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This study purposed to analyze in vitro the effect of coffee and infection of periodontitis
bacterium Porphyromonas gingivalis on atherosclerotic marker, particularly, macrophaque foam
cell formation and scavenger receptor (Sc-R) expression. Research objects are P. gingivalis
ATCC 33277, ground coffee solution, and macrophage that were obtained from culture of human
peripheral blood monocytes (PBM), Macrophaque were divided into three groups namely 1)
macrophaque exposed to P. gingivalis, normolipid plasma and coffee, 2) macrophaque exposed
to P. gingivalis and normolipid plasma (without coffee) and 3) macrophaque exposed to
normolipid plasma (control). All of groups macrophaque were incubated for 2 days, 37°C, 5%
CO,. Foam cell were identified by means of Oil RedO staning, while Sc-R expression using
Immunocytochemistry method. Results showed that coffee significantly (p<0,05) reduced foam
cell formation and scavenger receptor expression. In Conclusion, coffee inhibited atherosclerotic
marker in vitro, in particular foam cell and scavenger receptor expression. Further study were
needed to elucidate the effect of coffee and periodontitis on atherosclerosis in vivo.
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PENDAHULUAN

Aterosklerosis merupakan penyakit vaskuler yang ditandai dengan penimbunan lipid pada
dinding pembuluh darah. Aterosklerosis adalah penyebab utama penyakit jantung koroner (PJK),
yang sampai saat ini masih menjadi salah satu masalah kesehatan penting di Indonesia, karena
menjadi penyebab kematian nomer satu pada individu di atas 40 tahun.

Konsumsi kopi dan kontrol periodontitis diduga dapat menghambat aterosklerosis.
Paradigma baru menunjukkan bahwa aterosklerosis merupakan penyakit inflamatorik yang
diduga terkait dengan infeksi bakteri. Patogenesis aterosklerosis melibatkan respons inflamasi
terhadap infeksi bakterial, proses oksidasi dan penimbunan lipid pada dinding arteri (Kullo,
2000; Madamanchi, 2003). Kopi memiliki khasiat antibakteri, antiinflamasi, antioksidan
(Hiroshi, 2006; Dupas dkk. 2006) sehingga diduga berpotensi menghambat aterosklerosis.



Sementara itu, periodontitis (penyakit infeksi bakterial pada jaringan pendukung gigi) akhir-
akhir ini diketahui merupakan salah satu faktor resiko penting yang dapat memicu inflamasi
vaskuler sehingga berperan pada inisiasi dan perkembangan aterosklerosis (Serrano, 2006;
Renvert dkk., 2010). Oleh karena itu muncul dugaan bahwa kontrol periodontitis dapat
menghambat aterosklerosis.

Potensi konsumsi kopi menghambat PJK masih menjadi perdebatan. Masyarakat pada
umumnya beranggapan bahwa mengkonsumsi kopi dapat berakibat buruk bagi kesehatan jantung
dan pembuluh darah. Hal ini terkait dengan kandungan kafein dalam kopi (Cornelis & El-
Soehemy, 2007; Ricketts dkk. 2007; Rustan dkk. 1999). Selain itu, kopi juga mengandung
senyawa cafestol yang dapat meningkatkan kadar kolesterol-LDL, namun lebih lanjut dinyatakan
bahwa berbagai studi pada populasi tidak dapat menunjukkan adanya efek peningkatan resiko
PJK (Richard, 2012). Berdasarkan studi epidemiologis longitudinal tahun 2010 oleh National
Heart, Lung and Blood Institute di Amerika, yang melibatkan 5.115 orang dewasa menunjukkan
bahwa mengkonsumsi kopi tidak berhubungan PJK (livesstrong. com). Studi lain melaporkan
bahwa orang yang mengkonsumsi 2-3 cangkir kopi/hari, memiliki resiko terkena serangan
jantung 19% lebih rendah (Alisha, 2011). Reis dkk. (2010) melaporkan bahwa tidak ada
hubungan antara intake kopi atau kafein dengan aterosklerosis. Kimberly (2011) melaporkan,
sebuah studi tahun 2011 yang dimuat pada American Journal of Cardiology, menunjukkan
bahwa kafein dapat memproteksi pembuluh darah dengan cara memperbaiki fungsi endotel.
Berdasarkan penelitian-penelitian tersebut dapat dikatakan bahwa efek konsumsi kopi pada PJK
belum konklusif.

Sementara itu, peran periodontitis pada patogenesis PJK mendapatkan banyak perhatian
sejak ditemukannya bakteri periodontitis P. gingivalis pada spesimen plak aterosklerotik koroner
manusia yang meninggal karena serangan jantung (Harazthy, 2000; Stelzel, 2003; Kozarov,
2005) Berbagai studi epidemiologis, klinis, mikrobiologis menguatkan dugaan peran
periodontitis pada PJK (Vojdani, 2000; Serrano, 2006; Renvert dkk., 2010). Beberapa penelitian
yang kami lakukan mendapatkan bahwa infeksi bakteri periodontitis P. gingivalis menginduksi
pembentukan foam cell yang merupakan tanda awal aterosklerosis, ini mendukung peran
periodontitis pada PJK (Susilawati dkk, 2012).

Peran periodontitis pada PJK tidak banyak diketahui oleh masyarakat. Pada umumnya
masyarakat mengabaikan atau kurang memberi perhatian terhadap adanya periodontitis, hal ini
bisa difahami karena periodontitis sering kali bersifat kronis dan tidak menimbulkan gejala



klinis, dengan kata lain, banyak orang yang tidak tahu bahwa periodontitis dapat memicu PJK
yang beresiko membahayakan kehidupannya.

Berdasarkan fenomena bahwa periodontitis dapat menginduksi aterosklerosis, di sisi lain,
kopi diduga dapat menghambat aterosklerosis, maka penelitian ini bertujuan membuktikan efek
kopi dan kontrol periodontitis menghambat aterosklerosis. Secara khusus, penelitian ini
bertujuan melakukan kajian secara in vitro untuk mengkaji efek kopi dan bakteri periodontitis P.
gingivalis terhadap marker aterosklerosis yakni pembentukan foam cell dan ekspresi reseptor
scavenger.

BAHAN DAN METODE

Bahan penelitian. Reagen untuk isolasi dan kultur makrofag (monocyte-derived) meliputi
lymphocyte separating médium (LSM) (MPBio), Heparin tube (BO), Hank’s balance saline
solution (HBSS) dari Sigma, Medium komplit M199 (Gibco), Medium RPMI 1640 (Sigma),
Fungisone (Gibco), Penstrep (Sigma), Oil RedO (Sigma), antibodi anti-CD163 (BIOSS),
Imunostaning kit LSAB+System-HRP (Dako), Kopi bubuk murni Robusta Gunung ljen (PTP
XI1 Persero, Jawa Timur, Indonesia), Porphyromonas. gingivalis (ATCC 22733), hemin dan
vitamin K (Sigma). Coverslip for cell culture 90 ea (Neuvitro), filter mikro 0,2 pm (Sartorius).

Secara ringkas, penelitian dilakukan terhadap sel makrofag yang dikultur dari monosit
manusia (peripheral blood monocyte, PBM) yang dipapar dengan seduan kopi, plasma darah
normolipid dan bakteri periodontitis P. gingivalis. Parameter penelitian adalah foam cell (tanda
awal aterosklerosis) dianalisis secara histokimia menggunakan Oil RedO staning, dan ekspresi
reseptor scavenger, Sc-R (CD163, reseptor lipid teroksidasi) dengan metode imunositokimia.

Preparasi plasma darah normolipid (mengandung kolesterol normal). Sebanyak 9 cc
Heparinized whole blood disentrifuse 650 rpm, 10 menit, room temperature (RT). Supernatan
dipisahkan, karena plasma darah ini masih mengandung platelet, maka perlu dilakukan
pemisahan platelet dengan cara disentrifuse 1400 rpm, 10, RT. Supernatan adalah plasma
(platelet free) dipisahkan dan disimpan pada 4°C sampai sebelum digunakan.

Isolasi dan kultur monosit. Monosit diisolasi dari 9 cc heparinized whole blood, dengan
metode Ficoll hypaque centrifugation. Prosedur sebelumnya telah memisahkan plasma darah,
sisa darah yang mengandung komponen selular kemudian dibagi menjadi 3 tabung (falcon 15

cc), dan masing-masing tabung diencerkan dengan HBSS sehingga volumenya menjadi 9 cc.



Suspensi darah (masing-masing) kemudian secara berhati-hati dilapiskan pada 3 cc ficoll
(lymphocyte separating médium, LSM) dan disentrifuse pada 1400 rpm, 30 menit, RT. Lapisan
buffy coat yang mengandung sel-sel mononuklear dipisahkan, kemudian dilakukan pencucian 2x
dengan medium RPMI 1640. Pelet sel kemudian diresuspensi dengan 1 cc médium komplit dan
ditambahkan fungison 5 pl serta penstrep 20 pl. Sebanyak 50 pl suspensi sel diambil dan
diletakkan pada Hemositometer untuk dilakukan penghitungan jumlah sel di bawah mikroskup
inverted (8 x 10° sel/well). Pada suspensi monosit kemudian ditambahkan médium komplit (M
199) sebanyak 1,5 cc, setelah pipeting, suspensi sel dibagi dengan cara melapiskannya pada
microplate 24-well (yang di dasarnya telah diberi coverslip) masing-masing 100 ul/well,
kemudian diinkubasi selama 20 menit. Pada tiap-tiap well kemudian ditambahkan médium
komplit sebanyak 1 cc dan diinkubasi kembali selama 2 jam, 5% CO,, RT. Setelah itu dilakukan
pencucian 2 kali menggunakan RPMI 1640 untuk membuang limfosit yang tidak melekat.
Monosit kemudian diinkubasi selama 24 jam dengan 5% CO,, RT dalam 1 cc médium komplit,
5 ul fungison dan 10 pl penstrep. Selanjutnya, monosit siap untuk uji lebih lanjut.

Preparasi P. gingivalis dikultur dalam medium Brain Heart Infusion (BHI) yang
diperkaya dengan vitamin K; dan hemin pada atmosfir anaerobik selama 2 x 24 jam. Konsentrasi
P. gingivalis disesuaikan menjadi 10° sel per ml.

Pembuatan seduan kopi didasarkan pada dosis yang biasa digunakan untuk membuat
secangkir minuman kopi. Sebanyak 3 gram bubuk kopi dilarutkan dalam 200 ml aquades. Mula-
mula aquades dididihkan (100°C) kemudian bubuk kopi dimasukkan dan diaduk-aduk selama 2
menit., Seduan kopi didinginkan pada suhu ruang, kemudian disentrifus 3500 rpm, 10 menit.
Supernatannya kemudian difilter menggunakan filter berpori 0,2 pum (Sartorius). Jadi yang
digunakan pada penelitian ini adalah filtrat supernatan seduan bubuk kopi.

Prosedur penelitian. Sebanyak 24 well kultur monosit dibagi menjadi 2 kelompok uji yakni
12 well untuk uji foam cell dan 12 well untuk uji receptor scavenger. Selanjutnya tiap kelompok
uji dibagi lagi menjadi 3 kelompok untuk 3 perlakuan yang berbeda (masing-masing terdiri dari
4 well), sebagai berikut. 1) Kelompok perlakuan (P), monosit + seduan kopi + plasma darah + P.
gingivalis, 2) Kelompok control positif (K+), monosit + P. gingivalis + plasma darah, 3)
Kelompok control negatif (K-), monosit + plasma darah. Setiap well, monosit disuspensikan
dalam 1 cc médium (terdiri dari 780 pl médium komplit M 199 dan 175 pl plasma darah). Hal ini
merujuk pada perbandingan volume plasma:darah lengkap (whole blood) yang digunakan dalam



penelitian ini, sehingga diharapkan dapat mensimulasikan volumen plasma darah dan konsentrasi
lipid plasma seperti pada darah manusia. Pada penelitian ini digunakan 9 cc darah lengkap, yang
mengandung 2 cc plasma Sedangkan seduan kopi yang digunakan sebanyak 200 ul dan P.
gingivalis 200 pl.

Identifikasi Foam cell (histokimia). Kultur monosit yang telah selesai diberi perlakuan
dicuci 2x dengan HBSS, kemudian difiksasi dengan 2% paraformaldehid selama 15 menit dan
kemudian dicat dengan 1% Oil RedO dalam 60% isopropanol selama 30 menit. Setelah
pencucian, foam cell diamati di bawah mikroskup inverted dengan pembesaran 400x.

Identifikasi ekspresi Sc-R (imunositokimia). Kultur monosit yang telah selesai diberi
perlakuan dicuci 2x dengan HBSS, dan kemudian dilakukan fiksasi dengan metanol absolut dan
kemudian diletakkan pada keadaan lembab dalam suhu 4°C sampai sebelum analisa
imunositokimia. Sebelum analisa imunositokimia, mula-mula isolat sel dicuci 3 kali dengan
PBS, kemudian dilakukan imunostaning sebagai berikut. 1) Peroxidase block. Spesimen
dikering anginkan dengan cara dikipas-kipaskan, kemudian ditambahkan 3% hydrogen peroxide
menutupi specimen, kemudian diinkubasi 15 menit,. Selanjutnya, pencucian secara berhati-hati
dengan aquades atau larutan pencuci (wash solution) dan ditempatkan pada fresh buffer bath. 2)
Mereaksikan dengan antibodi primer. Mencuci kelebihan buffer dan dikering anginkan,
selanjutnya ditambahkan antibodi primer (dalam PBS 1:100) menutupi specimen dan diinkubasi
semalam. 3) LINK. setelah dicuci secara berhati-hati dalam buffer bath, kelebihan buffer
dibuang, dikering anginkan, kemudian meneteskan yellow drop of link pada specimen dan
diinkubasi 30 menit, kemudian slide dicuci 4) Streptavidin peroxidase. Spesimen dikering
anginkan, ditambahkan Red drop streptavidin menutupi specimen, inkubasi 20 menit, dan dicuci
seperti sebelumnya. 5) Pemberian substrat kromogen. Spesimen dikeringkan, larutan substrat-
kromogen diaplikasikan menutupi specimen, inkubasi 25 menit, cuci secara berhati-hati dengan
d H20. 6) Counter stain. Melapisi specimen dengan hematoxylin Meyer dan diinkubasi 10
menit. Mencuci secara berhati-hati dengan dH20. 7) Dehidrasi, mencuci dengan alcohol 96%
2x 3’ selanjutnya dengan alcohol 100% 2x 3’ dan xilol 3x 3’. 8) Mounting. Spesimen ditempeli
cover slip (pelekatan menggunakan entelan). 9) Aanalisa specimen, sel yang mengekspresikan
CD163 dihitung jumlahnya di bawah mikroskup cahaya pembesaran 400 kali.

Data penelitan dianalisa secara statistik menggunakan Anova dan least significant different

(LSD) dengan tingkat kepercayaan 95% (signifikansi < 0,05).



HASIL

Hasil pengamatan mikroskopis menunjukkan bahwa suspensi monosit yang diberi
penambahan filtrate seduan kopi menunjukkan gambaran pembentukan foam cell dan ekspresi
scavenger (Sc-R) yang lebih sedikit dibanding kontrol positif (monosit yang dipapar P.
gingivalis dan plasma normolipid) tanpa diberi kopi. Gambar hasil uji foam cell disajikan pada

Gambar 1, sedangkan untuk ekspresi Sc-R pada Gambar 2.

Gambar 1. Hasil uji foam cell yang diamati menggunakan mikroskup inverted dengan
pembesaran 400 kali. Foam cell tampak sebagai sel berwarna merah kekuningan
(tanda panah) A. Kontrol negatif, sangat jarang dijumpai foam cell. B. Monosit yang
dipapar P. gingivalis dan plasma normolipid tanpa pemberian filtrate kopi (kontrol
positif), menunjukkan pembentukan foam cell yang lebih banyak, C dan D.
Pemaparan filtrate kopi menunjukkan foam cell berkurang.



Gambar 2. Ekspresi reseptor scavenger (Sc-R) yang diamati menggunakan mikroskup inverted
dengan pembesaran 400 kali. Ekspresi Sc-R ditunjukkan oleh sel dengan membran
coklat tua (tanda panah) A. Kontrol negatif, sangat jarang dijumpai ekspresi Sc-R. B.
Monosit yang dipapar P. gingivalis dan plasma normolipid tanpa pemberian filtrate
kopi (kontrol positif), menunjukkan banyak sel yang mengekspresikan Sc-R.. C dan
D. Pemaparan filtrate kopi menunjukkan ekspresi Sc-R berkurang.

Hasil analisa dengan anova baik pada parameter foam cell maupun ekspresi Sc-R
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05). Hasil ini kemudian dilanjutkan
dengan analisa LSD yang menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05) antara
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan (yang dipapar dengan kopi). Hasil analisa data
foam cell disajikan pada table 1, sedangkan analisa data ekspresi Sc-R pada table 2.



Tabel 1. Efek kopi dan P. gingivalis pada pembentukan foam cell

Kelompok Jumlah Foam cell
(X£SD)
Kontrol negatif (K+) 37,75 + 519 P°
Kontrol positif (K-) 0025 + 050 &P
Perlakuan 1 (P1) 10,00 + 845 &€
Perlakuan 2 (P2) 05,75 + 2,62 a
Keterangan:

K+: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis

K-: suspensi monosit + plasma normolipid

P1: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis + kopi 1
P2: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis + kopi 2
% menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) dengan K+
®: menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) dengan P1
“: menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) dengan K-

Tabel 2. Efek kopi dan P. gingivalis pada ekspresi Scavenger reseptor

Kelompok Ekspresi reseptor scavenger
(XzSD))

Kontrol negative (K+) 1589 + 0379 °

Kontrol positif (K-) 08,44 + 0490 °

Perlakuan 1 (P1) 0556 + 03,05 °@

Perlakuan 2 (P2) 04,44 . 0167 2P

Keterangan:

K+: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis

K-: suspensi monosit + plasma normolipid

P1: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis + kopi 1
P2: suspensi monosit + plasma normolipid + P. gingivalis + kopi 2
% menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) dengan K+
b menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) dengan K-

DISKUSI

Secara in vitro, hasil penelitian menunjukkan bahwa filtrat seduan kopi dapat
menghambat pembentukan foam cell dan ekspresi Sc-R. Pada uji in vitro ini, konsentrasi seduan
kopi yang digunakan merujuk pada konsentrasi seduan secangkir kopi (3 gr bubuk kopi dalam
200 ml aquades) yang biasa dikonsumsi. Hasil ini perlu penelitian lebih lanjut yakni melalui uji
in vivo, hal ini mengingat bahwa pada uji in vitro ini obyek penelitian direduksi yakni
menggunakan isolat sel monosit, sedangkan target lebih lanjut penelitian ini nantinya untuk

diaplikasikan pada organisme yakni untuk menghambat pathogenesis aterosklerosis koroner.



Patogenesis aterosklerosis diawali dengan pembentukan foam cell. Aterosklerosis
merupakan penyakit vaskuler yang ditandai dengan timbulnya plak ateroma, yaitu suatu dungkul
pada dinding arteri (Suryohudoyo, 2000; Shah, 2003). Aterosklerosis tidak terjadi secara
mendadak, melainkan melalui sejumlah tahapan. Tahap awal, di daerah subintima ditemukan
sekelompok sel yang dalam sitoplasmanya terlihat gelembung-gelembung mirip busa sabun yang
disebut foam cell. Foam cell ini berasal dari makrofag dan gelembung mirip busa sabun tersebut
berisi ester kolesterol. Lama kelamaan foam cell dapat menumpuk sehingga mendesak
endothelium. Secara makroskopik terlihat dinding arteri yang sedikit menonjol ke arah lumen.
Selanjutnya, di samping foam cell terlihat pula tumpukan lemak ekstrasel yang terjadi karena
foam cell yang nekrosis. Di dalam intima juga dijumpai limfosit, sel-sel otot polos dan serabut-
serabut kolagen. Secara makroskopis terlihat sebagai dungkul (ateroma) yang menonjol ke arah
lumen (Suryohudoyo, 2000).

Foam cell adalah makrofag yang berasal dari monosit yang menguptake banyak lipid

sehingga berubah menjadi sel lemak (sel busa, foam cell). Menurut teori konvensional, foam cell
terbentuk setelah makrofag mengendositosis lipid teroksidasi (terutama low density lipoprotein,
oxLDL) melalui reseptor scavenger (Kalayoglu, 1998; Kuramitsu dkk. 2001; Giacona dKkk.
2003). Tidak seperti reseptor untuk native LDL yang dapat mengalami down regulation, reseptor
scavenger tidak dapat mengalami down regulation, sehingga apabila terdapat stimuli yang
menyebabkan ekspresinya, maka secara terus menerus reseptor ini akan diekspresi. Sebagai
akibatnya, ekspresi Sc-R menyebabkan ambilan oxlipid secara terus menerus yang menyebabkan
penimbunan lipid dalam sel, mengakibatkan sel berubah menjadi foam cell.

Pada penelitian ini, stimuli menggunakan bakteri periodontitis P. gingivalis dapat
menginduksi ekspresi Sc-R pada monosit, dan dengan adanya penambahan lipid dalam
mediumnya, menyebabkan peningkatan ambilan oxlipid oleh monosit, sehingga monosit berubah
menjadi foam cell makrofag. Terdapat dugaan bahwa stimulasi P. gingivalis menyebabkan
lingkungan yang bersifat prooksidatif sehingga mengakibatkan oksidasi lipid. Selain itu, stimuli
P. gingivalis dapat menginduksi produksi sitokin proinflamatori TNF-a dan IL-1p, sitokin ini
selanjutnya dapat mengaktifkan faktor transkripsi NFkb yang menginduksi ekspresi reseptor
scavenger (Kalayoglu, 1998). Jadi stimulasi P. gingivalis menghasilkan miliu yang bersifat
prooksidatif dan proinflamatorik yang memudahkan pembentukan foam cell.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kopi dapat menghambat ekspresi Sc-R dan
pembentukan foam cell. Penjelasan yang dapat dikemukakan antara lain sebagai berikut. Kopi



mengandung bahan-bahan aktif antioksidan seperti flavonoid, xanthine, alkaloid yang dapat
berfungsi sebagai antiinflamasi, antibakteri (Hiroshi, 2006 ; Dupas dkk. 2006). Sehingga
kemungkinan, adanya kopi akan mengurangi oksidasi lipid sehingga stimuli terhadap ekspresi
Sc-R berkurang dan dengan demikian pembentukan foam cell dihambat. Antioksidan diduga
juga mempengaruhi viabilitas monosit, diduga antioksidan mengurangi peroksidasi lipid
membran sel, sehingga integritas membran monosit dapat dipertahankan, dengan demikian juga
berarti mengurangi efek merusak toksin P. gingivalis pada membran monosit. Kemungkinan
lain, kopi juga bersifat antibakteri yang dapat berpengaruh terhadap kelangsungan dan aktivitas
bakteri, sehingga efek patogeniknya berkurang. Jadi kemungkinan mekanisme kopi menurunkan
ekspresi Sc-R dan foam cell adalah melalui mekanisme mengurangi sifat prooksidatif dan
proinflamatorik. Akan tetapi, mengingat bahwa kopi mengandung bermacam-macam senyawa
kompleks yang belum banyak diketahui interaksinya, maka dibutuhkan penelitian-penelitian
lebih lanjut untuk mengkonfirmasikan hal ini.

Kopi mengandung bahan kimia yang amat kompleks. Terdapat banyak sekali jenis
senyawa kimia pada kopi yang berdampak pada rasa, bau ataupun efeknya pada kesehatan.
Seperti pada makanan kompleks yang lain, tidak semua senyawa yang ada pada kopi telah
diidentifikasi dan diteliti. Diperlukan banyak penelitian untuk mempelajari efek senyawa-
senyawa dalam kopi terhadap kesehatan. Terkait dengan kesehatan kardiovaskuler, senyawa
dalam kopi yang banyak diteliti adalah kandungan kafein dan cafestol. Sedangkan efek senyawa
antioksidan dan antiinflamatori pada kopi, serta pengaruhnya terhadap kesehatan kardiovaskuler
belum banyak diteliti

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa, secara in vitro kopi dapat
menghambat ekspresi Sc-R dan pembentukan foam cell makrofag, dengan kata lain dapat
dinyatakan bahwa kopi dapat menghambat tanda-tanda aterosklerosis in vitro. Perlu penelitian
lebih lanjut, yakni melalui penelitian in vivo untuk membuktikan efek konsumsi kopi

menghambat aterosklerosis.
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