrograman ulang metabolik merupakan ketetapan untuk
onkogenic driver klasik (seperti MYC, KRAS, dan lain-lain) yang memiliki
kemampuan untuk mengatur metabolisme dengan cara otonom sel.(91)
Pemrograman ulang metabolisme energi umumnya diakui sebagai komponen
penting dari perkembangan kanker, dan studi terbaru menunjukkan pemogrmaan
ulang metabolik pada kanker kolorektal (CRC) baik in vitro dan in vivo, sebagian
besar perubahan tampaknya terjadi pada tahap adenoma dan terkait dengan
metastasis CRC.(86,93)

Selain proliferasi sel, fruktosa juga dikaitkan dengan metastasis kanker.
Fruktosa mendorong metastasis kanker usus besar menuju hati melalui jalur
ketohexokinase-aldolase-B.(33) Dibandingkan dengan salin atau glukosa,
fruktosa memfasilitasi invasi Matrigel pada sel kanker yang berasal dari
payudara, otak, paru-paru, pankreas, usus besar, prostat, dan leher rahim.(31)
Sel kanker metastatik umumnya menyerupai sel kanker primer, tetapi mereka

mungkin dipengaruhi oleh lingkungan organ yang diinvasi.(33)
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Translokalisasi nuclear Ketohexokinase-A dipicu oleh stimulasi fruktosa,
yang disertai dengan interaksi dengan importir nuclear LRRC59 dan KPNB1. Di
dalam nukleus, KHK-A memfosforilasi YWHAH di Ser25, kemudian YWHAH
merekrut SLUG ke promotor CDH1, dan mengatur ekspresi E Cadherin secara
negatif. Pensinyalan KHK-A yang dipicu oleh fruktosa mendorong migrasi sel
sehingga sel kanker bisa bermetastasis. (31)

Metabolisme fruktosa juga dapat meningkatkan deposisi glikogen dan
lipid.(33) Sel kanker kolorektal mengalami pemrograman ulang metabolik setelah
mereka bermetastasis dan menginvasi hati sebagai organ metabolik utama.
Aldolase-B (ALDOB) dilaporkan berperan dalam metastasis yang diinduksi
fruktosa di usus besar, diregulasi dalam sel kanker kolorektal metastatik di hati
dan meningkatkan metabolisme fruktosa.(33,90)

Menargetkan aldolase-B atau mengurangi fruktosa makanan secara
signifikan mengurangi pertumbuhan metastatik hati tetapi memiliki sedikit efek
pada tumor kolorektal primer menunjukkan bahwa sel kolorektal memprogram
ulang metabolisme dalam lingkungan mikro baru mereka untuk mendukung
metastasis hati.(90) Produk reaksi yang dimediasi ALDOB dapat berkontribusi
pada sintesis glukosa, glikogen, laktat, dan lipid, dimana proses tersebut penting
untuk mempertahankan sel yang berproliferasi dengan laju yang cukup
tinggi.(33) Metabolomik dan fruktosa berlabel 13C menunjukkan bahwa ALDOB
mempromosikan metabolisme  fruktosa  untuk  memicu  glikolisis,
glukoneogenesis, dan pentosa jalur fosfat.(33) Secara khusus, melalui GATAG,
sel metastatik di hati meningkatkan regulasi enzim ALDOB, yang meningkatkan
metabolisme fruktosa dan menyediakan bahan bakar untuk jalur utama

metabolisme karbon pusat selama proliferasi sel tumor.(33)

2.2. GLUT

Salah satu penanda adanya aktivitas transpor fruktosa pada jaringan
usus besar adalah GLUT, yang merupakan transporter membran pasif yang
melewatkan glukosa dan substrat serupa lainnya seperti fruktosa, manosa,
askorbat, danion urat.(17) GLUT diklasifikasikan menjadi tiga kelas berdasarkan
kesamaan urutan dan afinitas substrat. Terdapat 14 anggota famili GLUT yang
substrat dan situs ekspresinya telah terdeteksi saat ini. GLUT Kelas | (1-4 dan
14) memfasilitasi penyerapan glukosa dan heksosa lainnya, tetapi tidak
memfasilitasi fruktosa. GLUT Kelas Il (5, 7, 9 dan 11) merupakan tranporter
fruktosa. GLUT Kelas 1l (6, 8, 10, 12, dan 13 (HMIT1)) adalah anggota atipikal
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secara struktural.(17) Ekspresi GLUT1 dalam sel kanker kolon tidak memiliki
korelasi yang signifikan dengan invasi, metastasis kelenjar getah bening atau
kelangsungan hidup secara keseluruhan.(23) Hal ini menunjukkan kemungkinan
adanya GLUT lain yang terlibat dalam regulasi metabolisme sel untuk proliferasi
dan metastasis sel kanker kolon.(23)

Literatur menegaskan bahwa overekspresi GLUT5 mungkin terkait
dengan patologi, seperti hipertensi, penyakit ginjal, dan disregulasi hati, dan
diekspresikan dalam banyak jaringan kanker, terutama kanker payudara, ginjal,
hati, dan testis sehingga ekspresi GLUT5S berkorelasi positif dengan tingkat
kanker.(17) Over ekspresi GLUT5 meningkatkan proliferasi sel, migrasi, invasi,
dan tumorigenik.(87) Kadar mRNA GLUT5 pada spesimen pasien kanker usus
besar dua kali lebih tinggi dibandingkan dengan sel epitel usus besar normal.(94)
GLUT5 berperan dalam proliferasi sel kanker kolon dengan memfasilitasi
fruktosa yang dapat digunakan sebagai sumber energi tunggal oleh sel.

b

a Inward-facing conformation

Outward-facing conformation
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Gambar 8. Konformasi Utama GLUT5
http://europepmc.org/abstract/MED/29751733

GLUT5 memiliki lipatan superfamili sebagai fasilitator utama yang sama
seperti transporter monosakarida homolog lainnya.(95) Domain N-terminal-half-
six-helix ditampilkan dalam warna cyan dan domain C-terminal-half-six-helix
dalam warna magenta. Situs pengikatan fruktosa ada di rongga tengah.

Pengikatan fruktosa pada konformasi yang menghadap ke luar mendorong
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perubahan konformasi ke konformasi yang menghadap ke dalam, dan fruktosa
dilepaskan ke dalam sitoplasma.(40)

GLUTS5 diekspresikan secara berlebihan pada jaringan ganas tetapi tidak
pada jaringan manusia normal, termasuk jaringan kolon dan hati, dan dapat
dianggap sebagai target diagnostik atau terapeutik penting pada tumor yang
mengandalkan fruktosa untuk proliferasi.(96) GLUTS5 diekspresikan pada
beberapa jaringan, diantaranya usus halus, ginjal, jaringan muskuloskeletal,
testis, lemak, otak,(97) dan juga terbukti ditemukan dalam jaringan usus besar
dengan tingkat ekspresi GLUT5 yang lebih tinggi pada pasien kanker kolorektal
dibandingkan dengan mukosa kolon yang sehat.(94)

Aktivitas GLUT5 sangat dipengaruhi oleh diet yang diperkaya fruktosa
dan diatur oleh beberapa hormon, mediator inflamasi, beberapa jenis
phytochemical diet dan beberapa obat. Asupan fruktosa tidak hanya
meningkatkan ekspresi GLUTS dan metabolisme fruktosa tetapi juga dikaitkan
dengan peningkatan risiko kanker, seperti tingkat fruktosa pada pasien kanker
pankreas jauh lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol yang sehat dalam kondisi
puasa.(23)
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Gambar 9. Mekanisme Transport Fruktosa yang Difasilitasi GLUT5
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31905727/)

Fruktosa diangkut oleh GLUT5 melalui membran brush border dan
memasuki sitosol enterosit, di mana fruktosa dengan cepat difosforilasi oleh

ketohexokinase (KHK), yang menyebabkan penipisan tingkat ATP intraseluler
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secara cepat. Kumpulan fruktosa terfosforilasi sebagian atau seluruhnya
dimetabolisme menghasilkan metabolit (M) yang menginduksi ekspresi gen
Slc2a5. Fruktosa yang tersisa dilepaskan melintasi membran basolateral ke
dalam sirkulasi portal menuruni gradien konsentrasi oleh GLUT2.(41)

Pengetahuan mengenai mekanisme dan regulasi penyerapan fruktosa
usus masih kurang dikaitkan dengan kanker. Hanya GLUT1-5 yang telah
dipelajari secara rinci, sedangkan penelitian mengenai GLUT lainnya masih
belum banyak dilakukan.(17) GLUT5 dianggap sebagai transporter fruktosa usus
yang utama,(98) namun anggota keluarga GLUT lainnya, seperti GLUT7 juga
diekspresikan di usus kecil dan usus besar, serta terbukti mengangkut fruktosa
dan glukosa.(17,99,100) GLUT11 juga merupakan anggota dari kelas 1l lainnya
yang dapat memfasilitasi transpor fruktosa dan glukosa, dan terdapat di jaringan
otot, lemak, hati, ginjal, pankreas.(18,101) GLUT7 merupakan famili GLUT yang
paling dekat dengan GLUT5.(99) Selain memiliki afinitas yang cukup tinggi
terhadap glukosa dan fruktosa, GLUT7 dan GLUT11 juga memiliki identitas
kemiripan urutan sekuens yang cukup tinggi dengan GLUT5.(17-19)

23. KRAS

Aktivasi onkogenik KRAS dan BRAF terjadi masing-masing pada sekitar
40% dan 10% dari semua CRC.(55) KRAS merupakan proto-onkogen yang
mengkode GTP/GDP yang mengikat protein dan terlibat dalam regulasi respons
seluler terhadap banyak rangsangan ekstraseluler dan memiliki peranan yang
penting dalam proses autophagy dan apoptosis.(102,103) Kanker yang
disebakan oleh KRAS ditandai dengan perubahan jalur metabolisme yang
melibatkan peningkatan penyerapan nutrisi, peningkatan glikolisis, peningkatan
glutaminolisis, dan peningkatan sintesis asam lemak dan nukleotida.(26)

KRAS dapat berkontribusi pada fenotip kanker melalui pemrograman
ulang metabolik.(58) Cell line kanker kolorektal (DLD-1 dan RKO), yang masing-
masing memiliki mutasi onkogenik pada KRAS dan BRAF, menampilkan
peningkatan ekspresi transporter glukosa primer, SLC2A1 (umumnya dikenal
sebagai GLUT1), dan menunjukkan fenotipe efek Warburg. (58)

Mutasi KRAS merupakan mutasi yang umum terjadi pada banyak kanker,
termasuk CRC dan telah digunakan sebagai biomarker klinis untuk memprediksi
resistensi terhadap terapi anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) dalam
mengobati CRC metastatik.(4) Protein ini memainkan peran kunci dalam jalur

pensinyalan EGFR dan mutasi onkogenik pada salah satu protein dapat



43

mendorong aktivasi downstream bahkan tanpa adanya aktivasi upstream
EGFR.(58) Mutasi KRAS dan BRAF dianggap berkontribusi terhadap
perkembangan kanker dengan mendorong proliferasi sel dengan mutasi
awal.(58) Mutasi KRAS menyebabkan protein menjadi aktif secara konstitutif dan
mempromosikan pensinyalan melalui jalur pertumbuhan dan kelangsungan
hidup, yaitu kaskade fosfatidylinositol 3-kinase (PI3K) dan mitogen-activated
protein kinase (MAPK), (104) dapat merangsang proliferasi sel, menginduksi
autophagy, menekan apoptosis, mengubah metabolisme, motilitas dan invasi sel,
serta memodulasi lingkungan mikro sel tumor, (103) Mutasi KRAS pada kanker
kolorektal terkait dengan peningkatan agresivitas tumor, dan pada kanker
kolorektal menyebabkan resistensi terhadap strategi pengobatan tertentu.
Onkogen KRAS bermutasi pada sekitar 35% -45% kanker kolorektal,(102) dan
proses mutasinya juga dapat terjadi bersamaan dengan mutasi p53 pada fase
akhir karsinogenesis.(56) Sel KRAS mutan dapat mengkompensasi hilangnya
glukosa melalui jalur restrukturisasi metabolisme sehingga sel tersebut toleran
terhadap kondisi rendah glukosa.(70) Hasil pemeriksaan metabolomik dan Gene
Set Enrichment Analysis (GSEA) menunjukkan adanya hubungan jalur gula
amino/gula nukleotida serta jalur metabolisme fruktosa dengan status ko-mutan
KRAS.(105)



