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ABSTRACT 

Background: Atherosclerosis is a cause of stroke (cerebrovascular disease) and coronary 

heart disease (cardiovascular disease), which it is currently the highest rank of the death in the 
developing countries. Atherosclerosis can be caused hyperlipidemia characterized by Low Density 
Lipoprotein (LDL) enhancement and excessive cholesterol level.It can lead to oxidative stress in the 
endothelium due to narrowing and hardening of the blood vessels. Robusta coffee is included as 
beverages that is mostly consumed by many communities in the world. Bioactive components the 
coffee beans had potential effect as an anti-inflammatory and antioxidants. Objective: to review the 
effect of robusta coffeeto prevent the atherosclerosis incidence.The content of polyphenols, 
especially chlorogenic acid and caffeine in Robusta coffee which functions as an antioxidant can 
reduce toxic free radicals in the body .Polyphenols have also been shown to prevent increased 
production of inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-α) by macrophage and lymphocyte that 
activated by free radicals. Chlorogenic acid has been shown to reduce the risk of high blood 
cholesterol levels.Chlorogenic acid in robusta coffee can inhibit LDL oxidation which is considered the 
main mechanism for endothelial dysfunction. Conclussion: It was concluded that robusta coffee had 
the potential effect to prevent atherosclerosis. 
 
Keyword: Robusta coffee, atherosclerosis, hyperlipidemia. 

 
 
Pendahuluan 

Aterosklerosis merupakan 
penyebab penyakit jantung koroner 
dan stroke yang saat ini menempati 
urutan pertama sebagai penyebab 
utama kematian di negara-negara 
berkembang. Pada tahun 2008 
sedikitnya 17,3 juta jiwa atau 30% 
kematian seluruh dunia disebabkan 
oleh penyakit kardiovaskuler, 
diantaranya ± 7,25 juta jiwa 
disebabkan oleh penyakit jantung 
koroner (PJK) dan ± 6,15 juta jiwa 
oleh stroke dan penyakit 
serebrovaskuler yang lain.1  

Aterosklerosis merupakan 
penyakit inflamasi kronis, bersifat 
progresif yang ditandai oleh adanya 
lesi pada tunika intima yang disebut 
ateroma atau plak aterosklerotik 
yang menonjol ke arah lumen 

pembuluh darah. Ateroma ini akan 
mengganggu absorbsi nutrien oleh 
sel-sel endotel yang menyusun 
lapisan dinding dalam pembuluh 
darah dan menyumbat aliran.2 
Aterosklerosis dapat menyebabkan 
ruptur dan menimbulkan trombus, 
selanjutnya akan menyebabkan 
gangguan peredaran darah ke otak 
(stroke iskemik) dan ke jantung 
(penyakit jantung koroner).3 
Aterosklerosis disebabkan oleh 
multifaktor, salah satunya yaitu 
kenaikan kadar Low Density 
Lipoprotein (LDL) yang merupakan 
ketidakseimbangan kadar lemak 
dalam darah atau dikenal dengan 
hiperlipidemia.4 

Pola makan modern yang 
banyak mengandung kolesterol 
dapat menimbulkan keadaan 
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hiperlipidemia.5 Berdasarkan 
penelitian yang dilakukan terhadap 
352.033 populasi, dilaporkan bahwa 
terdapat peningkatan risiko stroke 
iskemik sebesar 25% untuk setiap 
peningkatan kolesterol sebesar 1 
mmol/L (38,7 mg/ dL). Hal tersebut 
menunjukkan bahwa ada hubungan 
antara peningkatan kadar kolesterol 
dengan peningkatan risiko stroke 
iskemik.6 

Kondisi hiperlipidemia 
merupakan salah satu faktor yang 
dapat memicu penebalan dinding 
pembuluh darah sehingga 
mengakibatkan penyempitan dan 
pengerasan pembuluh darah arteri.7 
Hiperlipidemia merupakan jejas 
utama terhadap endotel melalui 
peningkatan kadar Low Density 
Lipoprotein (LDL) dan radikal bebas 
yang dapat menyebabkan stress 
oksidatif. Stress oksidatif yang 
diperantarai oleh lipid diduga 
menyebabkan hiperstimulasi yang 
mengakibatkan disfungsi dan 
kerusakan endotel, yang akhirnya 
mengganggu fungsi vasomotor dan 
menurunkan permeabilitas endotel. 
Hal ini mengakibatkan endotel tidak 
lagi berfungsi sebagai barier yang 
efektif terhadap pergerakan 
lipoprotein ke dalam dinding 
pembuluh darah. Permeabilitas 
endotel yang meningkat akan 
memberi jalan bagi LDL untuk masuk 
ke tunika intima dan berakumulasi di 
dalam subendotel. Dengan 
dilepaskannya radikal bebas maka 
LDL akan teroksidasi dan dicerna 
oleh makrofag untuk membentuk 
sel-sel busa yang menjadi prekursor 
terhadap pembentukan plak 
ateroma.8,9 Sel-sel busa akan 
merangsang sekresi sejumlah sitokin 
proinflamasi sehingga memperkuat 
peradangan pada dinding arteri.10 

Kopi merupakan minuman yang 
telah dikonsumsi dari jaman nenek 
moyang dan kini sudah menjadi 
salah satu minuman favorit dunia.11 
Salah satu jenis kopi yang paling 

banyak dibudidayakan di Jember 
adalah kopi robusta (Coffea 
canephora).12 Komponen bioaktif 
yang  terkandung dalam biji kopi 
seperti kafein, senyawa fenolik, dan 
asam khlorogenik diketahui memiliki 
fungsi sebagai antiinflamasi dan 
antioksidan.13 Kandungan 
antioksidan kopi robusta paling 
tinggi dibandingkan jenis kopi 
lainnya, sehingga diduga dapat 
berpotensi menghambat 
pembentukan aterosklerosis.  
 
Telaah Pustaka 
Aterosklerosis 

Aterosklerosis berasal dari kata 
atero yang dalam bahasa Yunani 
disebut atera yang artinya adalah 
suatu bentuk yang menunjukkan 
degenerasi lemak atau hubungan 
dengan ateroma. Sklerosis dalam 
bahasa Yunani artinya adalah 
indurasi dan pengerasan, seperti 
pengerasan karena keradangan, 
pembentukan jaringan ikat yang 
meningkat.14 Selanjutnya 
aterosklerosis dapat menyebabkan 
ruptur dan menimbulkan trombus, 
yang akan mengganggu peredaran 
darah. Jika hal ini terjadi pada arteri 
karotis, maka akan terjadi iskemia 
dan kematian jaringan di otak yang 
dikenal sebagai penyakit stroke 
iskemik. Aterosklerosis yang terjadi 
pada arteri koroner akan 
menyebabkan penyakit jantung 
koroner.3 

Proses aterosklerosis dimulai dari 
timbulnya lesi tipis akibat 
terbentuknya sel-sel busa (foam 
cell), menebalnya dinding arteri 
karena adanya jejas, reaksi 
proliferasi, dan deposisi lemak pada 
daerah jejas. Kadar Low Density 
Lipoprotein (LDL) yang tinggi 
merupakan injury utama endotel. 
Hal ini dapat meningkatkan produksi 
zat-zat oksigen reaktif 
(ROS/Reactive Oxygen Spesies) dari 
sel endotel. Reactive Oxygen 
Species (ROS) merupakan senyawa 

Digital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


 

PROSIDING THE 5th DENTISTRY SCIENTIFIC MEETING OF JEMBER   147 
 

pengoksidasi turunan oksigen yang 
bersifat sangat reaktif. Tubuh 
manusia dapat menetralisir radikal 
bebas ini, hanya saja bila jumlahnya 
melebihi kemampuan antioksidan 
seluler maka akan merusak sel itu 
sendiri, hal ini yang disebut dengan 
stress oksidatif.15  

Etiologi dari aterosklerosis masih 
belum dapat diketahui, tetapi ada 
multi faktor yang terlibat 
berkontribusi dalam perkembangan 
plak aterosklerosis. Faktor risiko yang 
paling umum adalah riwayat 
keluarga, hiperlipidemia, diabetes 
mellitus, merokok, hipertensi, dan 
kekurangan makanan yang 
mengandung antioksidan.16  
 
Hiperlipidemia 

Hiperlipidemia adalah suatu 
keadaan dimana terjadi 
peningkatan kadar kolesterol LDL 
dalam darah yang melebihi nilai 
normal sehingga menyebabkan 
High Density Lipoprotein (HDL) tidak 
dapat mengangkut timbunan lemak 
di dalam tubuh ke hati.17 
Hiperlipidemia terjadi bila terdapat 
kadar total kolesterol ≥ 240 mg/dl, 
kadar LDL ≥ 160 mg/dl dan 
trigeliserida ≥ 200 mg/dl. Angka 
patokan profil lipid tersebut sebagai 
pedoman klinis yang penting 
dikaitkan dengan risiko terjadinya 
penyakit kardiovaskular maupun 
stroke iskemik.18 Pada penelitian 
sebelumnya disimpulkan bahwa 
Hyper-Low Density Lipoproteinemia 
(Hyper-LDL) dapat meningkatkan 
risiko terjadinya aterosklerosis yang 
ditandai adanya plak dan 
penebalan dinding arteri pembuluh 
darah.4 

Berdasarkan penyebabnya 
hiperlipidemia dibedakan menjadi 
dua yaitu hiperlipidemia primer dan 
hiperlipidemia sekunder. 
Hiperlipidemia primer berasal dari 
kelainan gen tunggal yang diwarisi 
atau yang sering disebabkan oleh 
kombinasi faktor genetik dan 

lingkungan, adapun hiperlipidemia 
sekunder disebabkan oleh suatu 
penyakit tertentu, seperti diabetes 
militus, asupan alkohol yang 
berlebihan, dan pola makan tinggi 
kolesterol.19 

Lemak yang berasal dari 
makanan akan mengalami proses 
pencernaan di dalam usus menjadi 
asam lemak bebas, trigliserida, 
fosfolipid, dan kolesterol yang 
kemudian diserap ke dalam bentuk 
kilomikron. Sisa pemecahan 
kilomikron beredar menuju hati dan 
menjadi kolesterol. Sebagian 
kolesterol ini dibuang ke empedu 
sebagai asam empedu dan 
sebagian lagi bersama-sama 
dengan trigliserida akan mengalami 
hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase 
menjadi Intermediate Density 
Lipoprotein (IDL). IDL kemudian 
mengalami hidrolisis lebih lanjut 
menjadi molekul yang lebih kecil 
yaitu LDL. Sebagian LDL akan 
kembali ke hati sebagai kolesterol 
ester, sedangkan sisa LDL yang lain 
diangkut kembali ke hati dan 
jaringan steroidogenik seperti 
kelenjar adrenal, testis, dan ovarium 
yang memiliki reseptor LDL.5 
 
Kopi Robusta  

Kopi robusta adalah tanaman 
kopi yang paling tahan terhadap 
serangan penyakit sehingga banyak 
ditanam di dunia. Indonesia 
termasuk salah satu negara 
penghasil dan pengekspor kopi 
karena kondisi lahan dan iklim 
Indonesia cocok untuk budidaya 
kopi. Ada tiga spesies kopi yang 
dibudidayakan di Indonesia yaitu 
kopi arabika (Coffea arabika), kopi 
robusta (Coffea canephora), dan 
kopi liberika (Coffea liberica).20 Kopi 
mempunyai banyak kandungan 
yang berguna untuk tubuh. 
Senyawa aktif dari bahan alami 
yang terkandung dalam kopi adalah 
polifenol dan alkaloid. Polifenol 
dalam kopi terdiri dari chlorogenic 
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acid, ferulic acid, dan caffeic acid 
adapun senyawa alkaloid dalam 
kopi adalah kafein.21 
a.  Kafein 

Kafein (C8H10N4O2) atau 1,3,7 
trimetil 2,6 dioksipurin merupakan 
salah satu senyawa alkaloid yang 
sangat penting yang terdapat 
dalam biji kopi.22 Kadar kafein 
dalam minuman kopi sangat 
bermacam-macam. Telah 
dilaporkan bahwa konsentrasi 
kafein dalam kopi berkafein 
berkisar 29-130 mg/cup (240 ml).23 
Kandungan kafein dalam kopi 
terbukti memiliki efek anti-
inflamasi.24 Penelitian Hall et al., 
telah mengevaluasi efek dari 
kafein dan metabolit utama 
pada parameter yang terkait 
dengan inflamasi. Kafein dan 
salah satu metabolit utama, 
paraxanthine, berperan untuk 
menghambat produksi tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) 
yang dirangsang LPS. Kafein juga 
merupakan antioksidan kuat 
yang melindungi terhadap 
kerusakan sel yang disebabkan 
oleh radikal bebas dan 
peroksida.25  

b.  Chlorogenic Acid (CGA) 
Chlorogenic acid adalah suatu 
senyawa yang termasuk kedalam 
komponen fenolik, mempunyai 
sifat yang larut dalam air dan 
terbentuk dari esterifikasi asam 
quinic dan asam transcinnamic 
tertentu seperti asam kafein, 
asam ferulic, dan asam 
pcoumaric. Subgrup utama dari 
isomer asam klorogenat pada 
kopi adalah asam caffeoylquinic 
(CQA), asam feruloylquinic (FQA), 
asam dicaffeoylquinic (diCQA) 
dan asam pcouma-roylquinic (p-
CQA) pada jumlah yang lebih 
kecil.26 CGA juga telah terbukti 
mengurangi produksi sejumlah 
mediator proinflamasi, termasuk 
TNF-α, interleukin (IL) -1β, IL-6 dan 

interferon (IFN) -γ dalam sel 
makrofag.25  

c.  Ferulic acid 
Ferulic acid telah terbukti memiliki 
banyak efek pada inflamasi 
dengan cara memicu penurunan 
produksi IL-1β dan TNF-α. Sejumlah 
penelitian lain juga telah 
mengungkapkan manfaat ferulic 
acid sebagai antioksidan yaitu 
dengan memberikan 
perlindungan terhadap hidroksil 
dan paparan radikal peroksil.25 

d.  Caffeic acid 
Caffeic acid atau asam kafeat 
memiliki potensial antioksidan dan 
anti-inflamasi. Secara khusus 
Caffeic acid dapat menekan 
aktivasi NF-kB , yang penting 
dalam proses inflamasi.27,28 

Kandungan kafein pada biji kopi 
robusta (Coffea canephora) dua kali 
lebih banyak daripada biji kopi 
arabika, dan kandungan asam 
klorogenat pada biji kopi robusta 
lebih banyak daripada tanaman 
obat lainnya. Biji kopi robusta 
mengandung senyawa aktif, yakni 
polifenol dan alkaloid yang memiliki 
efek sebagai antiinflamasi dan 
antioksidan, sehingga mampu 
melindungi tubuh dari efek radikal 
bebas.29 Komponen bioaktif yang  
terkandung dalam biji kopi tersebut 
diduga dapat berpotensi 
menghambat aterosklerosis.13 
 
Pembahasan 

Hiperlipidemia menjadi 
karakteristik terkait proses 
penimbunan kolesterol dalam 
makrofag, sel otot polos, serta 
matriks ekstra seluler dalam 
pembuluh darah atau yang sering 
disebut dengan aterosklerosis. 
Hiperlipidemia sebagai pencetus 
terjadinya aterosklerosis, 
menyebabkan stress oksidatif yang 
akan mengganggu fungsi endotel 
melalui peningkatkan produksi 
radikal bebas yaitu zat-zat oksigen 
reaktif (ROS). LDL yang telah 
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teroksidasi oleh ROS menjadi bersifat 
aterogenik.30 LDL yang teroksidasi 
akan memicu endotel untuk 
mengekspresikan molekul adhesif 
pada permukaan dindingnya. Hal ini 
direspon oleh reseptor scavenger-A 
(SR-A) pada makrofag dengan 
migrasi dan penempelan makrofag 
pada molekul tersebut. LDL yang 
teroksidasi akan difagositosis oleh 
makrofag yang kemudian memicu 
proliferasi makrofag menjadi sel busa 
yang mempunyai ukuran lebih besar 
dan terlihat secara makroskopis 
sebagai bercak lemak.5    

Pada kondisi hiperlipidemia, 
peningkatan ROS akan 
menyebabkan inflamasi dan stress 
oksidatif pada sel endotel yang 
berpengaruh terhadap peningkatan 
produk peroksidasi lipid.31 Radikal 
bebas ini menonaktifkan nitrat 
oksida, yaitu faktor endothelial-
relaxing pembuluh darah utama, 
sehingga dapat menyebabkan 
inflamasi berupa disfungsi endotel 
yang merupakan barier 
permeabilitas pembuluh darah. 
Endotel yang mengalami disfungsi 
tidak dapat berfungsi sebagai barier 
yang efektif terhadap pergerakan 
lipoprotein ke dalam dinding 
pembuluh darah, sehingga 
permeabilitas endotel meningkat 
akan memberi jalan bagi LDL untuk 
masuk ke intima dan akan 
berakumulasi di dalam subendotel.5  

Sel endotel yang mengalami 
inflamasi akan mengekspresikan 
berbagai molekul adhesi leukosit 
yaitu intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1), endotelial 
leucocyte adhesion molecule 
(ECAM-1) dan vaskular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1). Vaskular Cell 
Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) 
meningkat terhadap respon hiper-
LDL, sehingga sel-sel yang yang 
memiliki reseptor VCAM-1 (monosit) 
akan menempel di endotel. Monosit 
yang melekat di endotel akan 
bermigrasi dan menembus ke dalam 

lapisan intima dengan bantuan 
monocyte chemmoattractant 
protein-1 (MCP-1). Lapisan intima 
yang mengalami inflamasi akan 
mengekspresikan macrophage 
colony stimulating factor (MSCF) dan 
kemudian akan mengubah monosit 
menjadi makrofag yang akan 
mensekresikan sitokin pro-inflamasi 
dan faktor-faktor pertumbuhan.32 

Mekanisme inflamasi yang 
terjadi pada aterosklerosis 
menandakan adanya respon 
pertahanan terhadap jejas seluler 
yang terjadi pada sel endotel 
pembuluh darah untuk 
mengeleminasi penyebab awal 
terhadap kerusakan sel. Adanya 
kerusakan sel tersebut juga dapat 
memicu terjadinya stress oksidatif 
yang menunjukkan status 
ketidakseimbangan antara radikal 
bebas, ROS, dan antioksidan pada 
makhluk hidup. Adanya mekanisme 
inflamasi dan peran dari ROS pada 
aterosklerosis tersebut menyebabkan 
tubuh membutuhkan aktivitas 
antiinflamasi maupun antioksidan 
yang berasal dari makanan atau 
minuman.33  

Dalam berbagai penelitian 
menyebutkan kopi bermanfaat bagi 
kesehatan, diantaranya kopi 
digunakan sebagai antiinflamasi 
dan antioksidan.34,35 Manfaat 
antiinflamasi dan antioksidan dalam 
kopi di dapat dari kandungan kafein 
dan polifenol. Kafein dan polifenol 
(ferulic acid, caffeic acid, dan 
chlorogenic acid) dapat 
menghambat ekspresi TNF-α sebagai 
mediator inflamasi dan menetralisir 
ROS yang dihasilkan oleh PMN, 
sehingga kopi digunakan sebagai 
antiinflamasi dan antioksidan bagi 
tubuh.36 

Aktivitas antiinflamasi pada kopi 
robusta diperankan oleh senyawa 
fenolik, yaitu senyawa, yang terdiri 
dari chlorogenic acid, 3-
caffeoylquinic acid, dan 
hydrooxicinnamates. Adanya 
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senyawa fenolik tersebut diketahui 
dapat menurunkan produksi 
histamin, bradikinin, dan lekotrien 
sehingga pada akhirnya juga dapat 
mengurangi peningkatan 
permeabilitas kapiler selama fase 
inflamasi. Kandungan asam 
klorogenat dan flavonoid dalam 
kopi juga berperan sebagai 
antiinflamasi dengan mengurangi 
produksi mediator pro-inflamasi 
diantaranya adalah TNF-α, IL-1β, IL-6, 
dan INF-γ dalam sel makrofag.25,37 
Pada penelitian sebelumnya 
didapatkan bahwa pemberian 
kafein menunjukkan daya hambat 
terhadap produksi TNF-α.38 Apabila 
produksi mediator pro-inflamasi 
dihambat, maka ekspresi molekul 
adhesi sel akan berkurang, dengan 
begitu proliferasi dan migrasi sel otot 
polos yang membentuk plak 
atheroma penyebab penebalan 
tunika intima-media juga akan 
dihambat.  

Hal tersebut juga didukung oleh 
penelitian yang menyatakan bahwa 
minuman kopi merupakan sumber 
antioksidan terbesar.39 Dalam 
penelitian in vitro juga mengatakan 
bahwa antioksidan kopi dapat 
mengurangi konsentrasi kolesterol 
dalam darah.40 Penelitian yang 
dilakukan pada hewan (in vivo) 
menunjukkan peran asam 
klorogenat mempunyai efek 
perlindungan terhadap oksigen 
radikal bebas sehingga dapat 
mengurangi terjadinya kerusakan sel 
(radical scavenger) dengan 
menghambat peroksidasi lipid.41 
Akibat efek antioksidan tersebut, 
pembentukan LDL teroksidasi (LDL-
oks) menjadi berkurang sehingga 
akan menghambat terbentuknya sel 
busa (foam cell) yang berasal dari 
makrofag yang memfagosit LDL-oks 
melalui reseptor scavenger. Dengan 
berkurangnya sel busa (foam cell) 
maka dapat mengurangi deposisi 
lipid dan terbentuknya atheroma.42 

Asam klorogenat juga 
mempunyai aktivitas sebagai anti 
hipertensi karena metabolit dari 
asam klorogenat mengurangi 
terjadinya stress oksidatif yang 
berefek pada penurunan tekanan 
darah melalui peningkatan fungsi 
endotel dan peningkatan 
bioavailabilitas nitrit oksida di 
pembuluh darah arteri.43 Adanya 
senyawa flavonoid pada kopi 
robusta juga dapat menekan proses 
oksidasi LDL melalui mekanisme 
penangkapan radikal bebas (free 
radical scavengers) dengan 
melepaskan atom hidrogen dari 
gugus hidroksilnya. Pemberian atom 
hidrogen ini akan menyebabkan 
radikal bebas menjadi stabil dan 
berhenti melakukan oksidasi, 
merangsang nitrit oksida untuk 
memvasodilatasi pembuluh darah 
dan menurunkan tingkat oksidasi 
LDL, sehingga akumulasi kolesterol 
pada pembuluh darah berkurang.44  

Selain memiliki aktivitas 
antioksidan terbesar, kopi 
mengandung sumber kafein yang 
sangat tinggi yaitu 100-150 mg 
kafein dalam satu cangkir kopi.39 

Penelitian in vivo yang dilaporkan 
oleh Bonita menyatakan bahwa 
kafein merupakan antiinflamasi 
pada manusia yang dapat 
mengurangi risiko aterosklerosis.45 
Penelitian tersebut sejalan dengan 
sebuah studi yang dimuat dalam 
American Journal of Cardiology, 
yang menunjukkan bahwa kafein 
dapat memproteksi pembuluh 
darah dengan cara memperbaiki 
fungsi endotel.46 Asam klorogenat 
yang terdapat pada kopi robusta 
dapat menghambat oksidasi LDL 
yang dianggap sebagai mekanisme 
utama terjadinya disfungsi endotel 
pada aterosklerosis. Penelitian lain 
menyatakan bahwa asam 
klorogenat dapat menurunkan 
kadar LDL dengan cara 
menghambat lipolisis trigliserida di 
jaringan adiposa sehingga 
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mengurangi transpor asam lemak 
bebas ke hati, sehingga kadar LDL 
dalam darah menurun.47  
 
Kesimpulan  

Kopi robusta dapat menurunkan 
risiko terjadinya aterosklerosis melalui 
aktivitas antioksidan dan 
antiinflamasi. 
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