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ABSTRAK

Beberapa dekade terakhir terjadi peningkatan prevalensi infeksi virus, bakteri, dan jamur di seluruh
dunia sehingga diperlukan upaya untuk menemukan berbagai obat baru maupun bahan aktif yang
dapat meningkatkan fungsi imun tubuh. Imunomodulator atau biological respons modifier adalah
berbagai macam bahan baik rekombinan, sintetik, ataupun sistem alamiah yang memperbaiki
ketidakseimbangan imun tubuh. Kopi merupakan salah satu bahan alami dengan efek samping
minimal yang memiliki efek imonumodulator. Biji kopi kaya akan senyawa aktif polifenol dan alkaloid
yaitu asam klorogenat, kafein, trigonelin, dan diterpen yang telah terbukti memiliki efek farmakologi
diantaranya sebagai imunomodulator, antivirus, antifungi, antioksidan, antiinflamasi, dan efek
antibakteri. Pengobatan atau terapi akibat infeksi virus melalui pemberian rejimen imunomodulator
dari bahan alami kopi memiliki efek samping yang minimal dibanding dengan agen sintesis. Review ini
akan mengkaji prospek pemanfaatan senyawa aktif biji kopi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai
imunomodulator.

Kata kunci: biji kopi, imunomodulator, imun tubuh, senyawa aktif

ABSTRACT

The last few decades have seen an increase in viral prevalence, bacterial and fungal infections
worldwide. Efforts are needed to find new drugs and active compounds to enhance the body's
immune function. Immunomodulators or biological response modifiers are various recombinant,
synthetic, or natural systems correct immune imbalance. Coffee is one of the natural ingredients with
minimal side effects that has an immunomodulatory effect. Coffee beans are rich in active compounds,
namely, chlorogenic acid, caffeine, trigonelline, and diterpenes have pharmacological effects, including
immunomodulators, antiviral, antifungal, antioxidant, anti-inflammatory, and antibacterial. Giving
immunomodulatory regimens to the treatment or therapy due to viral infections from natural coffee
ingredients has minimal side effects than synthetic agents on the market. This review will examine the
prospect of using the active compounds of coffee beans to be further developed as
immunomodulators.

Keywords: coffee beans, immunomodulators, body immunity, active compounds

PENDAHULUAN
eberapa dekade terakhir ini terjadi peningkatan prevalensi infeksi di seluruh
dunia, baik yang disebabkan oleh bakteri, virus, maupun jamur (WHO, 2016).
Infeksi yang disebabkan oleh virus, bakteri, dan jamur dapat menyebabkanB
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terganggunya sistem fungsional tubuh. Untuk itu, diperlukan upaya untuk menemukan
berbagai obat baru maupun bahan aktif yang dapat meningkatkan fungsi imun pada
manusia.

Senyawa aktif atau substansi yang dapat mempengaruhi sistem imun dan berperan
memperbaiki ketidakseimbangan imun tubuh dikenal sebagai imunomodulator (Saroj et al.,
2012). Achmad (2015), imunomodulator berfungsi menjaga sistem imun agar tubuh dapat
bertahan terhadap serangan agen berbahaya. Sistem imun atau sistem pertahanan alami
tubuh akan bertanggungjawab melindungi tubuh dari agen asing penyebab infeksi melalui
proses fagositosis (Cooper dan Alder, 2006).

Masyarakat pada umumnya masih menggunakan agen sintesis untuk meningkatkan
fungsi fagositas seperti levamisole dan isoprinosin (Farmakologi dan Terapeutik, 2007). Agen
sintesis dalam bentuk paten yang beredar di pasaran ini memiliki kekurangan diantaranya
adalah harga relatif lebih mahal dan dapat menimbulkan efek samping yaitu kadar asam urat
plasma. Pemahaman masyarakat terhadap khasiat bahan alam sebagai imunomodulator
semakin berkembang, hal ini merupakan upaya dalam menghadapi infeksi atau penyakit
lainnya yang diakibatkan oleh penurunan respon imun tubuh.

Salah satu bahan alami dengan efek samping minimal yang memiliki respon imun
yang cukup tinggi adalah kopi. Biji kopi kaya akan senyawa aktif yaitu asam klorogenat,
kafein, trigonelin, dan diterpen yang selain berperan penting untuk menghasilkan citarasa
khas pada seduhan kopi juga memiliki efek farmakologi. Asam klorogenat yang merupakan
golongan senyawa polifenol memiliki efek antifungi, antivirus, antioksidan, antinflamasi, dan
efek antibakteri (Haque, Ansari dan Rashikh, 2013; Capek et al., 2014; Amiliyah, Sumono
dan Hidayati, 2015). Selain itu, kafein juga memiliki efek sebagai antioksidan dan
imunomodulator (Sung dan Lee, 2010; Bhuvaneswari et al., 2014). Review ini akan mengkaji
prospek pemanfaatan kopi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai imunomodulator.

Imunomodulator
Imunomodulator adalah sejenis senyawa tertentu yang dapat meningkatkan

pertahanan tubuh baik secara non-spesifik maupun secara spesifik, melalui mekanisme imun
atau pertahanan seluler atau humoral. Imunomodulator atau biological respons modifier
terdiri dari berbagai macam bahan baik rekombinan, sintetik, maupun alamiah yang
digunakan pada imunoterapi untuk mengembalikan ketidakseimbangan imun tubuh.
Imunoterapi merupakan suatu pendekatan pengobatan dengan cara mengembalikan fungsi
sistem imun (imunorestorasi), menstimulasi (imunostimulan) imun yang terganggu, atau
menekan atau mensupresi respons imun yang mengalami kondisi abnormal. Imunopotensiasi
(up regulation) terdiri dari imunorestorasi dan imunostimulasi sedangkan imunosupresi
dikenal dengan down regulation. Imunostimulasi adalah cara memperbaiki fungsi sisem imun
dengan menggunakan bahan yang merangsang sistem tersebut (Kayser et al., 2003; Patil et
al., 2012).
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Gambar 1. Mekanisme Sistem Imun Alamiah dan Adaptif Terhadap Infeksi Virus
(Wulan dan Agusni, 2015)

Sistem imun terdiri atas imunitas non-spesifik dan spesifik yang bekerjasama dalam
mempertahankan keseimbangan sistem imun yang ada di dalam tubuh. Imunitas non-
spesifik merupakan imunitas bawaan (innate immunity) yang berfungsi memberikan respon
dini terhadap patogen dan juga memegang peranan penting dalam menginduksi respon
imun spesifik (adaptive immunity) (Wulan dan Agusni, 2015).

Sistem imun non-spesifik dalam mempertahankan diri terhadap masuknya antigen
yaitu dengan cara menghancurkan antigen melalui proses fagositosis (Sloane, 2003;
Ratnawati et al., 2007). Fagositosis merupakan suatu proses yang dilakukan oleh sel darah
putih dengan cara membunuh agen asing yang masuk ke dalam tubuh, sel yang mencerna
disebut sel fagosit. Sel fagosit yang berperan dalam proses fagositas adalah sel neutrofil (60-
70%), sel monosit atau makrofag (5%), dan sel eosinofil (65%) (Banon et al., 2007; MA,
2013).

Salah satu sasaran sel imun yang pada umumnya ditingkatkan kemampuannya untuk
melawan agen asing dan patogen adalah sel makrofag. Menurut Hirakawa et al (2005),
makrofag akan bermigrasi dan beredar dihampir setiap jaringan, berpatroli untuk mendeteksi
patogen atau menghilangkan sel-sel mati. Makrofag memiliki kemampuan untuk melawan
atau membunuh agen asing dalam tubuh dengan cara fagositosis.

Efek imunomodulasi dari suatu sediaan atau produk jadi dapat ditentukan secara
praklinis dengan menggunakan hewan coba yang lebih dikenal dengan uji respon imun non-
spesifik dan respon imun spesifik secara in-vivo. Salah satu parameter untuk menentukan
respon imun non-spesifik diantaranya adalah uji bersihan karbon dan indeks fagositik
retikuloendotelium, sedangkan uji titer antibodi (sebagai respon imun humoral) dan sitokin
(sebagai respon imun selular) digunakan untuk menentukan respon imun spesifik (Faradilla
dan Iwo, 2014).

Proses Fagositosis Makrofag
Makrofag memiliki kemampuan untuk melawan atau membunuh benda asing di

dalam tubuh dengan cara fagosistosis. Fase fagositosis terdiri dari tiga tahap, yaitu
pengenalan dan pengikatan agen asing (kemotaksis dan adhesi), penelanan (ingestion), dan
pencernaan (degranulasi) (Abbas et.al., 2000).

Makrofag memiliki proses penting untuk melawan agen asing atau patogen, yaitu
makrofag sebagai APC (Anti gen Presenting Cell) dan makrofag melakukan fagositosis secara
langsung. Proses pertama, makrofag berfungsi sebagai APC dan diaktivasi oleh IFN- 
(Interferon-). Setelah makrofag mengalami aktivasi, selanjutnya akan mempresentasikan
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agen asing atau patogen pada sel Th. Setelah itu makrofag akan mensekresikan sitokin yang
berfungsi mengaktifkan sel makrofag yang lain untuk melawan pathogen (Khairinal, 2012).

Proses kedua adalah makrofag melakukan fagostitosis secara langsung. Hal pertama
yang dilakukan adalah aktivasi makrofag oleh MAF (Macrophage Activating Factor),
makrofag akan berikatan dengan agen asing atau patogen tersebut karena adanya reseptor
Fc- dari IgG. Makrofag dan IgG akan bekerjasama melakukan lisis patogen. Makrofag yang
telah teraktivasi akan mensekresikan IL-12 (Interleukin-12) yang akan memicu proliferasi
dan aktivasi dari sel CD+4, CD+8 (sel T), NK (natural killer), dan TNF (Tumor Necrosis Factor).

Fungsi TNF adalah memicu berbagai respon imun seperti enzim lisosom, metabolit
reaktif terhadap oksigen dan aktivitas NO (nitrogen oksida) terhadap agen asing atau
patogen sehingga mengalami kematian. Hasil lisis kemudian mengalami proses fagositis
lebih lanjut oleh makrofag (Muryanto, 2007). Menurut Kim et al. (2001) dan Deng et al.
(2009) bahwa pertahanan tubuh manusia baik dalam imunitas dapatan maupun bawaan
dihasilkan dari proses fagositosis benda asing oleh makrofag organ hati, limpa dan kelenjar
thymus.

Komposisi Kimia Biji Kopi
Kandungan senyawa kimia dalam biji kopi bergantung pada spesies dan varietas kopi.

Faktor lain yang berpengaruh antara lain ketinggian tempat tumbuh, tingkat kematangan,
proses pengolahan, dan kondisi penyimpanan (Wahyudi dan Panggabean, 2008). Senyawa
antioksidan yang terkandung dalam biji kopi antara lain cafestol, kahweol, asetilmetilkarbinol,
asam kuinat, 3,5 dicaffeolguinic acid, dimetilsulfida, asam kuinat, 2-etilfenol (Sharma, 2020).
Senyawa tersebut memiliki efek farmakologi, termasuk perlindungan dari berbagai penyakit
yang terjadi karena adanya invasi bakteri, virus, dan antigen.

Tabel 1. Komposisi Kimia Biji Kopi Arabika dan Robusta

Komponen

Konsentrasi (g/100gr)
Green
Coffea
arabica

Roasted
Coffea
arabica

Green
Coffea

canephora

Roasted
Coffea

canephora
Karbohidrat
Sukrosa 6,0 - 9,0 4,2 0,9 - 4,0 1,6
Gula Pereduksi 0,1 0,3 0,4 0,3
Polisakarida 33 - 44 31 - 33 48 - 55 37
Lignin 3,0 3,0 3,0 3,0
Pektin 2,0 2,0 2,0 2,0
Senyawa Nitrogen
Protein/peptida 10,0 - 11,0 7,5 - 10,0 11,0 - 15,0 7,5 - 10,0
Asam Amino 0,5 - 0,9 - 1,0 -
Kafein 0,9 - 1,3 1,1 - 1,3 1,5 - 2,5 2,4 - 2,5
Trigonelin 0,6 - 2,0 0,2 - 1,2 0,6 - 0,7 0,3 - 0,7
Lemak
Minyak kopi
(trigliserida,
sterol,
tocopherol)

15,0 - 17,0 17,0 7,0 - 10,0 11,0

Diterpen 0,5 - 1,2 0,9 0,2 - 0,8 0,2
Mineral 3,0 - 4,2 4,5 4,4 - 4,5 47
Asam organik & Ester
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Asam
Klorogenat

4,1 - 7,9 1,9 - 2,5 6,1 - 11,3 3,3 - 3,8

Asam Alifatik 1,0 1,6 1,0 1,6
Asam Kuinat 0,4 0,8 0,4 1,0
Sumber: (Farah, 2012)

Asam klorogenat (chlorogenic acid) merupakan senyawa fenolik yang memiliki sifat
larut dalam air. Senyawa aktif asam klorogenat ini terbentuk dari esterifikasi asam quinic dan
asam trans-cinnamic tertentu termasuk asam kafein, asam ferulic, dan asam pcoumaric.
Menurut (Farah, 2012), asam klorogenat pada biji kopi memiliki sub group utama yang
terdiri dari isomer asam caffeoylquinic (CQA), asam feruloylquinic (FQA), asam
dicaffeoylquinic (diCQA) dan asam p-couma-roylquinic (p-CQA) pada jumlah yang lebih kecil
(Gambar 2). Pengelompokan sesuai dengan sifat dan jumlah substituen sinamat dan posisi
esterifikasi dalam cincin sikloheksana dari asam kuinat (Clifford, 2000). Ester dibentuk secara
istimewa dengan hidroksil yang terletak pada C5, C4 dan C3, dan jarang dapat dibentuk
dengan hidroksil yang terletak pada C1.

Asam klorogenat mempunyai efek pada mekanisme pertahanan tubuh dalam
meningkatkan aktivitas fagositosis dengan masuk ke dalam agen infeksi dan merusak
struktur dinding agen infeksi tersebut (Afrian et al., 2017). Asam klorogenat diketahui
mampu berperan sebagai antioksidan dengan menangkap radikal bebas hidroksil (HO),
sehingga tidak mengoksidasi lemak, protein dan DNA dalam sel (Sato et al., 2011).

Kandungan polifenol juga dapat meningkatkan produksi IL-12 dan IFN-γ yang
berkaitan dengan peningkatan aktivitas fagositosis. Polifenol memiliki kemampuan
memperbaiki respon yang mengaktivasi neutrofil dan monosit atau makrofag yang berfungsi
untuk melakukan fagositosis terhadap agen asing (Ratnaningsih et al., 2004). Senyawa
polifenol juga berpengaruh terhadap jalur transduksi sinyal yang berperan pada proses
proliferasi sel, aktivitas antioksidan, memodulasi aktivitas enzim, serta memodulasi produksi
sitokin (Zhao et al., 2007; Durga et al., 2014).
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Gambar 2. Asam Klorogenat dan Senyawa Terkait. (A) Senyawa dasar, (B) Monoester Asam Kuinat
dengan Asam Hidroksisinamat (5-isomer), (C) di-ester Asam Kuinat dengan Asam Caffeic,
dan Ester. diCQA, Asam dicaffeoylquinic; FQA, Asam feruloylquinic; p-CoQA, Asam p-
coumaroylquinic (Farah, 2012)

Berbagai penelitian efek imonumodulator dari biji kopi telah dilakukan dan terbukti
dapat meningkatkan respon imun manusia. Asam klorogenat dari biji kopi yang berfungsi
sebagai antioksidan dapat meningkatkan aktivitas fagositosis dan memiliki fungsi opsonin
untuk membantu sel fagosit memakan agen infeksi. Efek imunomodulator dari ekstrak etanol
biji kopi robusta telah diteliti secara in-vitro (Asti, 2015). Ekstrak etanol biji kopi robusta
dengan konsentrasi 25% paling efektif dalam meningkatkan aktivitas fagositosis sel monosit
dibanding konsentrasi 50% dan 100%. Pemberian aneka sajian minuman kopi robusta
secara per oral pada mencit selama 8 hari dan hari ke-9 peritonium mencit diinfeksi suspensi
Bacillus cereus. Hasil diperoleh bahwa sajian kopi yang ditambah gula menunjukkan aktivitas
fagositosis makrofag yang paling baik sebesar 98,87% (Faradillah, 2018). Seduhan kopi
robusta juga dapat meningkatkan aktivitas fagositosis sel monosit secara in vitro
(Budirahardjo et al., 2016).

Kafein (1,3,7-trimethylxanthine) merupakan golongan xanthine yang memiliki
kerangka dasar purin dengan atom nitrogen heterosiklik yang bersifat basa dan umumnya
berasa pahit (Gambar 3). Selain kafein, senyawa xanthine yang terkandung dalam kopi
adalah teobromin (3,7-dimethylxantine), dan teofilin (1,3-dimethylxanthine) dengan
konsentasi yang lebih rendah. Kafein, teobromin, dan teofilin memiliki banyak manfaat dan
telah digunakan dalam bidang obat-obatan dalam dunia medis (Farah, 2012). Menurut Su et
al., 2013; Schubert et al., 2014 bahwa alkaloid xanthine memiliki banyak efek pada sistem
tubuh yang berbeda, seperti kardiovaskular, endokrin, pernapasan, gastrointestinal, kemih,
metabolisme, terutama pada sistem imun dan saraf pusat. Alkaloid jenis purin yaitu kafein,
teobromin, dan teofilin ini umumnya ditemukan pada biji kopi, biji kakao dan daun teh
(Qadir et al., 2018).

Mekanisme kerja utama kafein adalah merangsang sistem saraf pusat sebagai
antagonis bagi reseptor adenosin di dalam otak. Penurunan aktivitas adenosin
mengakibatkan meningkatnya aktivitas neurotransmiter dopamin. Kafein juga dapat
meningkatkan serotonin yang menyebabkan perubahan mood. Selain itu, kafein dapat
berfungsi sebagai diuretik karena menginhibisi adenosin (Ribeiro dan Sebastio, 2010).

a b
Gambar 3. Struktur Senyawa (a) Kafein dan (b) Teofilin (Farah, 2012)
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Kafein memiliki peran terhadap pengembangan pertahanan tubuh melawan agen
infeksius dengan meningkatkan aktivitas sel imun dan memperkuat aktivitas lisozim
(Ramanavičienė et al., 2003). Bealer (2010) melaporkan bahwa senyawa kafein mampu
melindungi sel imun dari kerusakan jangka panjang. Kafein pada konsentrasi rendah (<10
mM) mampu mencegah apoptosis dan meningkatkan kelangsungan hidup sel, konsentrasi
moderate (10-20 mM) mampu menginduksi apoptosis, konsentrasi tinggi (>20 mM) dapat
mencegah kelangsungan hidup sel (Jafari dan Rabani, 2005). Menurut Pourtayeb et al.,
(2017), Mesenchymal Stem Cells (MSCs) yang dipadukan dengan kafein pada konsentrasi
rendah hingga sedang (0,1 dan 0,5 μM) dapat mempertahankan gerakan neutral red oleh
neutrofil dan melindungi neutrofil dari kematian apoptosis. Meskipun demikian, kafein pada
konsentrasi tinggi (100 μM) mengintervensi beberapa skema mutual antara MSCs dan
neutrofil.

Profil metabolisme kafein tergantung pada spesies (Labedzki et al., 2002). Hal ini
memiliki konsekuensi yang sangat penting, mengingat sebagian besar penilaian in-vivo dari
efek imunologis kafein telah dilakukan pada tikus. Sekitar 57-68% kafein diekskresikan
dalam urine sebagai metabolit. Selain demetilasi 1-, 3- dan 7-N, kafein juga dimetabolisme
secara luas oleh oksidasi C-8 pada hewan uji tikus. Metabolit kafein pada tikus berupa
turunan trimetil yaitu sekitar 40 persen, sedangkan pada manusia kurang dari 6 persen.
Waktu paruh kafein antara 0,7 hingga 1,2 jam pada tikus (untuk dosis lebih rendah dari 10
mg/kg) dan 2,5 hingga 4,5 jam pada manusia (Arnaud, 1987; Horrigan et al., 2006). Profil
metabolisme dan laju pembersihan kafein dari aliran darah sangat bervariasi antara manusia
dan tikus, dan ini adalah faktor yang harus dipertimbangkan ketika membandingkan hasil
dari penelitian tikus dan manusia.

Pengujian secara in-vitro telah dilakukan dan menunjukkan bahwa asam klorogenat
dan kafein mempunyai kumpulan cixinal hydroxyl pada residu aromatis. Kedua senyawa
tersebut mempunyai fungsi sebagai antimutagenik, antikanker dan adanya aktivitas
antioksidan yang bekerja pada ROS (Reactive Oxygen Spesies). Pengujian aktivitas
antioksidan menggunakan metode DPPH menunjukkan nilai EC50 yang dihasilkan kafein
sebesar 21,41 ppm dan asam klorogenat sebesar 5,86 ppm. Nilai EC50 merupakan
parameter yang digunakan untuk menunjukkan aktivitas antioksidan yang memberikan
penghambatan 50%. Zat yang mempunyai aktivitas antioksidan tinggi akan mempunyai nilai
EC50 yang rendah. Nilai EC50 asam klorogenat lebih kecil dibandingkan dengan kafein
sehingga dapat disimpulkan bahwa asam klorogenat mempunyai aktivitas antioksidan yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kafein. Hal ini disebabkan asam klorogenat memiliki gugus
hidroksil yang lebih banyak dan berpengaruh terhadap aktivitas antioksidan (Sukohar et al.,
2011).

Efek imunomodulator dari teofilin juga telah diketahui karena sifat imunosupresif
dan antiinflamasinya. Teofilin telah terbukti menekan produksi sitokin (Shute et al., 1998;
Culpitt et al., 2002), proliferasi sel, produksi superoksida (Yasui et al., 2000), dan chemotaxis
(Tenor et al., 1996; Yasui et al., 2000; Culpitt et al., 2002). Apoptosis sel imun juga telah
terbukti meningkat dengan adanya teofilin (Yasui et al., 1997). Antiinflamasi teofilin juga
memainkan peran dalam memediasi efek terapeutiknya (Barnes, 2003). Teofilin
direkomendasikan sebagai salah satu obat sentral dalam pengobatan penyakit paru
obstruktif kronis simtomatik dan kemanjuran terapeutiknya untuk mengurangi peradangan
saluran napas (Culpitt et al., 2002).Teofilin telah digunakan sebagai tindakan bronkodilator
pada pengobatan asma meskipun efeknya masih secara parsial. Selain itu, teofilin mampu
menginduksi apoptosis leukosit dan memiliki efek menguntungkan dalam mengobati
leukemia limfositik kronis (Basu dan Mitra, 2001).

Trigonelin adalah metilasi enzimatik asam nikotonat dan termasuk golongan
alkaloid yang terkandung dalam biji kopi (Gambar 4). Trigonelin berkontribusi terhadap rasa
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pahit seduhan kopi dan merupakan prekusor dalam pembentukan senyawa volatil selama
proses penyangraian, seperti pyrol dan pyridine.

Gambar 4. Struktur Senyawa (a) Trigonelin, (b) Asam Nikotinat (Farah, 2012)

Menurut Hirakawa et al., (2005), trigonelin mampu menghambat invasi sel kanker
secara in-vitro. Senyawa ini juga telah mampu meregenerasi dendrit dan akson (neurit) serta
meningkatkan daya ingat pada hewan (Trugo, 2003). (Allred et al., 2009) melaporkan bahwa
trigonelin dapat merangsang proliferasi sel MCF-7 dengan cara yang responsif terhadap
dosis dan signifikan meningkatkan pertumbuhan sel pada konsentrasi serendah 100 pmol/L.
Perlakuan sel MCF-7 dengan trigonelin dan ICI 182.780 yang merupakan antagonis reseptor
estrogen terbukti menghambat proliferasi sel yang diinduksi trigonelin. Trigonelin juga
menginduksi aktivasi respons estrogen pada sel MCF-7 dan meningkatkan ekspresi gen
target ER (pS2, reseptor progesteron, dan cyclin D1). Hasil menunjukkan bahwa trigonelin
mengaktivasi ER dan uji kompetitif trigonelin tidak bersaing dengan E (2) pada konsentrasi
rendah pun dapat merangsang pertumbuhan sel MCF-7 melalui mediasi ER. Hal ini
diidentifikasi sebagai penemuan baru trigonelin sebagai fitoestrogen. Hasil penelitian Trugo
(2003), bahwa demetilasi trigonelin selama proses penyangraian biji kopi dapat
menghasilkan asam nikotinat, vitamin B-kompleks yang juga dikenal sebagai niacin.

Selain beberapa manfaat dari kopi, tantangan yang dihadapi khususnya dampak
pyridine terhadap kemampuan sekresi ginjal. Tingkat penyangraian merupakan penentu
utama efek kopi pada jalur NF-kB dan Nrf-2, kopi sangrai pada tingkat penyangraian lewat
matang (dark) dapat berakibat pada aktivasi NF-kB dan penurunan induksi Nrf-2. Adanya
gangguan aktivasi NRf-2 disebabkan patogenesisi stress oksidatif dan inflamasi pada ginjal.
Nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf-2) merupakan faktor transkripsi yang
mengatur gen yang mengkode antioksidan dan enzim detoksifikasi (Layal, 2016). Menurut
Paur et al., (2010) bahwa selama penyangraian, produk Maillard (melanoidin) dapat dibentuk
dari polisakarida, protein, dan senyawa fenolik, dimana pembentukan melanoidin ini dapat
meningkatkan kapasitas antioksidan (Manzocco et al., (2000), namun hanya terjadi pada
tingkat penyangraian tertentu (del Castillo et al., 2002). Kapasitas antioksidan biji kopi
sangrai dark umumnya lebih rendah dari biji kopi sangrai medium (Paur et al., 2010).

Efek farmakologi kopi sebagai imunomodulator salah satunya dikarenakan fungsi
antioksidatif yang dapat menjaga ketersediaan Glutathione Sulph Hydril (GSH) sebagai
antioksidan alamiah, utamanya dalam mensupresi sitokin pro-inflamasi dan peroksida. GSH
merupakan protein alami yang diproduksi dalam tubuh yang berperan penting dalam sistem
kekebalan tubuh dan regenerasi sel, bersifat antioksidan dan anti toksin. Hasil penelitian
Dewanti (2016) melaporkan bahwa monosit yang dipapar suspensi kopi dan
Dimethylbenz(a)anthrancene (DMBA) dapat meningkatkan ekspresi GSH pada monosit. Hal
ini diduga bahwa peningkatan GSH berkaitan dengan adanya senyawa fenolik dalam kopi.
Tingkat GSH tinggi dapat bekerja untuk memerangi kerusakan oksidatif dan berfungsi
memodulasi sistem kekebalan tubuh. Menurut Esposito et al., (2003), kopi memiliki aktivitas
antioksidan yang sangat tinggi, yang diduga disebabkan melanoidins serta senyawa fenolik
yang bertanggungjawab sebagai anti mutagenik dan anti genotoksik pada kopi.

a b
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Hal penting yang harus diperhatikan dalam memproduksi sediaan berbasis bahan
alam sebagai imunomodulator adalah kelarutan, stabilitas, dan bioavaibilitas dari senyawa
aktif yang terkandung di dalamnya. Menurut Jing et al., (2014), diperkirakan 40% atau lebih
dari senyawa bahan alam memiliki kelarutan yang rendah di dalam air atau bahkan
memberikan toksisitas yang tinggi (Xue et al., 2012). Kelarutan yang rendah di dalam air
serta kurangnya kemampuan permeabilitas menembus barrier absorpsi dapat mempengaruhi
bioavailabilitas suatu senyawa bahan alam di dalam tubuh. Untuk itu diperlukan
pengembangan sistem penghantaran obat yang tepat sasaran sehingga aktivitas
farmakologis menjadi lebih baik (Farooq et al., 2013).

KESIMPULAN
Kopi telah terbukti memiliki efek farmakologi untuk meningkatkan sistem imun tubuh

manusia. Pemberian rejimen imunomodulator pada pengobatan atau terapi akibat infeksi
virus berbahan alami kopi memiliki efek samping yang minimal dibanding agen sintesis yang
telah beredar di pasar. Namun penelitian terkait toksisitas dari kopi sebagai imonumodulator
masih perlu dilakukan. Demikian halnya dengan sistem penghantaran obat tepat sasaran
berbahan alami seperti kopi merupakan hal yang menarik untuk dikembangkan.
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