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Abstrak

Tanaman kopi termasuk dalam golongan familia Rubiaceae, yang merupakan tumbuhan tropis yang
tumbuh di lereng gunung. Selain mengandung senyawa kafein, kopi juga mengandung polifenol yang
sangat tinggi, yaitu dalam bentuk caffeoylquinic acids (CQAs), feruloylquinic acids (FQAS), dan dicaffe
oylquinic acids (diCQAs) serta asam klorogenat (chlorogenic acid). Di antara senyawa polifenol
tersebut, yang paling banyak terdapat di dalam kopi adalah asam klorogenat. Senyawa ini memiliki efek
farmakologi sebagai antioksidan, sehingga dapat menurunkan beban oksidatif dalam tubuh, dan
memiliki kemampuan menghambat aktivitas enzim xantin oksidase, sehingga dapat menurunkan kadar
asam urat dalam darah penderita hiperurisemia.

Kata kunci: asam klorogenat, kadar asam urat, kafein, kopi

The Role of Chlorogenic Acid of Coffee Plants in
Lowering Uric Acid Levels and Oxidative Stress

Abstract

Coffee plants which belong to family Rubiaceae is a tropical plant that grows on the slopes of the
mountains. Besides caffeine, coffee also contains very high polyphenols, namely caffeoylquinic acids
(CQAs), feruloylquinic acids (FQAs), dicaffe oylquinic acids (diCQAs) and chlorogenic acid. Among
the polyphenol compounds, the most abundant in coffee is chlorogenic acid. This compound has a
pharmacological effect as an antioxidant, so that it can reduce the oxidative burden in the body. In
addition, chlorogenic acid has the ability to inhibit xanthine oxidase activity, thus can reduce uric acid
levels in the blood of patients with hyperuricemia.
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Pendahuluan kopi yaitu kafein, dimana unsur ini dapat
berfungsi sebagai stimulan dan merupakan

Tanaman kopi termasuk dalam golongan faktor yang menentukan rasa.? Kafein
familia Rubiaceae, yang mempunyai 500 merupakan suatu alkaloid dari metil xantin

macam genus dan lebih dari 6.000 spesies.t yaitu 1,3,7 trimetil xantin.? Selain mengandung

Kopi merupakan tumbuhan tropis yang tumbuh
di lereng gunung, di daerah dengan ketinggian
1.000-2.100 m di atas permukaan laut.!
Semakin tinggi lokasi perkebunan kopi, cita
rasa biji kopi yang dihasilkan semakin baik.*
Salah satu unsur yang sangat penting pada biji

senyawa kafein, kopi juga mengandung
polifenol yang sangat tinggi, yaitu dalam
bentuk  caffeoylquinic  acids  (CQAS),
feruloylquinic acids (FQAs), dan dicaffe
oylquinic acids (diCQAs), serta chlorogenic
acid. Di antara senyawa polifenol yang paling
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banyak terdapat di dalam kopi adalah asam
klorogenat  (chlorogenic  acid)>®  Hasil
penelitian menyatakan bahwa asam klorogenat
merupakan salah satu antioksidan poten®* dari
senyawa fenolik yang mampu menghambat
aktivitas xantin oksidase sehingga dapat
menurunkan kadar asam urat serum pada
penderita hiperurisemia.*”

Banyak studi yang meneliti efek
konsumsi kopi terhadap berbagai kondisi medis
tertentu. Efek positif dan negatif kopi terhadap
kesehatan masih diperdebatkan. Beberapa efek
positif tersebut antara lain menurunkan risiko
penyakit alzheimer, parkinson, diabetes melitus
tipe 2, sirosis hati, serta menurunkan kadar
asam urat darah.® Efek negatif kopi antara lain
mengganggu absorbsi besi sehingga
menyebabkan anemia defisiensi besi, ulkus
peptikum, esofagitis erosif, dan gastroesofageal
refluks.® Hasil studi di Jepang menunjukkan
bahwa peminum lima gelas atau lebih kopi per
hari memiliki kadar asam urat yang lebih
rendah dibandingkan dengan peminum satu
gelas atau kurang kopi perhari.®® Penulisan ini
dibuat untuk menambah pengetahuan tentang
peranan asam klorogenat yang terdapat di
dalam tanaman, khususnya biji kopi, terhadap
kadar asam urat darah dan penurunan beban
oksidatif.

Kopi

Tanaman kopi termasuk dalam golongan
family Rubiaceae. Di Indonesia dikenal dua
jenis kopi, vyaitu kopi Robusta (Coffea
canephora) dan kopi arabika (Coffea arabica).
Dari hasil penelitian diketahui bahwa kadar
asam klorogenat dalam biji kopi Arabika adalah
7,73 %.%0

Kopi mengandung senyawa kafein, asam
palmitat, asam linoleat, dan asam stearat. Selain
itu, kopi juga mengandung polifenol yang
sangat tinggi. Polifenol di dalam kopi sangat
kaya dengan caffeoylquinic acids (CQAS),
feruloylquinic acids (FQAs), dicaffe oylquinic
acids (diCQAs), serta asam klorogenat. Di
antara senyawa polifenol yang paling banyak
terdapat di dalam kopi adalah asam
klorogenat.?®

Kafein dapat menyebabkan peningkatan
tekanan darah sehingga dapat membahayakan
penderita penyakit jantung dan tekanan darah
tinggi.® Meskipun masih kontroversi mengenai
manfaat ataupun risiko mengonsumsi kopi,
hasil penelitian khusus epidemiologi dan meta-

analisis membuktikan bahwa konsumsi kopi
tidak menyebabkan risiko kematian.!!

Kafein mampu menimbulkan
peningkatan tekanan darah secara akut dengan
memblokir reseptor adenosin yang berfungsi
sebagai vasodilator, dan akan meningkatkan
norepinefrin (NE) plasma.'>*®* Dari sebuah
studi terhadap kafein yang dilakukan di
Polandia, diketahui bahwa mengkonsumsi
kafein sama dengan meminum kopi sebanyak 2
atau 3 gelas dapat menyebabkan peningkatan
tekanan darah akut.}* Namun, ukuran respons
pressor yang ditimbulkan oleh kafein
bervariasi antara studi dan individu, dari 3/4 ke
15/13 mmHg dan cenderung lebih besar pada
penderita hipertensi.** Puncak dari efek kafein
dalam meningkatkan tekanan darah adalah satu
jam setelah mengonsumsi kafein, lalu akan
kembali ke awal semula setelah empat jam.**

Asam Klorogenat (Chlorogenic acid)

Asam klorogenat merupakan komponen
fenolik utama di dalam kopi®® Struktur molekul
asam klorogenat dapat dilihat pada Gambar 1.
Hasil penelitian menyatakan bahwa asam
klorogenat merupakan salah satu antioksidan
poten®* dari senyawa fenolik yang mampu
menghambat aktivitas xantin oksidase sehingga
dapat menurunkan kadar asam urat serum pada
penderita hiperurisemia.>”’ Dari penelitian yang
telah dilakukan terhadap tanaman kopi,
diperoleh adanya penurunan kadar
malondialdehida pada tikus yang
hiperurisemia.®® Malondialdehida adalah
produk dari peroksidasi lipid yang terjadi
karena tingginya beban oksidatif pada penderita
hiperurisemia.*®

Asam klorogenat termasuk keluarga dari
ester yang terbentuk dari gabungan asam kuinat
dan beberapa asam trans-sinamat, umumnya
kafein, pcoumaric, dan asam ferulat.’® Asam
klorogenat adalah suatu senyawa Yyang
termasuk ke dalam komponen fenolik,
mempunyai sifat yang larut di dalam air.'®
Subgrup utama dari isomer asamklorogenat
pada kopi adalahcaffeoylquinicacid (CQA),
feruloylquinicacid (FQA), dicaffeoylquinicacid
(diCQA), dan p-couma-roylquinicacid (p-
CQA) pada jumlah yang lebih kecil .2
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Gambar 1. Struktur Molekul Asam Klorogenat
(diadaptasi dari Crozier A, et al. 2006)7

Analisis Asam Klorogenat secara
kuantitatif dapat dilakukan dengan
menggunakan  instrumen  HPLC? dan
spektrofotometer pada panjang gelombang
200-500 nm pada suhu kamar. Didapatkan
wilayah asam klorogenat memiliki dua titik
maksimum yaitu pada puncak pertama di
panjang gelombang 217 nm dengan bahu di 240
nm, dan puncak kedua pada panjang gelombang
324 nm dengan bahu di 296 nm.%

Efek Farmakologi Asam Klorogenat

Beberapa Penelitian telah dilakukan
untuk melihat efek farmakologi asam
klorogenat, salah satu di antaranya adalah
menurunkan kadar asam urat darah pada
penderita  hiperurisemia.>’  Hiperurisemia
didefinisikan sebagai kadar asam urat serum
lebih dari 7 mg/dL pada laki-laki dan lebih dari
6 mg/dL pada wanita.?? Hiperurisemia terjadi
akibat peningkatan produksi asam urat atau
penurunan ekskresi asam urat atau sering
merupakan kombinasi keduanya.?
Hiperurisemia akibat peningkatan produksi
asam urat biasanya disebabkan oleh diet tinggi
purin (eksogen), seperti aging merah, kacang-
kacangan, ataupun proses endogen (pemecahan
asam nukleat yang berlebihan).?

Tubuh menyediakan 85% senyawa purin
untuk kebutuhan setiap hari. Ini berarti bahwa
kebutuhan purin dari makanan hanya sekitar
15%.2 Pada keadaan normal, akan terjadi
keseimbangan antara pembentukan  dan
pemecahan nukleotida purin. Pemecahan
nukleotida purin menghasilkan asam urat yang
tidak larut.

Sampai saat ini obat yang sering
digunakan untuk menurunkan kadar asam urat
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adalah allopurinol.®®  Mekanisme  kerja
allopurinol dengan cara menghambat enzim
xantin oksidase, yaitu enzim yang bertanggung
jawab untuk merombak senyawa purin
(hipoxatin dan xantin) menjadi asam urat.'®
Struktur kimia allopurinol sangat mirip dengan
xantin sehingga enzim xantin oksidase bekerja
pada zat tersebut, akibatnya perombakan xantin
menjadi asam urat juga menurun.'® Proses
pembentukan asam urat dapat dilihat pada
Gambar 2.

Pembentukan purin memerlukan
molekul ribosa-5P (phosphate) dan ATP
(Adenosine Triphosfate), yang akan bereaksi
membentuk PRPP  (5-phosphoribosil pyro
phosphate). Dalam reaksi ini memerlukan ion
Mg2*  (magnesium) sebagai aktivator.’® Selain
itu pembentukan purin memelukan glutamin
yang akan bereaksi dengan PRPP membentuk
5-fosforibosilamin, asam amino glutamat, dan
profosfat. Asam amino glisin dan tetra
hidrofolat (FH4) juga diperlukan dalam
biosintesis purin.

Derivat purin yang pertama berupa IMP
(inosin monophosphate= inosinic acid) yaitu
derivat hipoxantin. Sedangkan derivat purin
lainnya, yaitu AMP (Adenosine
monophosphate) dan GMP  (Guanosine
Monophosphate) diturunkan dari IMP (Inosine
Monophosphate) (Gambar 3).23

Pada manusia hasil akhir katabolisme
purin adalah asam urat. Sebagian mamalia
(tidak termasuk manusia) dapat mengoksidasi
asam urat menggunakan enzim urikase menjadi
allantoin, yang selanjutnya dapat didegradasi
menjadi urea dan amonia.'®? Tahapan reaksi
pembentukan asam urat dapat dilihat pada
Gambar 2. Hipoxantin akan dioksidasi oleh
enzim xantin oksidase membentuk xantin, yang
selanjutnya akan dioksidasi kembali oleh enzim
yang sama menjadi asam urat, yang merupakan
produk akhir dari proses degradasi purin pada
manusia. Asam urat akan diekskresikan ke
dalam urin (Gambar 3).16.2

Enzim xanthin oksidase (XO) adalah
enzim yang mengandung molybdenum dan
merupakan enzim kunci dalam proses
katabolisme purin. Enzim XO mengkatalisis
oksidasi hipoxantin menjadi xantin dan
selanjutnya menjadi asam urat. Oksigen selama
proses oksidasi hipoxantin dan xantin bertindak
sebagai akseptor elektron dan menghasilkan
radikal superoksida dan hidrogen peroksida,
yang merupakan reactive oxygen species
(ROS).163 Semakin banyak molekul purin
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yang dikatabolisme di dalam tubuh, maka akan
semakin tinggi kadar asam urat dan semakin
besar beban oksidatif yang ditimbulkan.
Tingginya ROS dapat menyebabkan terjadinya
oksidasi dari berbagai molekul dalam tubuh,
salah satunya peroksidasi lipid. Hasil dari

peroksidasi lipid merupakan senyawa aldehid,
antara lain malondialdehid (MDA). Dengan
menghambat XO dapat menurunkan kadar
asam urat dan produksi ROS sehingga
menghasilkan efek antihiperurisemia.*®

Senyawa Intermediet dari Glikolisis

e p ?
Hipoxantin Guanosin
: zantme
Xantine Oxidase i
4
Guanin

4

Asam Urat <

Gambar 2. Pembentukan Asam Urat Melalui Penguraian Basa Urin
(diadaptasi dari Murray RK et al. 2014)*6

Asam klorogenat mempunyai aktivitas
antioksidan, karena banyak mengandung gugus
hidroksil (polifenol), sehingga asam klorogenat
memberikan efek dalam menurunkan ROS,
dengan cara menghambat kerja xantin oksidase
dalam mengoksidasi xantin.>”

Malondialdehida

Pada keadaaan kadar asam urat yang
tinggi seperti pada penderita hiperurisemia
dapat terjadi kerusakan pada membran sel
akibat reaksi berantai peroksidase lipid.
Makanan yang mengandung purin tinggi, akan
mengaktivasi enzim xantin oksidase 20 kali

lipat dari keadaan normal. Hal ini akan
menyebabkan peningkatan radikal bebas dalam
tubuh, seperti Oy (superoksida) dan OH"
(radikal hidroksil).?*

Radikal bebas akan menyerang asam
lemak tak jenuh ganda atau Poly Unsaturated
Fatty Acid (PUFA) yang merupakan penyusun
membran sel, melalui pembentukan radikal
karbon, radikal peroksil, dan peroksidasi
lipid.*®?* Akibatnya rantai PUFA yang semula
panjang akan terputus menjadi senyawa
sederhana seperti hidrokarbon (pentana, etana)
dan aldehid seperti malondialdehid (MDA).":*
Mekanisme pembentukan MDA dapat dilihat
pada Gambar 3.
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Gambar 3. Skema Pembentukan MDA dari PUFA (diadaptasi dari Belay et al 2009)?*

Penutup

Peningkatan beban oksidatif (reactive
oxygen species - ROS) dapat terjadi pada
penderita hiperurisemia. Reactive oxygen
species dapat menyebabkan peroksidasi lemak
membentuk malondialdehid (MDA). Senyawa
Asam klorogenat merupakan senyawa polifenol
yang dapat berperan sebagai antioksidan.
Senyawa ini bekerja dengan menghambat
aktivitas enzim xantin oksidase. Dengan
mengonsumsi herbal yang mengandung asam
klorogenat  tinggi dapat  mengurangi
peningkatan asam urat dan beban oksidatif
dalam tubuh, sehingga dapat menurunkan kadar
MDA di dalam darah.
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