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ABSTRACT

Hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease, stroke, kidney failure, and premature mortality. The
growing prevalence of hypertension has stimulated interest in functional foods containing natural antihypertensive
compounds. Lactic acid bacteria (LAB) present in fermented foods can produce bioactive peptides with angiotensin-
converting enzyme inhibitory (ACE-I) activity through proteolytic processes during fermentation. This review examines the
potential of probiotic LAB as antihypertensive agents and discusses the factors influencing ACE-I production. Relevant
studies on probiotics, LAB, bioactive peptides, and ACE inhibition were critically evaluated. Several strains, including
Lactiplantibacillus  plantarum, Lactobacillus helveticus, Lacticaseibacillus casei, and Bifidobacterium spp., have
demonstrated significant ACE-inhibitory activity in fermented dairy products, soy-based beverages, and traditional fermented
foods. Beyond ACE inhibition, probiotic LAB may contribute to blood pressure regulation through y-aminobutyric acid
(GABA) production, gut microbiota modulation, and antioxidant activities. The efficacy of ACE-I production is influenced by
bacterial strain specificity, substrate composition, fermentation conditions, storage parameters, and microbial interactions.
Overall, probiotic LAB represent promising candidates for the development of functional foods aimed at hypertension
prevention and management.
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ABSTRAK

Hipertensi merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular, stroke, gagal ginjal, dan kematian dini. Meningkatnya
prevalensi hipertensi mendorong pengembangan pangan fungsional yang mengandung senyawa antihipertensi alami. Bakteri
asam laktat (BAL) yang terdapat pada berbagai pangan fermentasi diketahui mampu menghasilkan peptida bioaktif dengan
aktivitas Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitory (ACE-I) melalui proses proteolisis selama fermentasi. Tinjauan ini bertujuan
mengevaluasi potensi probiotik BAL sebagai agen antihipertensi serta faktor-faktor yang memengaruhi produksi senyawa ACE-I.
Kajian dilakukan melalui penelusuran literatur iimiah mengenai probiotik, BAL, peptida bioaktif, dan aktivitas ACE-l. Berbagai
strain, termasuk Lactiplantibacillus plantarum, Lacticaseibacillus casei, Lactobacillus helveticus, dan Bifidobacterium spp.,
dilaporkan menghasilkan peptida penghambat ACE pada yoghurt, kefir, susu kedelai fermentasi, dan pangan fermentasi
tradisional. Selain menghambat ACE, probiotik juga berpotensi menurunkan tekanan darah melalui produksi y-aminobutyric acid
(GABA), modulasi mikrobiota usus, dan aktivitas antioksidan. Aktivitas ACE-I dipengaruhi oleh strain bakteri, jenis substrat,
kondisi fermentasi, penyimpanan, dan interaksi antarmikroorganisme. Temuan ini menunjukkan bahwa BAL probiotik memiliki
prospek yang menjanjikan sebagai komponen pangan fungsional untuk mendukung pengelolaan hipertensi.

Kata kunci : Probiotik, Bakteri Asam Laktat, ACE Inhibitor, Hipertensi, Pangan Fermentasi
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PENDAHULUAN

Hipertensi adalah keadaan kesehatan umum yang terjadi ketika tekanan di pembuluh darah terlalu tinggi
(140/90 mmHg atau lebih tinggi) yang mempengaruhi sekitar 1,28 miliar orang dewasa berusia 30-79 tahun di
seluruh dunia. Diperkirakan 46% orang dewas dengan hipertensi tidak menyadari bahwa mereka memiliki kondisi
tersebut. Kondisi ini dapat mengakibatkan berbagai masalah kesehatan yang serius seperti stroke, penyakit
jantung koroner, gangguan fungsi ginjal, kecacatan, dan bahkan kematian (Lopez-Fandifio et al., 2006). Tingkat
kejadian yang tinggi ini tetap terjadi meskipun telah tersedia obat-obatan canggih untuk mengendalikan tekanan
darah, sehingga tampaknya kebiasaan gaya hidup memiliki peran utama dalam kasus ini (Selem et al., 2014;
Ribeiro et al., 2018). Oleh karena itu, pola makan diidentifikasi sebagai faktor paling penting dalam pencegahan
dan pengendalian hipertensi, yang lebih mudah dipahami oleh masyarakat (Selem et al., 2014).

Produk fermentasi semakin populer karena berbagai manfaat kesehatannya, terutama karena kandungan
nutrisinya yang mudah dicerna, khususnya bagi individu dengan intoleransi laktosa, serta kandungan peptida
bioaktif dalam jumlah besar (Amirdivani, 2015; Chen et al., 2015). Berbagai peptida dengan karakteristik bioaktif
telah diisolasi dari berbagai produk susu fermentasi, termasuk susu fermentasi, keju, dan yogurt. Peptida ini
memiliki banyak manfaat dalam menghambat perkembangan penyakit seperti kanker dan hipertensi, serta telah
digunakan dalam berbagai produk komersial.

Angiotensin comverting enzyme (ACE, EC 3.4.15.1) merupakan dipeptida hidrolase yang memiliki peran
penting dalam mengatur tekanan darah (Shu et al., 2015). Cara kerja ACE didasarkan pada pemecahan
dipeptida pada C-terminal angiotensin | (Asn-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu) untuk melepaskan angiotensin
I, vasokonstriktor kuat (Asn-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe), yang berperan dalam sistem renin-angiotensin. Hal ini
lah yang mengakibatkan peningkatan tekanan darah (Skeggs et al., 1956). Oleh karena itu, penghambatan ACE
merupakan cara yang menjanjikan untuk mengontrol aktivitas RASS. Angiotensin Converting Enzyme akan
menginaktivasi bradikinin, suatu vasodilator yang menyebabkan relaksasi darah setelah berkontraksi. Oleh
karena itu, penghambatan terhadap ACE adalah target utama dalam pencegahan hipertensi (Rai et al., 2017;
Wulandari et al., 2017). Berapa strain probiotik yang berasal dari bakteri asam laktat telah dilaporkan dapat
memproduksi peptida bioaktif yang dapat berfungsi sebagai angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE-I).

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang apabila dikonsumsi pada jumlah yang cukup dapat
memberikan manfaat kesehatan bagi inangnya (FAO/WHO, 2002). Peptida yang berfungsi sebagai Angiotensin
Converting Enzyme inhibitor banyak ditemukan dari hasil hidrolisis susu fermentasi oleh bakteri asam laktat (BAL)

yang menjukkan aktivitas antihipertensi (Reyes-Diaz et al., 2010). Selain itu pada fermentasi susu sapi, susu
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kedelai, susu kambing, bekasam, dan sosis sapi oleh BAL juga diketahui menghasilan peptida yang berfungsi
sebagai ACE inhibitor (Ayyash et al., 2019; Wikandari et al., 2012; Wulandari et al., 2017).

Peran bakteri asam laktat dalam menghasilkan senyawa bioaktif paling banyak dilaporkan dari strain
Lactobacillus. Aktivitas in vitro penghambatan ACE-| dapat dikaitkan dengan pelepasan peptida akibat degradasi
kasein (Donkor et al., 2007) yang terjadi melalui proses proteolisis oleh Lactobacillus casei. Di sisi lain, dalam
aktivitas bakteri asam laktat, proteolisis merupakan proses biokimia utama yang terjadi dalam produk susu
fermentasi selama fermentasi dan penyimpanan (Wang et al., 2015, 2016). Peningkatan aktivitas penghambatan
ACE selama fermentasi bergantung pada tingkat hidrolisis (Nejati et al., 2013). L. casei diketahui memiliki
spesifisitas dalam menghasilkan inhibitor ACE selama proses fermentasi (Donkor et al., 2007; Gonzéalez-Olivares
et al., 2014; Pihlanto et al., 2010). Selain dari strain tersebut, aktivitas bakteri asam laktat untuk menghasilkan
senyawa bioaktif sebagai ACE inhibitor dilaporkan juga dari beberapa strain seperti Sterptococus, enterococus,
pediococus, leuconostoc dan bividobacterium (Ayyash et al., 2018, 2019; Ramchandran & Shah, 2010; Wikandari et al.,
2012). Faktor-faktor yang mempengaruhi produksi ACE inhibitor dari bakteri asam laktat adalah strain BAL, media
tumbuh, aktivitas proteolitik, dan kadar protein terlarut susu yang digunakan. Oleh karena itu pada review ini akan
dibahas mengenai probiotik dan kemampuannya sebagai ACE-| serta faktor-faktor yang mempengaruhinya.

PROBIOTIK

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang jika dikonsumsi dalam jumlah yang cukup dapat memberikan
manfaat kesehatan bagi inangnya (hewan atau manusia) (FAO/WHO 2001). Probiotik harus mampu melewati
saluran pencernaan bagian atas, mampu menempel dan berpoliferasi dalam saluran pencernaan, dan mampu
tumbuh pada saluran pencernaan bagian bawah, sehingga dapat memberikan manfaat kesehatan pada inangnya
(manusia atau hewan) (Nuraida, 2015). Manfaat probiotik terhadap kesehatan manusia adalah memperkuat
sistem kekebalan tubuh, mencegah peradangan, menyehatkan sistem pencernaan dan mengurangi intoleransi
manusia terhadap laktosa. Saat ini, yang paling banyak digunakan dan diteliti sebagai probiotik adalah starian
yang berasal dari bakteri asam laktatat (BAL) terutama genus Lactobacillus dan Bifidobacterium.

Bakteri asam laktat (BAL) merupakan kelompok mikroorganisme yang banyak ditemukan pada berbagai
pangan fermentasi dan berpotensi sebagai probiotik karena mampu memberikan manfaat kesehatan bagi
inangnya (Tabel 1). Beberapa spesies BAL yang banyak diteliti dalam 10 tahun terakhir antara lain Lactobacillus
plantarum, Lacticaseibacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Leuconostoc mesenteroides, dan
Pediococcus pentosaceus yang diisolasi dari pangan fermentasi seperti kimchi, yoghurt, kefir, tape, dadih, keju,
dan sosis fermentasi. BAL tersebut memiliki karakteristik probiotik berupa ketahanan terhadap kondisi asam
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lambung dan garam empedu, kemampuan adhesi pada mukosa usus, produksi bakteriosin atau
eksopolisakarida, serta aktivitas antimikroba dan antioksidan. Berbagai penelitian terbaru menunjukkan bahwa
BAL probiotik dapat membantu menjaga keseimbangan mikrobiota usus, meningkatkan sistem imun,
menghambat pertumbuhan bakteri patogen, menurunkan stres oksidatif, memperbaiki kesehatan saluran
pencernaan, serta berpotensi digunakan sebagai biopreservatif alami pada pangan fermentasi.

Salah satu mikroorganisme yang terbukti memiliki manfaat sebagai probiotik adalah BAL. Metabolisme
BAL dapat menguraikan karbohidrat, lemak, dan protein menjadi molekul yang lebih sederhana. Penguraian ini
dapat terjadi dikarenakan BAL menghasilkan enzim khusus untuk mencegah ikatan karbon pada karbohidrat dan
ikatan peptida pada protein. Saat proses penguraian pada proses fermentasi berlangsung, terjadi pula simbiosis
mutualisme atara mikroorganisme dan inang. Mikroorganisme akan mendapatkan energi hasil perombakan
molekul kompleks, sedangkan inang (manusia atau hewan) akan mendapatkan keuntungan dari penguraian
senyawa tersebut karena mempermudah penyerapan molekul karbohidrat, lemak, ataupun protein yang
sederhana (Widyaningsih 2011).
Tabel 1. Probiotik dari pangan fermentasi

Asal Pangan

Bakteri Asam Lak Fermentasi Karakteristik Probiotik Efek Kesehatan Referen
plantarum sayuran ferment: g kolonisasi ’ P g 2026
olonisasi usus cerna
Leuconostoc Kimchi Produksi eksopolisakarida (EPS), Membantu ekskresi nanoplast Lee et a
mesenteroides toleransi gastrointestinal baik ~ dan mendukung mikrobiota usi 2026
Lactobacillus Dadih, tape, jus Aktivitas antioksidan dan antimikrot Mengurangi stres oksidatif da Islam et ¢
fermentum tebu fermentas tinggi meningkatkan imunitas 2026
. L . Mengurangi diare dan
Lacticaseibacillus . Adhesi kuat pada mukosa usus, tah o ; Muhame
rhamnosus Keju, yoghurt asam lambung memperba!kl kelse|mbangan al, 202
mikrobiota
Pediococcus Keju fermentas Produksi pediocin dan aktivitas Menghambat patogen pangan ¢ Muhame
pentosaceus sosis fermentas antibakteri meningkatkan keamanan pang  al., 202

Sebagai biopreservatif alami d: Bertuci et

Lactococcus lactis  Keju, buttermill Menghasilkan nisin dan asam orgar meningkatkan keamanan pang 2026

Kimchi dan sosi  Aktivitas antimikroba tinggi terhada Membantu menjaga kesehata Lee eta

Lactobacilus sake fermentasi patogen usus dan keamanan pangan 2026
Enterococcus Produk susu Toleran terhadap kondisi ~ Menjaga keseimbangan mikrofl Kolech et
faecium fermentasi gastrointestinal usus 2026
B{f{dobacterlum Yoghurt probiot Memfermentasi oligosakarida dan Menlngkatkap kesghatan kolo Dini. 202
bifidum tahan asam dan sistem imun
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Semua jenis BAL belum tentu dapat dikategorikan sebagai probiotik. Itu dikarenakan probiotik merupakan
spesifik strain yang harus memenuhi beberapa persyaratan. Agar dapat dikategorikan sebagai probiotik, maka
BAL harus memenuhi beberapa persyaratan, di antaranya tahan terhadap tingkat keasaman lambung dan garam
empedu, dapat menempel pada mucus dan/atau sel epitel manusia, memiliki aktivitas antimikroba terhadap
patogen yang potensial, mampu mereduksi adhesi patogen pada permukaan mucus, memiliki aktivitas bile salt
hydrolase (BSH), dan tahan terhadap spermisida (berlaku bagi probiotik untuk penggunaan pada vagina) (WHO
2002).

Probiotik telah diketahui dapat mencegah atau memperpendek durasi diare yang disebabkan oleh berbagia
hal seperti infeksi bakteri, virus dan protozoa, penggunaan antibiotik misalnya diare yang disebabkan oleh
Clostridium difficile yang resisten terhadap antibiotik. Pemberian probiotik untuk mencegah diare dan mengatasi
intoleransi laktosa sudah dibuktikan secara klinis (Vasilievic dan Shah, 2008). Probiotik juga telah diketahui dapat
mencegah terjadinya gangguan saluran pencernaan lainnya seperti irritable bowel syndrome (IBS) dan
inflammatory bowel disease (IBD) dan membantu menyembuhkan luka lambung yang disebabkan oleh
Helicobacter pyroli.

HIPERTENSI

Hipertensi merupakan kondisi medis yang sering kali dianggap sebagai "pembunuh diam-diam" karena
seringkali tidak menimbulkan gejala yang jelas. Penelitian oleh (Rao, 2016) membahas diagnosis, epidemiologi,
dan manajemen hipertensi pada anak-anak (Rao, 2016). Penelitian ini mengidentifikasi celah pengetahuan
penting dan prioritas penelitian serta rekomendasi praktik yang diperlukan untuk meningkatkan pemahaman dan
penanganan hipertensi. Hipertensi juga didefinisikan sebagai kondisi medis umum yang memengaruhi sekitar 10
hingga 20% dari populasi dewasa dan 40 hingga 50% dari orang yang berusia 50 tahun atau lebih (Karakurt dan
Kasikgi, 2012). Ini dapat menyebabkan stroke, penyakit jantung koroner, disfungsi ginjal, cacat, dan kematian
(Lopez-Fandifio et al., 2006).

Studi oleh Ghosh dan Kumar (2019) menyoroti prevalensi dan faktor risiko yang terkait dengan hipertensi
di India pada kelompok usia 15-49 tahun (Ghosh dan Kumar, 2019). Penelitian ini menunjukkan bahwa hipertensi
merupakan masalah kesehatan yang signifikan di India, dengan faktor risiko seperti obesitas berperan penting
dalam peningkatan prevalensi hipertensi. Selain itu, penelitian oleh Stoll et al. (2018) membahas peran modifikasi
DNA dan histon dalam hipertensi (Stoll et al., 2018). Penelitian ini menyoroti bahwa modifikasi epigenetik seperti
metilasi DNA dan modifikasi histon memainkan peran penting dalam regulasi gen dan respons sel vaskular
terhadap stres lingkungan. Studi terbaru oleh Onuh dan Qiu (2020) mengeksplorasi progres terbaru dalam studi
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kekakuan aorta pada hipertensi terkait usia (Onuh & Qiu, 2020). Penelitian ini menunjukkan bahwa kekakuan
vaskular meningkat seiring dengan bertambahnya usia, dengan perbedaan yang lebih signifikan pada pria
dibandingkan wanita. Penelitian oleh mengevaluasi efek kombinasi obat antihipertensi terhadap tekanan darah
dan kekakuan arteri (Jati¢ et al., 2019). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kombinasi obat antihipertensi
dapat mengurangi kekakuan arteri dan menurunkan tekanan darah pada pasien hipertensi.

AKTIVITAS ACE-I PROBIOTIK

Probiotik yang berasal dari bakteri asam laktat telah mendapatkan perhatian yang signifikan karena
potensi manfaat kesehatannya, termasuk kemampuannya menghambat aktivitas enzim pengubah angiotensin
(ACE). Bakteri ini, seperti spesies Lactobacillus dan Bifidobacterium telah banyak dipelajari untuk sifat
probiotiknya, yang melibatkan produksi berbagai metabolit yang memiliki efek meningkatkan kesehatan
(Pamungkaningtyas et al., 2018). Mekanisme penghambatan dari bakteri asam laktat probiotik meliputi produksi
senyawa antimikroba seperti asam laktat dan bakteriosin, yang dapat membantu menghambat pertumbuhan
patogen (Singh et al., 2020). Selain itu, bakteri ini dapat menurunkan pH usus melalui produksi asam laktat,
menciptakan lingkungan yang menghambat pertumbuhan mikroorganisme berbahaya (Lingga et al., 2022).

Probiotik juga telah ditemukan memiliki sifat antimikroba yang dapat mengendalikan pertumbuhan bakteri
patogen seperti Escherichia coli dan strain Salmonella (Yoo et al., 2023). Bakteri ini menunjukkan efek
bakterisida atau bakteriostatik, yang berkontribusi pada potensinya sebagai probiotik (Nadirova dan Sinyavskiy,
2023). Efek menguntungkan dari bakteri asam laktat probiotik juga mencakup kemampuannya dalam memodulasi
respons imun, mengatur keseimbangan mikroba usus, dan mempengaruhi ketersediaan nutrisi di dalam usus
(Hossain et al., 2016). Penelitian telah menunjukkan bahwa bakteri ini dapat meningkatkan fungsi kekebalan
dengan meningkatkan produksi imunoglobulin A (IgA) dan mendorong aktivitas sel-sel kekebalan seperti limfosit
T dan sel pembunuh alami (Toomula, 2011).

Selain itu, produksi asam organik, terutama asam laktat, oleh bakteri asam laktat probiotik memainkan
peran penting dalam fungsionalitasnya (Saha et al., 2023). Asam organik ini dapat mengubah lingkungan dengan
menurunkan tingkat pH, yang menghambat pertumbuhan bakteri berbahaya dan mendorong dominasi mikroba
yang menguntungkan (Aforijiku et al., 2019). Aktivitas antimikroba dari isolat bakteri asam laktat tertentu juga
menyoroti potensi mereka dalam mengendalikan patogen, yang semakin mempertegas sifat probiotik mereka
(Yoo et al., 2023). Aktivitas ACE-I dari probiotik ditampilkan pada Tabel 2.
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Tabel 2. Aktivitas ACE-| probiotik

Strain Bakteri Asal Pangan Hasil Referensi

22,3% — 49,3% (meningkat

Lactobacillus plantarum K25 Biji kefir Tibet .
selama penyimpanan)

Zhang Min et al., 2020

Lactobacillus helveticus H9 Susu fermentasi tradisional

0,

(IMAU60208) (China/Mongolia) 864 +1,5% Chen et al., 2014
Lactobacillus rhamnosus MC’ Saran%itla:: #n)wl ;s)r()lorsata IC50: 263,098 ppm Meryandini et al., 2020
fﬁéﬁﬁaﬂ’é’f plantarem Susu Kambing 90,700 + 1,276% Sathya et al., 2017
Lactobacillus casei oo >60% (meningkat setelah ,
IMAU20411 Pangan fermentasi tradision: pemanasan/protease) Li etal., 2017

o . _ .
Bifidobacterium animalis ssp1 o <t ok onctitii (RSN 55% (dengan tambahan Ahtesh et al., 2016
(Bb12) Flavourzyme)

Jeotgal (pangan fermentasi

Lactobacillus plantarum NK1¢ Korea) 51,32 £ 10,30% Kim et al., 2021
Lactobacillus delbrueckii o ,
KU200171 Kimchi 45,09 + 4,58% Kim et al., 2021

. . o (i
Lactococcus lactis ssp. lactis Kefir 60,33% (dlUjlkgn pada susu Rubak ef al,, 2022
BD17 kambing)
Lactobacillus fermentum (M2, Susu Kedelai 48,44% Trupti et al., 2021

Aktivitas penghambatan angiotensin-converting enzyme (ACE-I) oleh probiotik terjadi melalui mekanisme
proteolisis yang kompleks selama proses fermentasi. Dalam mekanisme tersebut, bakteri asam laktat (BAL)
memanfaatkan sistem proteolitik berupa proteinase dinding sel dan peptidase intraseluler untuk menghidrolisis
protein induk, seperti kasein susu maupun protein kedelai, menjadi peptida bioaktif dengan aktivitas fisiologis
tertentu (Ahtesh et al., 2016). Proses degradasi protein tersebut menghasilkan berbagai peptida antihipertensi,
termasuk tripeptida Valine-Proline-Proline (VPP) dan Isoleucine-Proline-Proline (IPP), yang dikenal memiliki
kemampuan tinggi dalam menghambat aktivitas enzim ACE.

Secara fisiologis, enzim ACE memiliki peran penting dalam sistem renin—angiotensin dengan mengubah
Angiotensin | menjadi Angiotensin Il yang bersifat vasokonstriktor kuat sehingga menyebabkan penyempitan
pembuluh darah dan peningkatan tekanan darah. Selain itu, ACE juga berfungsi mendegradasi bradikinin, yaitu
peptida vasodilator yang berperan dalam relaksasi pembuluh darah (Oparil et al., 2018). Oleh karena itu,
penghambatan aktivitas ACE oleh peptida bioaktif hasil fermentasi probiotik dapat menurunkan produksi
Angiotensin 1l sekaligus mempertahankan aktivitas bradikinin, sehingga memicu terjadinya vasodilatasi dan
penurunan tekanan darah secara signifikan.
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Potensi aktivitas ACE-| sangat dipengaruhi oleh spesifisitas strain probiotik, jenis substrat protein, serta
kondisi fermentasi dan penyimpanan produk. Perbedaan sistem proteolitik antar strain menyebabkan variasi
kemampuan dalam menghasilkan peptida bioaktif antihipertensi. Penelitian oleh Chen et al. (2014) menunjukkan
bahwa Lactobacillus helveticus H9 memiliki aktivitas penghambatan ACE in vitro hingga mencapai 86,4%,
sekaligus memberikan efek antihipertensi pada susu fermentasi yang dihasilkan. Selain itu, penelitian Zhang et
al. (2020) melaporkan bahwa aktivitas ACE-| pada susu fermentasi menggunakan Lactobacillus plantarum K25
meningkat dari 22,3% menjadi 49,3% selama penyimpanan dingin pada suhu 4°C selama 21 hari. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa aktivitas proteolitik dan pelepasan peptida bioaktif masih berlangsung selama penyimpanan
produk fermentasi.

Selain faktor strain, kondisi fermentasi juga berperan penting dalam pembentukan peptida ACE-I.
Penggunaan media fermentasi yang sesuai, pengaturan suhu fermentasi optimum, serta aplikasi kultur campuran
(co-culture) antar strain probiotik diketahui mampu meningkatkan pelepasan peptida bioaktif secara sinergis (Li et
al., 2017). Penelitian lain menunjukkan bahwa kombinasi fermentasi menggunakan Lacticaseibacillus rhamnosus
GG dan Streptococcus thermophilus SY-102 mampu menghasilkan fraksi protein whey dengan aktivitas ACE-|
yang tinggi (Olvera-Rosales et al., 2023). Selain itu, penambahan komponen fungsional seperti serat jeruk pada
yogurt probiotik juga terbukti meningkatkan aktivitas ACE-I dan aktivitas antioksidan selama penyimpanan produk
(Erkaya-Kotan, 2020).

Aktivitas  antihipertensi dari peptida hasil fermentasi juga dipengaruhi oleh stabilitas dan
bioavailabilitasnya setelah melewati saluran gastrointestinal. Rutella et al. (2016) melaporkan bahwa beberapa
strain probiotik tetap mampu mempertahankan viabilitas dan aktivitas bioaktifnya selama fermentasi yogurt dan
penyimpanan dingin, sehingga berpotensi menghasilkan pangan fungsional dengan efek antihipertensi yang lebih
optimal. Selain itu, proses hidrolisis lanjutan oleh enzim pencernaan dapat meningkatkan pelepasan peptida aktif
sehingga memperbesar efek biologisnya dalam tubuh. Dengan demikian, probiotik memiliki potensi besar sebagai
agen nutraseutikal dan komponen pangan fungsional dalam pencegahan maupun pengelolaan hipertensi melalui
mekanisme penghambatan ACE secara alami.

MEKANISMPE PROBIOTIK DALAM MENURUNKAN TEKANAN DARAH TINGGI

Penghambatan Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) dan produksi berbagai metabolit bioaktif. Berikut
adalah penjelasan mendalam mengenai mekanisme kerja tersebut berdasarkan sumber yang Anda berikan:
Penghambatan Enzim Konversi Angiotensin (ACE)
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Penghambatan ACE merupakan mekanismpe penurunan tekanan darah tinggi oleh probiotik yang paling
banyak dilaporkan. Selama proses fermentasi, khususnya pada produk berbasis susu, bakteri asam laktat (BAL)
memanfaatkan sistem proteolitik yang kompleks yang terdiri atas proteinase dinding sel dan peptidase
intraseluler untuk menghidrolisis protein utama, seperti kasein, menjadi peptida dengan ukuran molekul yang
lebih kecil. Proses proteolisis tersebut menghasilkan berbagai peptida bioaktif, termasuk peptida penghambat
angiotensin-converting enzyme (ACE). Di antara peptida bioaktif yang telah banyak diteliti adalah Valine—Proline—
Proline (VPP) dan Isoleucine-Proline—Proline (IPP), yang diketahui memiliki aktivitas antihipertensi. Mekanisme
kerja peptida tersebut berkaitan dengan kemampuannya dalam menghambat aktivitas enzim ACE yang secara
fisiologis berperan dalam mengonversi Angiotensin | yang bersifat inaktif menjadi Angiotensin II, yaitu senyawa
vasokonstriktor kuat yang dapat menyebabkan penyempitan pembuluh darah dan peningkatan tekanan darah.
Selain itu, ACE juga berperan dalam degradasi bradikinin, yaitu peptida vasodilator yang berfungsi merelaksasi
pembuluh darah. Oleh karena itu, penghambatan aktivitas ACE oleh peptida bioaktif hasil fermentasi dapat
menurunkan pembentukan Angiotensin Il sekaligus mempertahankan keberadaan bradikinin, sehingga memicu
terjadinya vasodilatasi dan berkontribusi terhadap penurunan tekanan darah.

Produksi Metabolit Bioaktif (GABA)

Beberapa strain probiotik memiliki kemampuan metabolik yang tinggi dalam menghasilkan senyawa
bioaktif selama proses fermentasi pangan, khususnya dari kelompok bakteri asam laktat (BAL). Salah satu strain
yang banyak diteliti adalah Lactobacillus plantarum K25 yang diketahui mampu meningkatkan aktivitas
antihipertensi pada produk susu fermentasi melalui pembentukan berbagai metabolit fungsional. Salah satu
metabolit utama yang dihasilkan adalah Asam Gamma-Aminobutirat (Gamma-Aminobutyric Acid/GABA), yaitu
senyawa non-protein amino yang terbentuk melalui proses dekarboksilasi glutamat oleh enzim glutamate
decarboxylase (GAD) yang dimiliki oleh bakteri probiotik tertentu (Zhang et al., 2020).

Secara fisiologis, GABA berperan sebagai neurotransmiter inhibitor utama pada sistem saraf pusat yang
berfungsi menurunkan eksitabilitas neuron. Dalam kaitannya dengan hipertensi, GABA diketahui memiliki efek
antihipertensi melalui beberapa mekanisme biologis, antara lain menurunkan aktivitas saraf simpatis,
meningkatkan relaksasi otot polos pembuluh darah, serta membantu menghambat aktivitas enzim angiotensin-
converting enzyme (ACE). Penghambatan ACE menyebabkan penurunan pembentukan Angiotensin Il yang
bersifat vasokonstriktor sehingga tekanan darah dapat menurun melalui mekanisme vasodilatasi pembuluh
darah. Selain itu, GABA juga dilaporkan mampu meningkatkan regulasi sistem renin-angiotensin dan
memperbaiki fungsi endotel vaskular (Liu et al., 2011).
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Berbagai penelitian eksperimental dan klinis menunjukkan bahwa pangan fermentasi yang diperkaya
GABA memiliki potensi sebagai pangan fungsional antihipertensi. Penelitian yang dilakukan oleh Inoue et al.
(2003) menunjukkan bahwa konsumsi susu fermentasi yang mengandung GABA secara signifikan mampu
menurunkan tekanan darah pada pasien dengan hipertensi ringan. Selain itu, fermentasi menggunakan strain
Lactobacillus plantarum MNZ terbukti meningkatkan kandungan GABA serta aktivitas penghambatan ACE pada
produk fermentasi berbasis serealia, yang selanjutnya memberikan efek penurunan tekanan darah pada hewan
uji hipertensi (Zareian et al., 2015). Temuan tersebut memperkuat bahwa probiotik penghasil GABA berpotensi
dikembangkan sebagai agen nutraseutikal maupun komponen pangan fungsional dalam pencegahan dan
pengendalian hipertensi.

Modulasi Mikrobiota Usus dan Sensitivitas Garam

Probiotik diketahui mampu bekerja secara sistemik melalui mekanisme modulasi mikrobiota usus yang
berperan penting dalam regulasi tekanan darah dan homeostasis metabolik tubuh. Keseimbangan komposisi
mikrobiota usus memiliki hubungan erat dengan kesehatan kardiovaskular, termasuk dalam perkembangan
hipertensi. Ketidakseimbangan mikrobiota usus (gut dysbiosis) dapat memicu peningkatan permeabilitas usus,
aktivasi sistem imun, serta produksi mediator proinflamasi yang berkontribusi terhadap peningkatan tekanan
darah. Salah satu faktor yang diketahui memengaruhi komposisi mikrobiota usus adalah konsumsi garam yang
berlebihan. Asupan garam tinggi dilaporkan dapat menurunkan populasi bakteri menguntungkan, khususnya
kelompok Lactobacillus spp., yang berperan dalam menjaga keseimbangan imunologis dan metabolik usus (Wilck
et al., 2017).

Penurunan populasi Lactobacillus spp. akibat diet tinggi garam berhubungan dengan peningkatan
aktivasi sel T helper 17 (TH17), yaitu sel imun proinflamasi yang menghasilkan sitokin seperti interleukin-17 (IL-
17). Aktivasi berlebihan sel TH17 diketahui dapat meningkatkan inflamasi sistemik, disfungsi endotel, dan
kekakuan pembuluh darah yang pada akhirnya berkontribusi terhadap patogenesis hipertensi. Dalam kondisi
tersebut, probiotik berperan sebagai agen terapeutik yang mampu memulihkan keseimbangan mikrobiota usus
melalui peningkatan jumlah bakteri menguntungkan dan penekanan pertumbuhan mikroorganisme patogen.
Selain itu, probiotik juga dapat menghasilkan metabolit bioaktif, seperti asam lemak rantai pendek (short-chain
fatty acids/SCFA), yang berperan dalam regulasi respon imun dan pengendalian tekanan darah (Li et al., 2017).
Aktivitas Antioksidan

Hipertensi merupakan salah satu penyakit kardiovaskular yang erat kaitannya dengan peningkatan stres
oksidatif akibat akumulasi radikal bebas dan ketidakseimbangan antara senyawa prooksidan dan sistem

antioksidan endogen tubuh. Kondisi stres oksidatif dapat memicu kerusakan sel endotel vaskular, meningkatkan
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inflamasi, serta mengganggu fungsi relaksasi pembuluh darah yang pada akhirnya berkontribusi terhadap
peningkatan tekanan arterial. Dalam kondisi fisiologis normal, endotel pembuluh darah menghasilkan nitrit oksida
(nitric oxide/NO) yang berfungsi mempertahankan vasodilatasi dan elastisitas vaskular. Namun, produksi radikal
bebas yang berlebihan, seperti reactive oxygen species (ROS), dapat menurunkan bioavailabilitas NO sehingga
menyebabkan disfungsi endotel dan peningkatan tekanan darah (Mateos et al., 2020).

Probiotik diketahui memiliki kemampuan untuk meningkatkan kapasitas antioksidan, terutama melalui
proses fermentasi pangan yang menghasilkan berbagai metabolit bioaktif. Selama fermentasi, bakteri asam laktat
(BAL) melakukan hidrolisis protein yang menghasilkan peptida bioaktif dengan aktivitas antioksidan tinggi.
Peptida tersebut mampu mendonorkan elektron atau atom hidrogen untuk menetralkan radikal bebas,
menghambat peroksidasi lipid, serta menurunkan stres oksidatif pada jaringan vaskular. Selain itu, beberapa
strain probiotik juga mampu menghasilkan senyawa antioksidan lain, seperti glutathione, eksopolisakarida, dan
enzim antioksidan, termasuk superoksida dismutase (SOD) dan katalase, yang berperan dalam perlindungan sel
terhadap kerusakan oksidatif (Amaretti et al., 2013).

Aktivitas antioksidan yang dihasilkan oleh probiotik berkontribusi terhadap perlindungan fungsi endotel
pembuluh darah dan pengurangan inflamasi vaskular. Dengan menurunkan kadar ROS dan mempertahankan
bioavailabilitas nitrit oksida, probiotik membantu memperbaiki fungsi vasodilatasi serta mengurangi kekakuan
pembuluh darah yang merupakan salah satu faktor utama dalam perkembangan hipertensi. Selain itu, peptida
antioksidan hasil fermentasi juga dilaporkan memiliki kemampuan menghambat aktivitas angiotensin-converting
enzyme (ACE), sehingga memberikan efek antihipertensi ganda melalui kombinasi aktivitas antioksidan dan
penghambatan sistem renin-angiotensin (Hayes et al., 2018). Oleh karena itu, pangan fermentasi yang
mengandung probiotik berpotensi dikembangkan sebagai pangan fungsional yang mendukung pencegahan dan
pengelolaan hipertensi melalui mekanisme antioksidan dan proteksi vaskular.

FAKTOR-FAKTOR YANG MEMENGARUHI PRODUKSI ACE-l OLEH PROBIOTIK

Produksi dan aktivitas penghambatan ACE (ACE-I) oleh probiotik dipengaruhi oleh berbagai faktor teknis dan
biologis yang saling berinteraksi selama proses fermentasi dan penyimpanan (Tabel 3).
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Tabel 3. Faktor-faktor yang memepengaruhi produksi ACE-I oleh probiotik

Faktor Pengaruh terhadap Produksi/Aktivitas ACE-| Referensi (APA Style)

Kemampuan memproduksi peptida sangat bergantung pada kelengkap: (Chen et al., 2014; Fedorov
Spesifisitas Strair - sistem proteolitik (proteinase dinding sel dan peptidase) yang unik pad: et al., 2022; Li et al., 2017;
setiap strain bakteri. Rubak et al., 2022)

Jenis protein induk (misalnya kasein susu vs. protein kedelai)
menentukan jenis peptida yang dilepaskan; penambahan sodium
kaseinat terbukti meningkatkan produksi peptida penghambat ACE.

Jenis
Media/Substrat

(Ahtesh et al., 2016; Rezaei
al., 2019; Trupti et al., 2021

Suhu optimal (umumnya 37°C) diperlukan untuk memaksimalkan  (Li et al., 2017; Li et al., 201!
Suhu Fermentasi  aktivitas enzim proteolitik bakteri; suhu yang terlalu tinggi (42°C) dapa Rubak et al., 2022; Shu et a
menurunkan efektivitas produksi peptida bioaktif. 2015)

Aktivitas ACE-I meningkat seiring akumulasi peptida selama fermentas (Ahtesh et al., 2016; Donkor
Waktu Fermentas namun dapat menurun jika fermentasi terlalu lama karena peptida akti  al., 2007; Li et al., 2017,
dihidrolisis lebih lanjut menjadi asam amino bebas yang tidak aktif. Zhang et al., 2020)

Jumlah bakteri awal memengaruhi laju proteolisis; inokulum yang terlal

Kepadatan padat dapat menyebabkan pengasaman berlebih yang justru (Lietal, 2017, Shu et al,
Inokulum . " . 2015)
menghambat enzim proteolitik bakteri.

H dan Asiditas Terdapat korelasi negatif antara pH dan aktivitas ACE-I; penurunan pt  (Chen et al., 2014; Donkor ¢
P (peningkatan asiditas) biasanya meningkatkan pelepasan peptida bioaki  al., 2007; Li et al., 2017)
Penvimpanan Aktivitas ACE-I sering kali meningkat selama penyimpanan suhu dingir (Donkor et al., 2007; Erkaye
Dingyin P (4°C) karena aktivitas enzim bakteri yang berlanjut melepaskan lebih  Kotan, 2020; Rutella et al.,

banyak peptida bioaktif. 2016; Zhang et al., 2020)

Kombinasi strain (seperti S. thermophilus dengan Lactobacillus) dapat
menghasilkan efek sinergis yang meningkatkan variasi dan konsentras
peptida dibandingkan kultur Tunggal.

Penggunaan Ko-
kultur

(Olvera-Rosales et al., 202:
Rutella et al., 2016)

Penambahan bahan seperti inulin atau serat jeruk dapat memengaruh
Prebiotik dan Ser viabilitas bakteri dan dalam banyak kasus meningkatkan produksi
komponen penghambat ACE.

(Erkaya-Kotan, 2020;
Shakerian et al., 2013)

Penambahan enzim seperti Flavourzyme dapat mempercepat produks
peptida ACE-| dalam waktu fermentasi yang lebih singkat (dari 12 jam (Ahtesh et al., 2016)
menjadi 8 jam).

Enzim Proteolitik
Eksternal

Kadar lemak yang tinggi (misalnya 5%) cenderung memberikan efek
Kandungan Leme negatif atau menurunkan efisiensi aktivitas ACE-I dibandingkan produt
rendah lemak.

(Kim et al., 2021; Shakerian
al., 2013)
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Penambahan ekstrak kaya polifenol (seperti peppermint) dapat bersiner
Ekstrak Tanamar dengan peptida hasil bakteri untuk meningkatkan penghambatan enzin (Rezaei et al., 2019)
ACE.

Enzim pencernaan (pepsin dan tripsin) dapat meningkatkan aktivitas ~ (Chen et al., 2014; Li et al.,
ACE-I dengan memecah peptida tipe "pro-drug" menjadi bentuk yang 2017; Li et al., 2019; Rubak
lebih aktif dan meningkatkan bioavailabilitasnya. al.

Pencernaan
Gastrointestinal

Tabel 3 menunjukkan bahwa spesifisitas strain bakteri menjadi faktor kunci karena setiap
mikroorganisme memiliki sistem proteolitik (proteinase dan peptidase) yang unik untuk memecah protein induk
menjadi peptida bioaktif (Chen et al., 2014; Li et al., 2017; Rubak et al., 2022). Selain jenis strain, komposisi
media atau substrat seperti penggunaan kasein susu atau kedelai serta penambahan komponen seperti sodium
kaseinat sangat menentukan ketersediaan prekursor peptida (Rezaei et al., 2019; Hati et al., 2021). Kondisi
lingkungan seperti suhu fermentasi optimal yang umumnya berada pada 37°C (Li et al., 2017; Li et al., 2019),
waktu fermentasi yang cukup untuk akumulasi peptida (Zhang et al., 2020; Donkor et al., 2007), serta kepadatan
inokulum yang tepat untuk mencegah pengasaman berlebih juga krusial dalam memaksimalkan aktivitas ACE-I.
Selama masa penyimpanan dingin pada suhu 4°C, aktivitas enzim bakteri yang berlanjut sering kali
meningkatkan konsentrasi peptida bioaktif (Zhang et al., 2020; Rutella et al., 2016), sementara penggunaan ko-
kultur antar strain yang berbeda dapat menciptakan efek sinergis dalam pelepasan peptida penghambat ACE
(Rutella et al., 2016; Olvera-Rosales et al., 2023). Faktor tambahan seperti penambahan prebiotik, serat pangan,
atau ekstrak tanaman tertentu juga terbukti dapat meningkatkan stabilitas dan potensi penghambatan (Erkaya-
Kotan, 2020; Rezaei et al., 2019), yang kemudian dapat diperkuat lebih lanjut melalui hidrolisis oleh enzim
pencernaan seperti pepsin dan tripsin di saluran gastrointestinal (Chen et al., 2014; Li et al., 2017).

KESIMPULAN

Probiotik BAL dari berbagai pangan fermentasi memiliki potensi besar sebagai sumber alami ACE-| yang
berperan dalam pencegahan dan pengendalian hipertensi. Aktivitas probiotik sebagai antihipertensi terjadi
melalui mekanisme penghambatan enzim ACE, produksi metabolit bioaktif seperti GABA, modulasi mikrobiota
usus, serta aktivitas antioksidan yang mampu menjaga fungsi endotel pembuluh darah. Berbagai strain probiotik,
khususnya dari genus Lactobacillus dan Bifidobacterium, terbukti mampu menghasilkan peptida bioaktif dengan
aktivitas penghambatan ACE yang tinggi pada berbagai produk fermentasi. Produksi probiotik dipengaruhi oleh
banyak factor, antara lain spesifisitas strain, jenis substrat protein, suhu dan lama fermentasi,

kondisipenyimpanan, penggunaan ko-kultr, serta penambahan prebiotic atau bahan bioaktif lainnya. Oleh karena
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itu, pemanfaatan probiotik BAL sebagai pangan fungsional berpotensi menjadi alternatif alami yang aman dan
efektif dalam membantu menurunkan tekanan darah serta meningkatkan kesehatan kardiovaskular.
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