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Pendahuluan

Menurut data WHO (2022),

Abstract: Colorectal cancer is the third most commonly diagnosed cancer and
the second leading cause of cancer-related mortality worldwide. The incidence
of early-onset colorectal cancer has continued to increase, and type 2 diabetes
mellitus (T2DM), particularly chronic hyperglycemia, has been proposed as
one of its contributing risk factors. This study aimed to evaluate the potential
of herbal compounds as complementary approaches targeting molecular
pathways linking T2DM and colorectal cancer. A systematic literature review
was conducted following the PRISMA guidelines using PubMed and
ScienceDirect. Original articles published between 2021 and 2026, written in
English, available in full text, and investigating single herbal compounds or
plant extracts in colorectal cancer models were included. The reviewed studies
demonstrated that several herbal compounds, including glycyrrhizin, freeze-
dried jaboticaba peel, Osmanthus fragrans extract, Ganoderma lucidum
polysaccharide, Corallocarpus glomeruliflorus extract, galangin, dictamnine,
silymarin, Portulaca oleracea extract, and curcumin, modulated key molecular
pathways involved in colorectal carcinogenesis, particularly NF-kB, MAPK,
Wnt/B-catenin, and YAP/TAZ signaling. Although these preclinical findings
suggest potential complementary roles for herbal bioactive compounds in
colorectal cancer prevention, further translational studies and well-designed
clinical trials are required to confirm their efficacy and safety in individuals
with T2DM.

Keywords: Colorectal cancer; Herbal compounds; Young adults; Type 2
diabetes mellitus.

cenderung stabil. Diketahui hal tersebut terjadi
karena tingkat kesadaran terhadap faktor risiko

kanker yang lebih tinggi pada kelompok penderita

kolorektal menempati peringkat ketiga kanker
dengan insidensi tertinggi secara global dan
merupakan penyebab kematian akibat kanker
kedua terbanyak. Berdasarkan studi terdahulu
yang dilakukan oleh Sung et al.,(2025)
ditemukan bahwa insidensi kanker kolorektal
pada usia dewasa muda yaitu usia 25-49 tahun
mengalami  peningkatan, berbeda dengan
kelompok usia dewasa yang lebih tua atau lebih
dari 50 tahun yang mengalami penurunan atau
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kanker kolorektal usia dewasa yang lebih tua
dibandingkan pada usia dewasa muda. Temuan
ini menegaskan pentingnya identifikasi dan
penelaahan faktor risiko yang berkontribusi
terhadap terjadinya kanker kolorektal pada usia
dewasa muda (Sung et al., 2025).

Salah satu faktor risiko yang diduga
berperan dalam peningkatan kejadian kanker
kolorektal pada kalangan dewasa muda adalah
keadaan hiperglikemik pada diabetes melitus tipe
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2 (DMT2). Hal ini didukung dengan penelitian
yang dilakukan oleh Li er al. (2022), yang
menunjukkan bahwa individu dengan T2DM
memiliki risiko lebih tinggi mengalami kanker
kolorektal pada usia dewasa muda. Namun,
mekanisme molekuler T2DM dalam memicu
kanker kolorektal pada kelompok usia ini masih
belum sepenuhnya dipahami, sehingga perlu
penelaahan lebih lanjut untuk memperjelas
mekanisme yang mendasari terbentuknya kanker
kolorektal (Li et al., 2022).

Selain pemahaman mekanisme DMT2
dalam memicu kanker kolorektal yang
bermanfaat untuk menurunkan angka insidensi,
pemahaman mengenai strategi pencegahan juga
sangat penting. Salah satu pendekatan yang kini
banyak dikaji karena bahannya yang dapat
dijangkau publik adalah pencegahan berbasis
herbal mengingat beberapa kandungan alami
yang berperan untuk menghambat
karsinogenesis (Yu et al., 2022). Dengan
demikian, penelaahan lebih lanjut mengenai
hubungan antara DMT2 dan kanker kolorektal
pada dewasa muda menjadi sangat penting.
Pemahaman tentang mekanisme akan mendasari
terapi yang akan dilakukan sehingga diharapkan
dapat menurunkan angka kejadian kanker
kolorektal pada usia dewasa muda.

Bahan dan Metode

Desain Studi

Metode yang digunakan dalam kajian
literatur ini adalah systematic review yang
bertujuan untuk mengidentifikasi, mengevaluasi,
dan menyintesis penelitian mengenai potensi
senyawa bioaktif herbal dalam memodulasi
mekanisme molekuler yang menghubungkan
diabetes melitus tipe 2 dengan karsinogenesis
kanker kolorektal. Penyusunan systematic review
mengacu pada pedoman Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)  untuk  memastikan  proses
identifikasi, seleksi, dan sintesis literatur
dilakukan secara sistematis, transparan, dan
dapat dipertanggungjawabkan.

Kerangka PEO
Pertanyaan penelitian disusun
menggunakan kerangka PEO  (Population,

Exposure, Outcome) untuk menghasilkan fokus
penelitian yang sistematis. Kerangka PEO pada
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Tabel 1 digunakan untuk mengidentifikasi
komponen  utama  penelitian  schingga
memudahkan proses peneclusuran dan seleksi
literatur yang relevan.

Tabel 1. Kerangka PEO

Komponen Deskripsi
Population Model in vitro dan in vivo
kanker kolorektal
Exposure Pemberian senyawa bioaktif
herbal
Outcome Penurunan atau modulasi

biomarker dan jalur
pensinyalan molekuler yang
berperan dalam karsinogenesis
kanker kolorektal akibat
diabetes

Strategi Pencarian dan Ekstraksi Data

Literatur diperoleh melalui penelusuran
pada basis data PubMed dan ScienceDirect
menggunakan kombinasi kata kunci "colorectal
cancer"”, '"colorectal carcinoma”, "advanced
glycation end products", “AGEs”, “HMGBI1”,
“S10048”, S10049, "bioactive compound”,
"plant extract”, dan ‘“herbal”. Artikel yang
diinklusi merupakan penelitian original yang
diterbitkan pada tahun 2021-2026, berbahasa
Inggris, tersedia dalam full text, serta
mengevaluasi senyawa bioaktif atau ekstrak
tanaman tunggal, bukan formula atau kombinasi
herbal, untuk menilai potensi preventif terhadap
karsinogenesis kanker kolorektal terkait diabetes
melitus. Data diekstraksi berdasarkan senyawa
herbal, jenis studi, konsentrasi, mekanisme yang
ditargetkan, model penelitian, dan hasil utama,
kemudian disintesis secara naratif.

Hasil dan Pembahasan

Penelusuran literatur menghasilkan 558
artikel yang diperoleh dari basis data PubMed

dan ScienceDirect menggunakan strategi
pencarian yang telah ditetapkan. Setelah
dilakukan skrining berdasarkan judul dan

abstrak, sebanyak 548 artikel dikeluarkan karena
tidak sesuai dengan topik penelitian. Selanjutnya,
dari 10 artikel yang tersisa, dilakukan
pemeriksaan duplikasi dan tidak ditemukan
artikel duplikat. Sebanyak 10 artikel full-text
selanjutnya dinilai kelayakannya. Pada akhirnya,
seluruh studi tersebut memenuhi kriteria dan
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dimasukkan ke dalam tinjauan sistematis ini.
Alur proses seleksi studi berdasarkan pedoman
PRISMA disajikan pada Gambar 1.

| Identification of studies via databases and registers l

]

Search result from the database
Pubmed, ScienceDirect (n = 558)
Pubmed: &
ScienceDirect: 550

Identification

l
Tittle and abstrack screening

(n = 558)
I

Screening of duplicate studies »| Duplicate studies were found
(n=10) (n=0)

Tittle and abstrack are not
| relevant
(n=548)

A

Screening

Full text screening of studies - -
(n=10) »| Reports excluded (n =0)

¥

Studies included in review
(n=10)

[ Included J [

Gambar 1. Alur seleksi studi yang diikutsertakan
dalam tinjauan sistematis berdasarkan pedoman
PRISMA 2020

Karakteristik dan temuan utama dari studi
yang memenuhi kriteria inklusi diekstraksi
secara sistematis. Data yang diekstraksi meliputi
penulis dan tahun publikasi, senyawa herbal yang
diteliti, jenis studi, konsentrasi yang digunakan,
mekanisme yang dikaji, model penelitian, serta
hasil utama yang relevan dengan tujuan tinjauan
sistematis. Ringkasan karakteristik dan hasil
ekstraksi dari seluruh studi yang diikutsertakan
disajikan pada Tabel 2.

Pembahasan

Diabetes Melitus Tipe 2

DMT2 adalah suatu gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein
yang disebabkan oleh berkurangnya sensitivitas
jaringan terhadap insulin atau sering disebut
sebagai resistensi insulin. Secara global, DMT2
merupakan bentuk yang paling banyak diderita
dibandingkan jenis diabetes lainnya, yaitu
mencakup 90-95% dari semua kasus diabetes.
DMT?2 umumnya muncul setelah usia 30 tahun,
dengan kejadian paling sering pada rentang usia
50-60 tahun. Namun, dalam beberapa tahun
terakhir, penyakit ini juga semakin banyak
ditemukan pada kelompok usia yang lebih muda,
bahkan di bawah 20 tahun (Guyton & Hall,
2021).

Tabel 2. Penelitian Senyawa Herbal yang Menargetkan Molekul Kanker Kolorektal

Penulis Senyawa Jenis Konsentrasi Target Model Temuan Utama
(Tahun) Herbal Studi Molekuler Penelitian
Wang et al. Glycyrrhizin =~ Invivo 15 mg/kg HMGBI1/TLR4/ AOM/DSS-  Menurunkan
(2021) NF-«xB induced ekspresi HMGBI,
signaling; murine COX-2, IL-6,
YAPI. colorectal TNF-0, dan YAP1
cancer model  serta mengurangi
(ICR mice) kerusakan DNA
sehingga
menghambat
karsinogenesis.
Nascimento Freeze-dried  Imvivo 5% (b/b) NF-xB; COX-2 AOM/DSS-  Menurunkan
etal. jaboticaba dalam pakan induced ekspresi COX-2
(2023) peel colorectal dan NF-xB
cancer model sehingga
(BALB/c menghambat
mice) inflamasi dan
perkembangan
kanker kolorektal.
Han ef al. Osmanthus In 50 dan100 NF-«B/MAPK- HCTI116, Menghambat jalur
(2024) [fragrans vitro, pg/m ERK (ERK1/2); HT29, NF-xB/ERK1/2
extract in COX-2 SW480. dan menurunkan
silico ekspresi COX-2
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Penulis
(Tahun)

Senyawa
Herbal

Jenis
Studi

Konsentrasi

Target
Molekuler

Model
Penelitian

Temuan Utama

Guo et al.
(2021)

Naji Bin-
Asal et al.
(2025)

Y. Wuet
al. (2025)

Zuo et al.
(2024)

Ganoderma
lucidum
polysaccharid
e

Corallocarpu
s
glomeruliflor
us extract

Galangin

Dictamnine

In 0-3,2

vitro,

in vivo
0-1,6
mg/mL

mg/mL (HT-
29, in vitro);,

(RAW264.7)

; 200 dan

300 mg/kg

(oral);

In 0,1-1000
vitro, pg/mL

in

silico

In 8256 uM
(ICso); 12,5—

vitro,
in 100 uM
silico

uM (uji

(galangin vs
5-FU); 100

mekanisme).

In 25-100 uM

vitro, (in vitro);

in vivo

100 uM (uji

mekanisme);
50 mg/kg (in

vivo).

TLR4/MyDS8/
NF-kB; MAPK

PIK3CA; COX-

2; LOX

MAPK

MAPK/ERK

HT-29 dan
RAW264.7
cells;
AOM/DSS-
induced
colorectal
cancer model
(C57BL/6
mice)

HCT-116

HCTI15,
HCT116,
HT29

DLD-1 dan
LoVo human
colorectal
cancer cell
lines; BALB/c
nude mice
xenograft
model (DLD-
1 xenograft).

sehingga
menghambat
proliferasi serta
menginduksi
apoptosis pada sel
kanker kolorektal.
Menghambat jalur
TLR4/MyD88/NF-
kB dan MAPK
(JNK/ERK),
memperbaiki
fungsi sawar usus
dan mikrobiota
usus, serta
menghambat
perkembangan
kanker kolorektal.
Menghambat
proliferasi sel
kanker kolorektal,
menghambat
aktivitas COX-2
dan LOX, serta
menunjukkan
PIK3CA sebagai
target molekuler
potensial
berdasarkan
molecular docking.
Menghambat
proliferasi,
migrasi, dan
metastasis sel
kanker kolorektal,
menginduksi
apoptosis dan
penghentian siklus
sel fase GO/G1,
serta menekan
jalur pensinyalan
MAPK dengan
toksisitas rendah
terhadap sel
normal.
Dictamnine
menghambat
proliferasi sel
kanker kolorektal
melalui inhibisi
aktivasi ERK pada
jalur MAPK,
menginduksi
ferroptosis,
menghambat
polarisasi
makrofag M2, dan
menekan
pertumbuhan

406


http://doi.org/10.29303/jbt.v26i3.11899

Muhtaram et al., (2026). Jurnal Biologi Tropis, 26 (3): 402 — 412

DOI: http://doi.org/10.29303/jbt.v26i3.11899

Penulis Senyawa Jenis Konsentrasi Target Model Temuan Utama
(Tahun) Herbal Studi Molekuler Penelitian
tumor pada model
xenograft.
Al-Haideri  Silymarin In 0,78-200 Wnt/B-catenin  CT-26 dan Menghambat
(2024) vitro, mg/mL (in Caco-2 cells; proliferasi sel
invivo  vitro); 50 CT-26 tumor- kanker kolorektal,
mg/kg (in bearing menginduksi
vivo). BALBY/c mice apoptosis dan
menekan jalur
Wnt/B-catenin.
Yietal. Portulaca In 100 pg/mL Wnt/B-catenin ~ HT-29 cells; Menghambat
(2022) oleracea vitro, (in vitro); AOM/DSS-  proliferasi kanker
extract in vivo, 200 & 800 induced CRC kolorektal dengan
in mg/kg (in mouse model menginaktivasi
silico Vivo). jalur Wnt/p-
catenin serta
memperbaiki
disbiosis
mikrobiota usus.
Sha et al. Curcumin In 020 uM (in  YAP/TAZ HT29 dan Menghambat
(2024) vitro, vitro); NR SW480 cells; proliferasi,
invivo  (in vivo) SW480 migrasi, dan
xenograft pertumbuhan
BALBY/c nude tumor kanker
mice. kolorektal melalui
inhibisi jalur
YAP/TAZ
Diketahui bahwa DMT2 merupakan pembentukan reactive oxygen species (ROS),

penyakit multifaktorial yang dipengaruhi oleh
interaksi  faktor genetik, metabolik, dan
lingkungan.  Faktor yang tidak  dapat
dimodifikasi, seperti predisposisi genetik dan
etnis, berinteraksi dengan faktor yang dapat
dimodifikasi, seperti obesitas, kurangnya
aktivitas fisik, dan pola makan tinggi kalori,
sehingga memicu gangguan metabolik yang
mengganggu jalur pensinyalan insulin dan
menurunkan  sensitivitas jaringan terhadap
insulin (Galicia-Garcia et al., 2020). Sebagai
kompensasi terhadap penurunan sensitivitas
tersebut, sel B pankreas meningkatkan sekresi
insulin  sehingga terjadi  hiperinsulinemia.
Namun, paparan insulin yang berlangsung secara
kronis memicu mekanisme umpan balik negatif
pada sel target melalui penurunan jumlah
reseptor insulin di permukaan membran akibat
proses endositosis dan degradasi reseptor.
Kondisi ini semakin memperberat resistensi
insulin (Lewis et al., 2023).

Resistensi insulin menyebabkan gangguan

homeostasis glukosa yang berujung pada
hiperglikemia kronis. Hiperglikemia yang
berkepanjangan memicu meningkatnya
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dan  menciptakan  lingkungan inflamasi.
Akumulasi ROS menyebabkan stres oksidatif
yang menyebabkan kematian sel B pankreas
(Mtynarska et al., 2025). Keadaan hiperglikemia
pada tubuh dapat menyebabkan perubahan
seluler yang berkaitan dengan peningkatan risiko
kanker melalui beberapa mekanisme seperti
peningkatan proliferasi sel dan anti-apoptosis,
mutasi genetik, serta peningkatan migrasi dan
invasi sel ganas (Yu et al., 2022).

Kanker Kolorektal

Kanker kolorektal merupakan keganasan
pada kolon maupun rektum yang termasuk salah
satu kanker saluran cerna paling sering
ditemukan, dengan adenokarsinoma sebagai
jenis terbanyak. Penyakit ini umumnya berawal
dari pertumbuhan polip abnormal pada kolon
atau rektum yang dapat berubah menjadi ganas
seiring waktu (Duan et al.,, 2022). Insidensi
kanker kolorektal menempati urutan ketiga
terbanyak di dunia dengan sekitar 1,9 juta kasus
pada tahun 2022, jika dibandingkan dengan jenis
kanker lainnya. Selain itu, kanker kolorektal juga
merupakan penyebab kematian akibat kanker
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kedua terbanyak secara global, dengan jumlah
kematian mencapai sekitar 900 ribu kasus
(WHO, 2022).

—
SBVae "0.:‘.:."
Normal Intermediate Late Coleretal
epithelium mnomn adenoma adenoma carcinoma

Gambar 2. Tahapan Pembentukan Karsinoma Kolorektal (J. Li et al., 2025)

Kanker kolorektal merupakan penyakit
multifaktorial yang berkembang melalui tahapan
perubahan sel epitel pada mukosa kolon dan
rectum seperti yang ditampilkan pada Gambar 1.
Sel epitel awalnya dapat mengalami hiperplasia,
kemudian berlanjut membentuk adenoma dan
berkembang menjadi karsinoma. Proses ini
biasanya dipicu oleh paparan faktor karsinogenik
seperti  hiperglikemia yang menyebabkan
kerusakan pada DNA, sehingga memicu
transformasi sel normal menjadi sel ganas (Duan
etal., 2022;]). Lietal., 2025).

Diabetes Melitus Tipe 2 dan Kanker
Kolorektal pada Usia Dewasa Muda
Berdasarkan sebuah systematic review dan
meta-analisis yang mencakup 19 studi dengan
total lebih dari 10 juta individu dan 30.000
kejadian yang dilakukan oleh Khoa Ta et al.
(2023) ditemukan adanya hubungan yang
signifikan antara DMT2 dan risiko kanker
kolorektal pada usia dewasa muda. Temuan ini
menunjukkan bahwa individu dengan DMT?2

|

T RAGE overexpression

memiliki kemungkinan lebih tinggi untuk
mengalami kanker kolorektal pada usia dewasa
muda dibandingkan populasi umum (Khoa Ta e?
al., 2023). Oleh karena itu, penting untuk
menelusuri lebih jauh mekanisme biologis yang
mendasari hubungan antara DMT2 dan kanker
kolorektal pada usia dewasa muda. Hubungan
antara DMT2 dengan kanker kolorektal pada usia
dewasa muda diketahui terjadi melalui
mekanisme hiperglikemia seperti pada Gambar 3
(Yuetal.,2022).

Hiperglikemia kronis pada diabetes
berperan penting dalam perkembangan kanker
kolorektal. Glukosa yang berlebihan menjadi
sumber energi utama bagi sel tumor. Pada
lingkungan selular tumor yang hipoksia akibat
pertumbuhan sel yang cepat melebihi pasokan
nutrisi dan oksigen, ekspresi transporter glukosa
seperti GLUT1 dan GLUT3 akan meningkat
sehingga terjadi pemanfaatan glukosa untuk
meningkatan proliferasi dan kelangsungan hidup
sel (Yu et al., 2022).

Hyperglycemia

1 GLUT 1
1 GLUT 3

[Ligands-mediated RAGE aclivaﬁon)

[ HMGBI1 J [ 1 Energy substrae J

Nooe—
[ S100A8/9 J [ S100P J S100A4
1 1 T

[ ROS production ] [T MDMZ]

RAGE/ERK/SP1/| | 1 MAPK pathway
MMP? cascade TNF-kB pathway

+ MAPK/ERK pathway | | t ERK pathway 1PI3K pathway
T Wat/B-catenin pathway T

TNF-kB pathway MAPK pathway

1Smad4 pathway
Enterocyte malignant transformation J [

Cancer cell invasion and metastasis

J(

Cancer cell survival and proliferation ]

Gambar 3. Mekanisme Hiperglikemia dalam Membentuk Kanker (Adapted from G. H. Yu et al., 2022)
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Keadaan  hiperglikemia  mendorong
akumulasi AGEs (Advanced Glycation End
Products) yang kemudian berikatan dengan
reseptornya, yaitu RAGE (Receptor for
Advanced Glycation End Products). Interaksi
AGE-RAGE mengaktifkan sel-sel inflamasi
untuk memicu produksi ROS. ROS dapat
merusak DNA dan berkontribusi pada
transformasi ganas sel epitel kolon. Aktivasi
RAGE juga dapat meningkatkan ekspresi
MDM?2, yang mampu berikatan dengan gen
penekan tumor seperti pS3 dan Rb, sehingga
mengakibatkan  degradasi  keduanya dan
mendorong keganasan sel. Lebih lanjut,
penelitian menunjukkan bahwa kadar AGEs
serum yang tinggi pada pasien kanker kolorektal
berperan dalam invasi dan metastasis melalui
aktivasi kaskade RAGE/ERK/SP1/MMP2. (Yu
etal., 2022).

Selain AGEs, RAGE juga memiliki ligan
lain, termasuk HMGB1, S100A8/9, S100A4, dan
S100P, yang berperan dalam karsinogenesis
kolorektal. Anggota S100 merupakan ligan
penting bagi RAGE dalam proses karsinogenesis
pada kanker kolorektal. SI00A8/9 berinteraksi
dengan RAGE untuk meningkatkan migrasi,
invasi, dan metastasis sel tumor dengan
mengaktifkan  berbagai jalur pensinyalan,
termasuk MAPK, Smad4, dan NF-«B. Pada
S100P diketahui dapat meningkatkan motilitas
sel kanker kolorektal melalui aktivasi jalur
MAPK/ERK dan Wnt/B-catenin. Sementara itu,
S100A4 yang diekspresikan berlebihan pada sel
kanker kolorektal mendorong sifat invasif dan
metastasis melalui interaksi dengan RAGE,
diikuti aktivasi jalur ERK dan NF-xB (Yu et al.,
2022).

Selain Anggota S100, perkembangan
kanker kolorektal pada usia dewasa akibat
DMT?2 juga disebabkan oleh HMGBI1. Aktivasi
RAGE oleh HMGBI1 dilaporkan menurunkan
akumulasi faktor transkripsi Yap-1 di dalam sel
tumor melalui  aktivasi RAS. Dengan
memodulasi jalur Yap-1 dan RAS, sinyal
HMGBI1-RAGE mendorong kemampuan sel
untuk mempertahankan diri dan berkembang
menjadi tumor. Selain itu, interaksi HMGBI1-
RAGE merangsang proliferasi sel kolorektal
melalui jalur PI3K dan MAPK, sehingga
memperkuat kemampuan sel kanker untuk
tumbuh (Yu et al., 2022).
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Potensi Senyawa Herbal sebagai Pendekatan
Komplementer dalam Pencegahan Kanker
Kolorektal pada DMT2

Hasil telaah sistematis menunjukkan
bahwa berbagai senyawa herbal berpotensi
memodulasi jalur molekuler yang berperan
dalam patogenesis kanker kolorektal. Meskipun
berasal dari tanaman yang berbeda, sebagian
besar penelitian menunjukkan konvergensi
mekanisme pada beberapa jalur utama, yaitu NF-
kB, MAPK, Wnt/B-catenin, dan YAP/TAZ.
Temuan ini mengindikasikan bahwa aktivitas
antikanker senyawa herbal tidak bergantung pada
satu jenis tanaman tertentu, melainkan pada
kemampuannya mengintervensi proses biologis
yang mendasari inisiasi dan progresi kanker
kolorektal seperti pada Tabel 2.

Lima penelitian dalam telaah ini
menunjukkan bahwa berbagai senyawa herbal
memodulasi jalur NF-xB, meskipun melalui
target molekuler yang berbeda. Glycyrrhizin
bekerja dengan menghambat HMGBI1 sehingga
menurunkan aktivasi NF-xB dan ekspresi
mediator inflamasi (Wang et al., 2021).
Sebaliknya, Ganoderma lucidum polysaccharide
menekan jalur TLR4/MyD88 sebagai regulator
hulu NF-kB, sedangkan Osmanthus fragrans dan
freeze-dried jaboticaba peel secara langsung
menurunkan aktivitas NF-kB dan COX-2 (Guo et
al., 2021; Han et al., 2024; Nascimento et al.,

2023). Selain itu, penelitian terhadap
Corallocarpus glomeruliflorus mengidentifikasi
COX-2 sebagai target molekuler yang

merupakan target downstream dari jalur NF-xB
dan berperan dalam proses perkembangan kanker
(Naji Bin-Asal et al., 2025). Temuan tersebut
sejalan dengan peran NF-kB sebagai faktor
transkripsi yang mengintegrasikan sinyal
inflamasi dan onkogenik. Aktivasi NF-xB yang
persisten diketahui meningkatkan proliferasi dan
kelangsungan hidup sel kanker, menghambat
apoptosis, serta mendorong angiogenesis, EMT,
dan metastasis. Selain itu, NF-xB
mempertahankan inflamasi kronis, memodulasi
tumor microenvironment (TME), dan mengatur
pemrograman ulang metabolisme sel kanker.
Oleh karena itu, NF-«kB dapat menjadi target
molekuler yang potensial untuk terapi antikanker
(Mao et al., 2025).

Selain jalur NF-xB, jalur MAPK juga
menjadi target molekuler yang penting dalam
penelitian yang ditelaah. Jalur ini berperan dalam
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mengatur  proliferasi, apoptosis, migrasi,
metastasis sel kanker, dan angigenesis sehingga
aktivasi yang berlebihan berkontribusi terhadap
perkembangan kanker kolorektal (Bahar et al.,
2023). Penelitian =~ mengenai  galangin,
dictamnine, dan Osmanthus  fragrans
menunjukkan bahwa ketiga senyawa tersebut
menghambat aktivasi jalur MAPK sehingga
berefek pada penurunan proliferasi sel kanker
kolorektal (Han ef al., 2024; Y. Wu et al., 2025;
Zuo et al., 2024).

Jalur Wnt/B-catenin juga dilaporkan
sebagai target molekuler pada beberapa
penelitian yang ditelaah. Jalur ini berperan dalam
mengatur proliferasi, diferensiasi, stemness, serta

proses  epithelial-mesenchymal  transition
(EMT), schingga aktivasi yang berlebihan
berkontribusi terhadap perkembangan dan

metastasis kanker kolorektal (X. Wu et al.,
2025).  Penelitian mengenai silymarin dan
Portulaca  oleracea  menunjukkan  bahwa
keduanya mampu menghambat aktivasi jalur
Wnt/B-catenin sehingga menekan proliferasi sel
kanker (Al-Haideri, 2024; Yi et al., 2022).
Menariknya, Portulaca oleracea juga dilaporkan
memperbaiki disbiosis mikrobiota usus pada

model AOM/DSS. Perbaikan  komposisi
mikrobiota usus tersebut diduga berkontribusi
terhadap penurunan inflamasi kronis dan
genotoksisitas yang dimediasi oleh ROS,

sehingga menunjukkan bahwa efek antikanker
herbal tidak hanya melibatkan penghambatan
jalur intraseluler, tetapi juga modulasi
lingkungan usus (Yi et al., 2022).

Target molekuler lain yang ditemukan
dalam telaah ini adalah jalur YAP/TAZ. Aktivasi
YAP/TAZ yang persisten berkontribusi terhadap
perkembangan kanker melalui peningkatan
proliferasi  sel, angiogenesis, metastasis,
kemoresistensi, dan imunosupresi. Selain itu,
YAP/TAZ juga dianggap sebagai onkogen
karena overekspresinya dapat mendorong
pembentukan dan perkembangan tumor (Chen et
al., 2026). Curcumin menunjukkan kemampuan
menghambat aktivasi YAP/TAZ sehingga
menekan pertumbuhan tumor pada model
xenograft (Sha et al., 2024). Selain memodulasi
jalur HMGBI1/TLR4/NF-xB, glycyrrhizin juga
dilaporkan menurunkan ekspresi YAP1 untuk
menghambat proses karsinogenesis (Wang et al.,
2021).
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Meskipun seluruh penelitian menunjukkan
arah efek yang positif, terdapat beberapa
keterbatasan yang perlu diperhatikan. Pertama,
sebagian besar bukti masih berasal dari
penelitian in vitro dan in vivo, sehingga
efektivitasnya belum dapat langsung
diekstrapolasikan ke manusia. Respons biologis
pada kultur sel maupun model hewan tidak
sepenuhnya mencerminkan kompleksitas kanker
kolorektal pada pasien. Kedua, terdapat variasi
yang cukup besar pada jenis ekstrak, kandungan
senyawa aktif, dosis, lama pemberian, serta
model penelitian yang digunakan. Heterogenitas
tersebut menyulitkan perbandingan langsung
antarpenelitian maupun penentuan dosis yang
optimal.

Kesimpulan

Diabetes melitus tipe 2 berhubungan
dengan peningkatan risiko kanker kolorektal
pada usia dewasa muda melalui berbagai
mekanisme molekuler yang dipicu oleh
hiperglikemia kronis. Hasil telaah sistematis ini
menunjukkan bahwa beberapa senyawa herbal,
yaitu glycyrrhizin, freeze-dried jaboticaba peel,
Osmanthus  fragrans  extract, Ganoderma
lucidum polysaccharide, Corallocarpus
glomeruliflorus extract, galangin, dictamnine,
silymarin, Portulaca oleracea extract, dan
curcumin berpotensi memodulasi target-target
molekuler yang terlibat dalam perkembangan
kanker kolorektal, terutama jalur NF-xB, MAPK,
Wnt/B-catenin, dan YAP/TAZ. Pada penelitian
praklinis, modulasi jalur-jalur tersebut dikaitkan
dengan penurunan proliferasi, inflamasi, dan
progresi sel kanker.

Meskipun demikian, sebagian besar bukti
yang tersedia masih berasal dari penelitian in
vitro dan in vivo, sehingga efektivitas dan
keamanannya pada manusia belum dapat
dipastikan. Oleh karena itu, senyawa-senyawa
herbal tersebut sebaiknya dipandang sebagai
pendekatan komplementer yang masih bersifat
potensial, bukan sebagai strategi pencegahan
yang telah terbukti efektif. Diperlukan penelitian
translasi dan uji klinis yang dirancang dengan
baik untuk mengonfirmasi manfaat, menentukan
dosis yang optimal, serta mengevaluasi
keamanan penggunaannya pada individu dengan
diabetes melitus tipe 2 yang berisiko mengalami
kanker kolorektal usia dewasa muda.
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