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Abstrak

Aterosklerosis merupakan salah satu faktor risiko yang mendasari terjadinya beberapa penyakit kardiovaskular seperti
infark miokard, infark serebri (stroke), aneurisma aorta dan penyakit vaskular perifer (gangren tungkai). Pembuluh darah
yang sering menjadi daerah predileksi aterosklerosis yaitu aorta dan arteri koronaria. Berdasarkan patofisiologi secara
umum, aterosklerosis disebabkan oleh disfungsi endotel dan inflamasi di pembuluh darah. Proses tersebut menghasilkan
plak aterom sehingga menyumbat lumen pembuluh darah dan melemahkan jaringan pembuluh darah. Salah satu faktor
risiko aterosklerosis yaitu dislipidemia atau diet tinggi kolesterol dan lemak jenuh. Komponen utama kolesterol serum total
yang menyebabkan peningkatan risiko terbentuknya aterosklerosis adalah low-density lipoprotein (LDL). Anggur merah
(Vitis vinifera) merupakan buah yang mengandung zat-zat yang bermanfaat bagi tubuh seperti vitamin, mineral, flavonoid,
resveratrol, proantosianidin dan prosianidin. Beberapa penelitian menunjukkan adanya pengaruh konsumsi anggur merah
(Vitis vinifera) terhadap penurunan risiko morbiditas dan mortilitas penyakit kardiovaskular. Kandungan resveratrol,
proantosianidin dan prosianidin memiliki manfaat yang signifikan untuk menghambat pembentukan aterosklerosis dengan
mekanisme kerjanya sebagai anti-inflamasi, menghambat agregasi platelet, menurunkan kadar lipid, meningkatkan
elastisitas pembuluh darah, meningkatkan aktivitas fibrinolitik yang dapat memecah trombus dan menghambat enzim
kolesterol esterase. Mekanisme-mekanisme tersebut menunjukkan bahwa anggur merah (Vitis vinifera) berpotensi sebagai
pencegahan aterosklerosis.
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Potential of Red Grape (Vitis vinifera) as a Prevention for Atherosclerosis

Abstract

Atherosclerosis is one of the underlying risk factors for several cardiovascular diseases such as myocardial infarction,
cerebral infarction (stroke), aortic aneurysm and peripheral vascular disease (gangrene limb). The blood vessels that often
become predilection areas of atherosclerosis are the aorta and coronary arteries. Based on pathophysiology in general,
atherosclerosis is caused by endothelial dysfunction and inflammation in the blood vessels. The process produces
atheromic plaques that clog the lumen of blood vessels and weaken blood vessel tissue. One risk factor for atherosclerosis
is dyslipidemia or a diet high in cholesterol and saturated fats. The main component of total serum cholesterol that causes
an increased risk of atherosclerosis is of low-density lipoprotein (LDL). Red grape (Vitis vinifera) is a fruit that contains
substances that benefit the body such as vitamins, minerals, flavonoids, resveratrol, proantosianidin and prosianidin.
Several studies have shown the effect of red grape consumption (Vitis vinifera) on the decreased risk of morbidity and
mortality of cardiovascular disease. The content of resveratrol, proantosianidin and prosianidin has significant benefits to
inhibit the formation of atherosclerosis with its mechanism of action as an anti-inflammatory, inhibit platelet aggregation,
reduce lipid levels, increase elasticity of blood vessels, increase fibrinolytic activity that can break down thrombus and
inhibit the enzyme cholesterol esterase. These mechanisms show that red grape (Vitis vinifera) is potentially as prevention
for atherosclerosis.
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Pendahuluan Saat ini penyakit kardiovaskular

Aterosklerosis adalah lesi intimal yang
menonjol yang disebut juga atheromas atau
fibrofatty plaque sehingga menyumbat lumen
dan melemahkan  jaringan vaskular.!
Aterosklerosis merupakan kondisi yang
mendasari terjadinya beberapa penyakit
kardiovaskular yaitu infark miokard, infark
serebri (stroke), aneurisma aorta dan penyakit
vaskular perifer (gangren tungkai).?

merupakan penyebab utama kematian di
dunia. Lebih dari tigaperempat kematian
penyakit ini terjadi di negara berpenghasilan
rendah dan menengah termasuk di antaranya
adalah Indonesia.>® Penyakit jantung koroner
(PJK) dan stroke pada tahun 2014 telah
menjadi dua penyebab utama kematian
tertinggi di Indonesia dan prevalensinya
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diprediksi akan meningkat secara signifikan di
tahun 2030.57

Beberapa  penelitian  epidemiologi
menunjukkan adanya hubungan antara
konsumsi anggur merah secara jangka panjang
dengan penurunan risiko terbentuknya
aterosklerosis. Konsumsi anggur merah
berperan dengan meningkatkan  fungsi
perlindungan endotel pembuluh darah.®

Isi

Ada tiga jenis lipid yang terdapat di
dalam darah yaitu kolesterol, trigliserid dan
fosfolipid. Lipid dan apoprotein membentuk
senyawa yang disebut lipoprotein. Pada
manusia terdapat enam jenis lipoprotein yaitu
high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL), intermediate-density
lipoprotein (IDL), very low-density lipoprotein
(VLDL), kilomikron dan lipoprotein a kecil .

Kolesterol dan trigliserid yang terdapat
di usus berasal dari makanan berlemak
merupakan hasil eksresi hati dan empedu.
Kolesterol akan diserap sebagai kolesterol
sedangkan trigliserid diserap sebagai asam
lemak  bebas.!  Selanjutnya kolesterol
mengalami esterifikasi menjadi kolesterol
ester sedangkan asam lemak bebas akan
diubah lagi menjadi trigliserid. Kedua senyawa
hasil tersebut bersama dengan fosfolipid dan
apolipoprotein akan membentuk kilomikron.®

Kilomikron akan masuk ke saluran limfa
hingga akhirnya masuk ke aliran darah.
Trigliserid yang terdapat di dalam kilomikron
akan terhidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase
menjadi asam lemak bebas. Asam lemak
bebas akan disimpan di jaringan adiposa
sebagai trigliserid kembali atau jika jumlahnya
banyak akan diambil oleh hati untuk
membentuk trigliserid hati. Kilomikron yang
kehilangan sebagian besar trigliserid akan
menjadi kilomikron remnant yang
mengandung kolesterol ester dan akan di
bawa hati.’

Jalur metabolisme lipoprotein secara
endogen ditandai dengan sintesis trigliserid
dan kolesterol di hati dan disekresi sebagai
lipoprotein VLDL ke dalam sirkulasi. Trigliserid
di VLDL akan dihidrolisis oleh enzim
lipoprotein lipase dan VLDL berubah menjadi
IDL. IDL juga akan terhidrolisis menjadi LDL.
LDL merupakan lipoprotein yang paling
banyak mengandung kolesterol. Sebagian dari
kolesterol di LDL akan diangkut ke hati dan

jaringan lainnya yang mempunyai reseptor
untuk kolesterol-LDL seperti kelenjar adrenal,
testis dan ovarium. Sebagian lagi dari
kolesterol-LDL akan teroksidasi dan ditangkap
oleh reseptor scavenger A (SR-A) di makrofag
dan akan menjadi sel busa atau foam cell.®®
Sel busa atau foam cell inilah yang berkaitan
dengan patogenesis aterosklerosis.?

LDL merupakan komponen utama
kolesterol serum total yang menyebabkan
peningkatan risiko terjadinya aterosklerosis.
Aterosklerosis terutama mengenai arteri
elastik (aorta, arteri karotis dan arteri iliaka)
serta arteri muskular besar dan sedang (arteri
koronaria dan arteri poplitea).2

Proses aterosklerosis diawali dengan
disfungsi endotel yang telah terjadi sejak usia
muda. Bercak perlemakan yang ditemukan
pada sebagian besar anak usia di bawah satu
tahun dapat menjadi prekursor plak ateroma.
Jejas pada endotel yang berlangsung sejak
usia muda menyebabkan disfungsi endotel
berupa peningkatan permeabillitas,
rekruitmen dan adesi leukosit dan potensi
pembentukan trombus.?°

Selain itu asupan yang tinggi kolesterol
dan lemak jenuh menyebabkan akumulasi
lipoprotein di permukaan intima lalu akan
masuk ke dalamnya. Lipoprotein yang berada
di dalam intima akan teroksidasi sehingga
bersifat sitotoksik, proinflamasi dan
proaterogenik. Akibatnya endotel akan
mengeluarkan sitokin yang memicu migrasi
monosit dan sel darah lainnya menuju intima
untuk menangkap LDL vyang teroksidasi
tersebut sehingga terbentuklah sel busa (foam
cells).?

Pelepasan sitokin inflamasi akan
mengaktivasi platelet dan sel-sel otot polos
vaskular sehingga sel-sel otot polos vaskular
akan berproliferasi dan bermigrasi dari tunika
intima ke intima. Selain itu juga
mengakibatkan akumulasi matriks
ekstraseluler dan terjadi fibrosis yang
menghasilkan plak ateroma. Proses yang terus
berkelanjutan  ini  mengakibatkan  plak
terkalsifikasi yang biasanya disertai apoptosis
sel-sel otot polos vaskular.?®

Plak ateroma yang berada di pembuluh
darah kecil dapat menyumbat lumen,
mengganggu aliran darah ke organ distal dan
menyebabkan jejas iskemik. Plak ateroma juga
dapat mengalami  kerusakan sehingga
membentuk  trombus yang menambah

J Agromedicine | Volume 5 | Nomor 1 | Juni 2018 | 459



Vermitia| Potensi Anggur Merah (Vitis vinifera) sebagai Pencegahan Aterosklerosis

hambatan aliran darah. Sedangkan di
pembuluh darah besar, plak ateroma bersifat
destruktif, menginvasi tunika media di
dekatnya dan  memperlemah  dinding
pembuluh darah  yang  menyebabkan
aneurisma dapat pecah. ?

Farcak padarnakan

Gambar 1. Proses terjadinya Aterosklerosis?

Berdasarkan struktur taksonomi, anggur
merah merupakan tanaman yang merupakan
divisi Spermatophyta, subdivisi Angiospermae,
kelas Dicotyledonae, ordo Rhamnales, suku
Vitaceae, genus Vitis dan spesies Vitis vinifera.
Selain anggur jenis Vitis vinifera, anggur lain
yang bisa dikonsumsi vyaitu jenis Vitis
labrusca.® Anggur merah mengandung
beberapa zat yang bermanfaat bagi tubuh
seperti vitamin, resveratrol, mineral dan
polifenol termasuk flavonoid, proantosianidin
dan prosianidin.?>  Kandungan-kandungan
tersebut menjadikan anggur merah
bermanfaat sebagai antioksidan, obat

kardiovaskular, hematologi, anti-inflamasi dan
anti kanker.B

Resveratrol banyak terdapat pada kulit
anggur dan hanya terdapat pada anggur
merah. Resveratrol memiliki beberapa
mekanisme kerja untuk mencegah
aterosklerosis. Contohnya dalam metabolisme
lipid, menangkap radikal bebas, menghambat
agregasi platelet dan  sebagai anti
inflamasi.'24

Peran resveratrol dalam metabolisme
lemak vyaitu dengan mengurangi kadar
kolesterol total, trigliserid, LDL dan VLDL. Efek
lainnya yaitu menghambat peroksidasi lipid
dan transpor enzim kolesterol esterase.’®

Resveratrol bekerja dengan
menghambat aktivitas enzim cyclooxygenase-
2 (COX-2) vyang merupakan penghasil
prostaglandin-E2 (PGE2), vyang berperan
sebagai mediator inflamasi. Selain itu
resveratrol juga mengurangi ekspresi gen,
sintesis, dan sekresi interleukin-6 (IL-6) yang
merupakan penanda dalam proses inflamasi
dan perkembangan plak aterosklerotik.®®

Resveratrol juga memiliki efek sebagai
antioksidan yang berguna untuk menangkap
radikal bebas. Resveratrol bekerja sebagai
antioksidan dengan meningkatkan aktivitas
beberapa enzim di sel otot polos aorta
contohnya superoksida dismutase, katalase,
glutation  peroksidase dan  glutation-S-
transferase.’®

Proantosianidin dan prosianidin banyak
terdapat di biji anggur.!' Proantosianidin
merupakan komponen polifenol yang memiliki
manfaat sebagai antioksidan, menghambat
agregasi platelet, meningkatkan eritrosit yang
berperan pada  transportasi oksigen,
menurunkan viskositas darah, berikatan
dengan kolagen sehingga meningkatkan
elastisitas pembuluh darah dan meningkatkan
aktivitas fibrinolitik yang dapat memecah
trombus.®

Proantosianidin  juga meningkatkan
aktivitas enzim  superoksida dismutase,
glutation peroksidase dan katalase yang
berperan sebagai antioksidan. Proantosianidin
sebagai antioksidan berpotensi 20 dan 50 kali
lebih efektif daripada vitamin E dan vitamin
C.16

Prosianidin menghambat enzim
kolesterol esterase. Enzim kolesterol esterase
berperan sebagai katalis dalam proses
hidrolisis kolesterol ester di usus halus.
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Suplementasi ekstrak biji anggur merah pada
tikus menunjukkan dapat menurunkan profil
lipid plasma dengan menghambat enzim
lipase, kolesterol esterase, mikrolisasi
kolesterol dan mengikat asam empedu.*?

Ringkasan

Aterosklerosis merupakan serangkaian
proses yang diawali dengan disfungsi endotel
dan inflamasi akibat metabolisme lipid yang
tinggi asupan kolesterol dan lemak jenuh
sehingga terbentuk plak ateroma. Plak
ateroma mengakibatkan sumbatan di lumen
pembuluh darah dan melemahkan jaringan
pembuluh darah.

Anggur merah mengandung banyak
senyawa nutrisi diantaranya yaitu resveratrol,
proantosianidin, dan prosianidin. Resveratrol
yang banyak terdapat pada kulit anggur
berperan dengan menghambat peroksidasi
lipid dari LDL, menangkap radikal bebas,
menghambat agregasi platelet, dan sebagai
anti inflamasi. Proantosianidin berperan
dengan menghambat agregasi platelet,
meningkatkan eritrosit, sebagai antioksidan,
meningkatkan elastisitas pembuluh darah
dengan mengikat kolagen, dan meningkatkan
aktivitas fibrinolitik sehingga dapat memecah
trombus. Prosianidin  menghambat kerja
enzim kolesterol esterase yang berperan
sebagai katalis dalam proses hidrolisis
kolesterol ester di usus halus.

Simpulan

Anggur merah (Vitis vinifera) berpotensi
untuk mencegah terbentuknya aterosklerosis.
Kandungan senyawa di dalam anggur merah
yang berpotensi untuk mencegah
pembentukan aterosklerosis yaitu resveratrol,
proantosianidin dan prosianidin.
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