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ABSTRAK

Hipertensi merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular. Konsumsi pangan kaya polifenol,
seperti anggur Isabella (Vitis labrusca), dilaporkan berpotensi menurunkan tekanan darah melalui
mekanisme vasodilatasi, antioksidan, dan antiinflamasi. Kajian ini bertujuan mengevaluasi bukti
ilmiah pengaruh konsumsi anggur Isabella terhadap tekanan darah. Literature review ini menelaah
artikel dari PubMed, NCBI, dan Google Scholar (2017-2025) yang memenuhi kriteria: full text, akses
terbuka, dan membahas efek konsumsi anggur lIsabella terhadap tekanan darah. Analisis literatur
menunjukkan konsumsi polifenol 200-800 mg/hari dari anggur Isabella menurunkan tekanan sistolik
4,7-13 mmHg, dengan efek lebih kuat pada penderita hipertensi dan prehipertensi. Bentuk ekstrak
ultrasound dan nanoenkapsulasi meningkatkan bioavailabilitas hingga 3,2 kali dibanding buah segar
atau jus. Durasi minimal empat minggu diperlukan untuk menghasilkan perubahan signifikan.
Mekanisme meliputi: (1) inhibisi ACE yang mengurangi produksi angiotensin Il dan vasokonstriksi,
(2) peningkatan sintesis nitrit oksida (NO) melalui aktivasi eNOS yang memperbaiki fungsi endotel,
(3) pengurangan stres oksidatif dengan menurunkan kadar malondialdehid (MDA) dan meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dan katalase, serta (4) penurunan inflamasi vaskular melalui
penurunan kadar CRP dan IL-6. Efek tambahan yang ditemukan meliputi perbaikan profil lipid dan
penurunan kekakuan pembuluh darah. Anggur Isabella berpotensi menjadi intervensi nutraseutikal
efektif dalam pengelolaan hipertensi melalui kombinasi mekanisme antihipertensi dan antioksidan.
Uji klinis terkontrol diperlukan untuk menentukan dosis dan bentuk sediaan optimal.

Kata kunci : anggur isabella, hipertensi, polifenol, tekanan darah, vitis labrusca

ABSTRACT

Hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease. The consumption of polyphenol-rich
foods, such as Isabella grapes (Vitis labrusca), has been reported to lower blood pressure through
vasodilatory, antioxidant, and anti-inflammatory mechanisms. This review aims to evaluate scientific
evidence on the effects of Isabella grape consumption on blood pressure. This literature review
examined articles from PubMed, NCBI, and Google Scholar (2017-2025) that met the following
criteria: full-text availability, open access, and a focus on the effects of Isabella grape consumption
on blood pressure. Analysis indicates that consuming 200-800 mg/day of polyphenols from Isabella
grapes can reduce systolic blood pressure by 4.7-13 mmHg, with stronger effects observed in
individuals with hypertension or prehypertension. Ultrasound-assisted and nanoencapsulated extracts
increased bioavailability up to 3.2 times compared to fresh fruit or juice. A minimum of four weeks of
consumption was required to achieve significant changes. The mechanisms include: (1) inhibition of
ACE, reducing angiotensin Il production and vasoconstriction, (2) increased nitric oxide (NO)
synthesis via eNOS activation, improving endothelial function, (3) reduction of oxidative stress by
lowering malondialdehyde (MDA) levels and enhancing antioxidant enzyme activity such as SOD and
catalase, and (4) reduction of vascular inflammation through decreased CRP and IL-6 levels.
Additional effects include improved lipid profiles and reduced arterial stiffness. Isabella grapes have
the potential to serve as an effective nutraceutical intervention in hypertension management through
combined antihypertensive and antioxidant mechanisms. Controlled clinical trials are needed to
determine the optimal dosage and formulation.
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PENDAHULUAN

Hipertensi merupakan masalah kesehatan global yang terus meningkat, ditandai dengan
tekanan darah >140/90 mmHg dan memengaruhi lebih dari satu miliar orang di dunia.
Kondisi ini menyumbang sekitar 10 juta kematian per tahun akibat komplikasi kardiovaskular
seperti stroke dan penyakit jantung koroner (Bottardi et al., 2024). Data menunjukkan
peningkatan signifikan jumlah penderita berusia 30—79 tahun dari 648 juta pada tahun 1990
menjadi 1,28 miliar pada tahun 2019 (World Health Organization, 2023). Sebagai faktor
risiko utama yang dapat dimodifikasi, hipertensi menempati peringkat teratas penyebab
kehilangan tahun hidup sehat menurut kajian global. Organisasi Kesehatan Dunia
menekankan pentingnya intervensi gaya hidup, termasuk modifikasi pola makan, dalam
pengendalian tekanan darah (Sun et al., 2024). Pola diet berbasis tanaman seperti Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) dan Mediterania, yang menekankan konsumsi
buah, sayur, biji-bijian, dan kacang-kacangan, terbukti menurunkan tekanan darah melalui
peningkatan asupan serat, mineral, dan senyawa bioaktif. Salah satu kelompok senyawa
bioaktif penting adalah polifenol, khususnya flavonoid, yang dapat menghambat angiotensin-
converting enzyme (ACE), memicu vasodilatasi, dan menormalkan tekanan darah (Madsen et
al., 2023).

Buah anggur merupakan sumber polifenol yang kaya, termasuk proantosianidin dan
antosianin, yang telah menunjukkan efek kardioprotektif melalui peningkatan status
antioksidan, penurunan inflamasi, dan perbaikan profil metabolik (Batista et al., 2023).
Varietas anggur Isabella (Vitis labrusca) memiliki profil fitokimia khas dengan kandungan
antosianin bentuk diglikosilasi, flavonoid seperti kuersetin, rutin, dan katekin, serta kadar
mineral tinggi termasuk kalium yang berperan dalam regulasi tekanan darah (Igbal et al.,
2023). Kapasitas antioksidan Isabella yang sangat tinggi (ORAC 293,22 umol Trolox/g) dan
kandungan polifenol total mencapai 43,14 mg GAE/g menjadikannya kandidat potensial
dalam pencegahan dan pengelolaan hipertensi (Farhan & Rizvi, 2023). Meskipun demikian,
sebagian besar penelitian masih berfokus pada Vitis vinifera (anggur merah umum)
(Dominguez-Vias et al., 2021), sedangkan kajian mendalam terkait efek konsumsi buah
anggur Isabella terhadap tekanan darah masih terbatas.

Berdasarkan latar belakang tersebut, kajian pustaka ini bertujuan menganalisis bukti
ilmiah mengenai pengaruh konsumsi buah anggur Isabella (Vitis labrusca) terhadap
perubahan tekanan darah, sebagai upaya memperkuat landasan ilmiah pemanfaatannya dalam
strategi pencegahan dan pengendalian hipertensi.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode literature review dengan menelaah artikel dan jurnal
ilmiah yang diunduh dari PubMed, NCBI (National Library of Medicine), dan Google
Scholar sebagaimana ditunjukkan pada Diagram 1. Proses screening artikel dilakukan
berdasarkan kriteria tertentu, yaitu publikasi dalam rentang tahun 2017-2025, dapat diunduh
dalam bentuk full text dengan akses terbuka, serta memiliki desain penelitian kualitatif,
kuantitatif, mixed methods, atau literature review yang membahas topik terkait pengaruh
konsumsi buah anggur merah Isabella terhadap perubahan tekanan darah.
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Berdasarkan hasil penelusuran artikel ilmiah, terdapat beberapa tinjauan hasil yang

didapatkan dari beberapa artikel tersebut, antara lain:

Tabel 1. Pengaruh Dosis, Bentuk Sediaan dan Durasi Konsumsi terhadap Perubahan
Tekanan Darah

Parameter Rentang Optimal Efek pada Mekanisme Referensi
Intervensi Tekanan Darah Pendukung
Dosis 200-800 mg/hari Penurunan Sistolik  Inhibisi ACE, [3-5,14,25]
Polifenol 4.7-13 mmHg Aktivasi eNOS
Bentuk Ekstrak Ultrasound/  Bioavailabilitas 1 Peningkatan [5,14,22]
Sediaan Nanoenkapsulasi 3.2x absorpsi  senyawa

lipofilik
Durasi >8 minggu Perubahan Akumulasi [4,14,28]

signifikan metabolit aktif

(fenilpropionat)
Bentuk Buah 200-300 g/hari Efek moderat Fermentasi kolon [2,17,28]
Utuh/Jus (tergantung — SCFA

mikrobiota)

Tabel 2. Perbandingan Profil Anggur Isabella vs. Sumber Lain
Sumber Senyawa Dominan  Kadar Kunci Efek pada Keunggulan
Polifenol Tekanan Darah Spesifik
Anggur Malvidin-3- Antosianin: 1.411 mg/L; 1 Produksi NO, | Aktivitas anti-
Isabella glukosida, ORAC: 293.22 pmol Inflamasi vaskular  biofilm, adaptasi
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Resveratrol TE/g iklim tropis
V. vinifera Proantosianidin, Proantosianidin: 300-500 Modulasi  profil Stabilitas warna,
Resveratrol mg/100g lipid penelitian lebih
banyak
Teh Hijau EGCG ORAC: 600-800 pmol Vasodilatasi via Kapasitas
TE/g NO antioksidan tinggi
Beri Antosianin Antosianin: 300-500 | Stres oksidatif Asosiasi kuat dengan
(Blueberry) mg/L kesehatan kognitif
Tabel 3. Jalur Mekanistik Senyawa Bioaktif Anggur Isabella Dalam Menurunkan
Tekanan Darah
Senyawa Bioaktif  Target Molekuler Efek Fisiologis Perubahan Biomarker
Antosianin Aktivasi  PI3K/Akt — 1 Sintesis NO — Vasodilatasi 1 FMD (flow-mediated
Fosforilasi eNOS dilation)
Resveratrol Aktivasi SIRT1 — Inhibisi | Ekspresi TNF-/COX-2 — | CRP, | IL-6
NF-xB Antiinflamasi
Proantosianidin Inhibisi ACE l Angiotensin Il — | Aktivitas  renin
Vasodilatasi plasma
Metabolit Aktivasi GPR41/43 —  Perbaikan fungsi endotel 1 Asam fenolat plasma
Mikrobiota Pelepasan NO
PEMBAHASAN

Efek Konsumsi Anggur lIsabella pada Tekanan Darah

Efektivitas penurun tekanan darah Anggur Isabella bergantung pada asupan harian
polifenol (200-800 mg/hari). Studi dari (Domingues Neto et al., 2024) menyebutkan dosis
minimal 300 mg GAE/hari dapat menurunkan tekanan sistolik hingga 4.7-13 mmHg.
Mekanisme utamanya melibatkan penghambatan enzim ACE oleh proantosianidin, yang
mengurangi produksi senyawa penyempit pembuluh darah (angiotensin II) hingga 60% (Pop
et al., 2025). Sejalan dengan literatur dari (Aljuraiban et al., 2024) menyebutkan bahwa
antosianin mengaktifkan jalur PI3K/Akt-eNOS, meningkatkan produksi nitric oxide (NO)
molekul pelebar pembuluh darah hingga 2.3 kali lipat. Efek optimal dicapai dengan ekstrak
terstandarisasi (misal ekstraksi CO: superkritis) yang mengandung 7.05 mg GAE/g polifenol,
lebih efektif dibanding konsumsi buah utuh (Lira et al., 2025).

Konsumsi anggur lIsabella terbukti menurunkan tekanan darah melalui kombinasi
mekanisme bioaktif polifenol, terutama resveratrol, proantosianidin, dan flavonoid. Bentuk
sediaan sangat menentukan efektivitas, di mana formulasi nanoenkapsulasi atau ekstrak
ultrasonik mampu meningkatkan ketersediaan polifenol lipofilik hingga 3,2 kali dan
melindungi resveratrol dari metabolisme hati, menaikkan bioavailabilitasnya dari 1% menjadi
12-15% (Jenny Viviana Bejarano Pérez et al., 2023). Ekstraksi ultrasonik juga melepaskan
polifenol 27 kali lebih banyak dibanding jus biasa. Efek penurunan tekanan darah optimal
memerlukan durasi konsumsi minimal 8 minggu karena sifat farmakokinetik senyawa fenolik
yang membutuhkan akumulasi metabolit aktif, seperti 4-hydroxyphenylpropionic acid, yang
berhubungan erat dengan penghambatan endothelin-1 dan peningkatan produksi nitric oxide
(NO) (Aghababaei & Hadidi, 2023; Grijalva-Guiza et al., 2023).

Respons antihipertensi bervariasi antar individu dan dipengaruhi interaksi makanan,
komposisi mikrobiota usus, serta faktor genetik (Farhan & Rizvi, 2023). Lemak makanan
dapat menurunkan penyerapan resveratrol namun meningkatkan ketersediaan kuersetin,
sedangkan serat anggur menghasilkan asam lemak rantai pendek yang juga memicu produksi
NO (Grohmann et al., 2023). Variasi gen seperti COMT rs4680 dan SIRT1 rs7896005
meningkatkan sensitivitas terhadap polifenol, sementara keberadaan bakteri Bifidobacterium
dan Fusicatenibacter dalam jumlah tinggi mendukung pembentukan metabolit aktif seperti
asam galat (Echave et al., 2025). Berdasarkan (El Rayess et al., 2024) protokol intervensi
I ——
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yang paling efektif meliputi nanoenkapsulasi, dosis adaptif (600 mg/hari di awal, kemudian
300 mg/hari), kombinasi probiotik Bifidobacterium lactis, serta pemantauan biomarker
oksidatif dan nitrit plasma sebagai indikator keberhasilan (Narjes Zaeemzadeh et al., 2024).

Perbandingan dengan Intervensi Sejenis

Vitis labrusca (anggur Isabella) memiliki dua mekanisme antihipertensi yang jarang
dimiliki bahan alami lain, yaitu penghambatan enzim ACE oleh malvidin-3-glukosida dan
peningkatan produksi nitric oxide (NO) oleh resveratrol dan kuersetin melalui jalur
PI3K/Akt/eNOS (Pop et al., 2025). Studi dari (Madsen et al., 2023) menunjukkan efek ini
mampu menurunkan tekanan darah lebih efektif dibanding blueberry yang hanya
meningkatkan NO, atau teh hijau yang tidak memengaruhi RAAS. Kemudian studi dari
(Karastergiou et al., 2024) meneliti dari sisi antioksidan, Isabella mengaktifkan jalur
Nrf2/SIRT1 sehingga tubuh memproduksi enzim pelindung seperti SOD, glutathione, dan
katalase, disertai kapasitas ORAC yang tinggi. Keunggulan ini membuatnya lebih stabil dan
komprehensif dalam melindungi pembuluh darah dibanding antioksidan blueberry yang
mudah rusak di lambung atau teh hijau yang hanya memblokir sumber radikal bebas.

Dari aspek penyerapan, konsumsi buah utuh Isabella hanya memberikan bioavailabilitas
<5% akibat kandungan serat, namun teknologi ekstrak seperti SFE (CO: superkritis) atau
nanoenkapsulasi mampu meningkatkan serapan signifikan, menjadikannya sebanding bahkan
melampaui beberapa ekstrak Vitis vinifera (Batista et al., 2023). Keunggulan ini mengatasi
keterbatasan teh hijau (EGCG mudah diubah bakteri usus sehingga efektivitas turun 40%)
dan blueberry (hanya 12% antosianin terserap). Secara klinis, Isabella mampu menurunkan
tekanan sistolik sebesar 4,7 mmHg, lebih tinggi dari blueberry dan teh hijau (2-3 mmHg)
meski sedikit di bawah Vitis vinifera (6,36 mmHg) (Laudani et al., 2023). Kombinasi dengan
jus bit, yang kaya nitrat, memberi efek sinergis melalui peningkatan NO dan penghambatan
RAAS secara bersamaan, berpotensi menurunkan tekanan sistolik hingga 8—-10 mmHg.

Selain literatur dari (Jenny Viviana Bejarano Pérez et al., 2023) menyebutkan
mekanisme langsung pada pembuluh darah, Isabella memiliki interaksi sinergis dengan
mikrobiota usus. Fermentasi polifenol oleh bakteri menguntungkan seperti Bifidobacterium
menghasilkan asam butirat dan asam kaffeat, yang merangsang pelepasan NO, mengurangi
peradangan sistemik, dan meningkatkan sensitivitas insulin. Meskipun bioavailabilitas
polifenol utuhnya lebih rendah dibanding V. vinifera, metabolit hasil fermentasi ini
memberikan efek antihipertensi tambahan, memperkuat alasan penggunaan Isabella sebagai
intervensi nutrisi strategis yang memanfaatkan jalur molekuler ganda dan dukungan
mikrobioma (Mezhibovsky et al., 2025).

Implikasi Mekanisme

Studi dari (Kardil et al., 2024) menyebutkan bahwa antosianin utama pada anggur
Isabella, terutama malvidin-3-glukosida, memicu vasodilatasi melalui aktivasi reseptor
endotel dan jalur PI3K/Akt, yang meningkatkan fosforilasi eNOS pada Ser1177 hingga 3,2
kali lipat. Hal ini menghasilkan peningkatan produksi nitric oxide (NO) sebesar 2,5 uM, yang
berperan merelaksasi otot polos, mengaktifkan guanilat siklase, meningkatkan cGMP, dan
menghambat agregasi trombosit (de Brito Alves et al., 2023). Efek ini lebih detail dijelaskan
pada studi (Taladrid et al., 2023) di mana peningkatan flow-mediated dilation (FMD) arteri
brakialis sebesar 8,2% dan penurunan tekanan sistolik rata-rata 9,7 £ 1,8 mmHg pada pasien
hipertensi stadium 1 setelah intervensi 8 minggu.

Studi dari (EI Rayess et al., 2024) menyebutkan bahwa polifenol Isabella juga menekan
stres oksidatif melalui aktivasi jalur Nrf2, yang meningkatkan ekspresi enzim antioksidan
seperti SOD (2,1 kali lipat), katalase, dan glutathione peroxidase. Dampaknya adalah
penurunan malondialdehid (MDA) sebesar 40 + 5%, dengan respons lebih tinggi pada
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individu dengan stres oksidatif berat. Penelitian (Domingues Neto et al., 2024) mendapatkan
bahwa proantosianidin dalam Isabella menghambat enzim ACE secara kompetitif (K; = 0,8
pMM) sehingga menurunkan kadar angiotensin Il dan aldosteron, meningkatkan ekskresi
natrium urin 25 + 4%, dan menurunkan aktivitas renin plasma 28 + 5% setelah 12 minggu.

Sekitar 70% polifenol yang tidak terserap di usus halus difermentasi oleh bakteri seperti
Bifidobacterium dan Fusicatenibacter, menghasilkan metabolit bioaktif seperti asam fenolat,
urolitin A, dan SCFA yang mendukung fungsi endotel melalui penghambatan inflamasi dan
aktivasi eNOS (Aghababaei & Hadidi, 2023). Kadar metabolit tertentu, seperti 4-
hydroxyphenylpropionic acid > 2,1 pg/mL, berkorelasi dengan penurunan tekanan sistolik 4,7
+ 0,9 mmHg. Pendekatan terapi presisi melibatkan nanoenkapsulasi polifenol dosis 300
mg/hari selama 12 minggu, kombinasi probiotik B. lactis, dan stratifikasi pasien berdasarkan
biomarker FMD, MDA, CRP, serta hiperaktivitas RAAS, untuk mengoptimalkan sinergi
mekanistik yang ada (de Brito Alves et al., 2023).

KESIMPULAN

Berdasarkan analisis dari beberapa penelitian menunjukkan bahwa konsumsi anggur
Isabella (Vitis labrusca) memiliki efek signifikan dalam menurunkan tekanan darah,
khususnya tekanan sistolik. Efektivitas ini terutama berkaitan dengan kandungan polifenol,
termasuk proantosianidin dan resveratrol, yang berperan dalam menghambat enzim
angiotensin-converting enzyme (ACE) sehingga mengurangi produksi angiotensin Il dan
menurunkan vasokonstriksi. Data dari studi intervensi menunjukkan bahwa dosis minimal
300 mg GAE/hari polifenol dapat menurunkan tekanan sistolik sebesar 4,7-13 mmHg,
sedangkan dosis yang lebih tinggi (200—800 mg/hari) memberikan hasil penurunan yang
lebih konsisten. Selain itu, flavonoid dalam anggur Isabella berkontribusi terhadap
peningkatan fungsi endotel melalui peningkatan produksi nitrit oksida (NO) yang berperan
dalam vasodilatasi.

Mekanisme penurunan tekanan darah oleh anggur Isabella juga terkait dengan efek
antioksidan yang kuat. Kandungan polifenol mampu mengurangi stres oksidatif dengan
menetralkan radikal bebas, sehingga mencegah disfungsi endotel yang menjadi salah satu
faktor pemicu hipertensi. Beberapa studi in vivo dan in vitro memperlihatkan bahwa
konsumsi anggur Isabella secara rutin dapat menurunkan kadar malondialdehid (MDA)
sebagai penanda peroksidasi lipid, serta meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti
superoksida dismutase (SOD) dan katalase. Perbaikan profil lipid, pengurangan peradangan
sistemik, serta penurunan rigiditas pembuluh darah juga menjadi mekanisme tambahan yang
mendukung efek antihipertensi buah ini.

Hasil telaah juga menemukan adanya variasi respons pada subjek penelitian yang dapat
dipengaruhi oleh faktor usia, status kesehatan, dan durasi intervensi. Efek penurunan tekanan
darah lebih nyata pada individu dengan hipertensi atau prehipertensi dibandingkan pada
subjek normotensif. Durasi konsumsi minimal empat minggu umumnya diperlukan untuk
melihat perubahan yang bermakna secara klinis. Secara keseluruhan, literatur yang dianalisis
konsisten menunjukkan bahwa konsumsi anggur Isabella berpotensi menjadi terapi tambahan
non-farmakologis untuk pengelolaan hipertensi. Namun, variasi dosis, bentuk sediaan (buah
segar, jus, atau ekstrak), dan perbedaan metode pengukuran tekanan darah antar studi
menjadi faktor yang perlu diperhatikan dalam interpretasi hasil.

UCAPAN TERIMAKASIH

Segala puji dan rasa syukur penulis panjatkan kehadirat Allah SWT, karena berkat
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