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ABSTRAK
Latar Belakang: Manggis dikenal memiliki sifat imunomodulator yang mampu
meremajakan, mengatur, dan memodulasi fungsi sistem kekebalan tubuh. Sebagai
sumber antioksidan yang melimpah, kulit manggis berpotensi meningkatkan respons
imun dan memperbaiki status kesehatan secara keseluruhan. Namun, kajian lebih
mendalam mengenai mekanisme biologis yang mendasari peran imunomodulator kulit
manggis masih terbatas.
Tujuan: Studi ini bertujuan untuk mengulas berbagai fungsi biologis kulit manggis yang
berkaitan dengan imunomodulasi serta mengeksplorasi potensi terapeutiknya dalam
meningkatkan kualitas kesehatan manusia.
Metode: Penelitian ini menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR)
dengan batasan tahun publikasi antara 2013 hingga 2023. Dari 132 artikel yang
diperoleh, dipilih sepuluh artikel utama berdasarkan relevansi dan kualitas penelitian.
Diskusi: Kajian ini menunjukkan adanya hubungan signifikan antara khasiat kulit
manggis, seperti aktivitas anti-diabetes, anti-obesitas, antidepresan, antiinflamasi,
antikanker, dan antioksidan, dengan sistem respons sel imun yang kompleks. Meskipun
demikian, sebagian besar penelitian belum mengidentifikasi secara spesifik senyawa
aktif yang berperan dalam efek imunomodulator tersebut, dan mekanisme kerjanya
masih belum sepenuhnya dipahami. Diperlukan penelitian lanjutan untuk mengisolasi
dan mengidentifikasi senyawa bioaktif spesifik dalam ekstrak kulit manggis, selain
xanton, guna memahami mekanisme terapeutik yang mendasarinya. Uji klinis dengan
desain yang baik dan melibatkan populasi yang beragam, termasuk kelompok rentan,
sangat penting untuk memvalidasi kemanjuran dan keamanan ekstrak ini dalam
berbagai konteks terapeutik.
Kesimpulan: Studi ini memberikan wawasan penting mengenai potensi kulit manggis
sebagai agen imunomodulator, serta dapat menjadi dasar bagi arah penelitian
selanjutnya yang berfokus pada pemanfaatan potensi terapeutik dan peningkatan
kualitas kesehatan manusia.

PENDAHULUAN daerah tropis lainnya seperti India, Australia, Brasil, dan
Manggis (Garcinia mangostana L.) adalah Honduras?.
tanaman asli Asia Tenggara, termasuk Indonesia, Sering disebut sebagai “Ratu Buah”, manggis

Semenanjung Malaysia, Myanmar, Thailand, Kamboja,
Vietnam, dan Kepulauan Maluku. Genus Garcinia terdiri
dari sekitar 400 hingga 800 spesies dan termasuk dalam
keluarga Clusiaceae (sebelumnya Guttiferae). Selama dua
abad terakhir, manggis juga telah dibudidayakan di

terkenal baik di dalam maupun di luar negeri karena
rasanya yang unik. Hampir semua bagian tanaman, kulit,
buah, biji, kulit kayu, dan daunnya, dapat dimanfaatkan
sebagai obat alami untuk berbagai penyakit. Manggis
menunjukkan aktivitas antioksidan yang signifikan karena
tingginya kandungan xanthone?. Xanthone dari hasil
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ekstrak berbagai bagian tanaman, memiliki sifat
antioksidan dalam membantu mengurangi akumulasi
radikal bebas yang dihasilkan melalui respirasi selama
penyimpanan buah3. Baik xanthone maupun antosianin
menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat dengan
menangkal efek berbahaya dari spesies oksigen reaktif
dan menghambat degenerasi sel®.

Selain sifat antioksidannya, manggis juga telah
dikenal karena potensi farmakologisnya sebagai
imunomodulator.  Sifat-sifat ini  meliputi  efek
antiinflamasi, antitumor, antidepresan, antimikroba,
antikanker, antiparasit, antiplasmodial, dan antidiabetik®.
Menurut Federasi Diabetes Internasional (IDF), sekitar
537 juta orang dewasa berusia 20 hingga 79 tahun
terkena diabetes secara global pada tahun 2021.
Akibatnya, efek antidiabetik manggis dapat berkontribusi
pada pencegahan dan pengelolaan diabetes melitus.
Konsumsi manggis secara teratur dapat membantu
melindungi organ dan meningkatkan fungsi kekebalan
tubuh, sehingga tahan terhadap virus, bakteri, gangguan
metabolisme, dan penyakit menular akibat kekurangan
antioksidan.

Sistem imun memainkan peran penting dalam
mempertahankan tubuh terhadap agen infeksius dan
menjaga kesehatan secara keseluruhan®. Manggis
merupakan sumber antioksidan yang menjanjikan untuk
dapat tambahkan ke dalam berbagai makanan dan
produk kesehatan seperti teh, bubuk instan, tablet,
kapsul, dan makanan fungsional. Beberapa penelitian
telah menunjukkan bahwa mengonsumsi produk yang
kaya antioksidan dapat meningkatkan respons imun
secara signifikan dan memperbaiki penilaian kesehatan
subjektif individu®. Baik penelitian in vivo maupun in vitro
telah menunjukkan bahwa senyawa flavonoid yang ada
dalam manggis merangsang aktivitas imun. Secara

e-ISSN: 2580-1163 (Online)
p-ISSN: 2580-9776 (Print)
Pratiwi dkk.| Amerta Nutrition Vol. 9 Issue 2 (June 2025). 377-388

378

khusus, kulit manggis dilaporkan memiliki efek
antiinflamasi terhadap berbagai penyakit degeneratif dan
infeksi’. Namun, fungsi biologis spesifik kulit manggis
dalam memodulasirespons imun masih kurang dipahami.

Banyak artikel telah membahas secara umum
efek kesehatan dari manggis yang menguntungkan.
Namun, belum ada ulasan atau pendapat yang secara
komprehensif merangkum zat aktif kulit manggis, seperti
meningkatkan  sistem kekebalan ~ tubuh  dan
meningkatkan kualitas sumber daya manusia. Penelitian
ini memberikan gambaran dan membahas beragam
fungsi biologis kulit manggis yang terkait dengan
imunomodulasi, serta memanfaatkan potensi terapeutik
dan meningkatkan kesehatan manusia.

METODE

Ulasan ini akan fokus pada penjabaran temuan
terbaru tentang potensi imunomodulator dari kulit
manggis. Metode vyang digunakan dalam proses
penulisan yaitu Systematic Literature Review (SLR) . Ada
beberapa tahap yang terlibat dalam mempersiapkan
tinjauan ini: melakukan pencarian literatur, memilih
literatur yang relevan, menyajikan data, menganalisis
data, dan menarik kesimpulan, seperti yang ditunjukkan
pada Gambar 1. Pencarian dilakukan melalui empat
database jurnal: Google Scholar, Science Direct, MDPI,
dan NCBI. Pencarian komprehensif dilakukan dengan kata
kunci  “manggis”, “manggis AND pemanfaatan”,
“imunomodulator”, “sistem kekebalan AND sistem”, dan
“kesehatan AND kualitas sumber daya manusia” yang
diterbitkan dari tahun 2013 hingga 2023. Sebanyak 132
artikel  diidentifikasi, kemudian disaring  untuk
mengetahui relevansi penelitian ini. Dengan ditemukan
10 artikel diproses dalam bentuk tabel, dianalisis, dan
ditinjau.

Google scholar Science direct (n
(n 107) 15)

MDPI (n 5)

NCBI (n 5)

y

Hasil Pencarian (n 132)

v

Menyaring Hasil untuk Judul,
Abstrak, dan Kata Kunci (n 105)

v

Hasil Pemilihan Teks Secara Keseluruhan (n 57)

v

Artikel menurut klasifikasi tujuan penelitian (n 46)

Artikel yang Relevan (n 10)

Gambar 1. Tahap systematic literature review
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DISKUSI

Garcinia mangostana L.

Garcinia mangostana L., umumnya dikenal
sebagai manggis, adalah obat herbal yang semakin
banyak dibudidayakan karena potensi terapeutiknya.
Pohon manggis dapat tumbuh setinggi 25 m, dengan
diameter batang sekitar 45 cm. Tumbuh subur pada
ketinggian mulai dari 0-600 m di atas permukaan laut, di
daerah dengan suhu udara rata-rata 20-30°C, dan di
tanah dengan pH 5-7°. Lebih dari 70 senyawa xanthone
yang berbeda telah diisolasi dari tanaman manggis.
Diantaranya, a-mangostin telah diidentifikasi memiliki
sifat anti-kanker1®. Keamanan ekstrak dan senyawa yang
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berasal dari Garcinia mangostana L. telah dikonfirmasi
pada percobaan hewan, di mana efek sitotoksiknya
diamati secara khusus dengan menargetkan sel tumor
sambil melindungi sel normal. Namun, karena toksisitas
xanthone bergantung pada dosis, sistem penghantaran
baru telah dikembangkan untuk meningkatkan
kemanjurannya  terhadap sel kanker dengan
meminimalkan efek buruk pada jaringan sehat?®.

Senyawa bioaktif yang ada dalam kulit manggis
telah menunjukkan potensi sebagai imunomodulator.
Studi terbaru yang mengeksplorasi potensi
imunomodulator dari kulit manggis dirangkum dalam
Tabel 1 dan 2 berdasarkan artikel yang dipilih.

Tabel 1. Hasil seleksi artikel: Aktivitas imunomodulator kulit manggis

Faktor Spesifik Metode Experimental

Aktivitas

Referensi
Imunomodulator

Xanthone In vivo: tikus yang diinduksi aloksan

a-mangosteen,
procyanidin,
anthocyanin,
hydroxycitric acid
a- and y-mangosteen

- In vitro: MCF-7 cell

- In vitro: H357 and Hela cell

In vivo: Sindrom metabolik akibat diet

In vivo: Model tikus depresi FSL
In vivo: peradangan yang disebabkan
oleh putih telur pada tikus

Anti-diabetes Maliangkay et al, 20181*

Anti-obesitas John et al, 202112

Anti-depresi Oberholzer et al, 201813

Anti-inflamasi Megawati, 201914

Geetha et al, 20201>
Janardhanan et al,
202016

Anti-kanker, antioksidan

Anti-kanker, antioksidan

FSL: Flinders Sensitive Line, MCF-7: Sel Kanker Payudara, Hela: Sel Kanker Serviks, H357: Karsinoma Sel Skuamosa Lidah.

Anti-Diabetes

Menurut Organisasi Kesehatan Dunia, diabetes
melitus diproyeksikan menjadi penyebab kematian
ketujuh pada tahun 2030. Sebuah penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa pemberian rebusan kulit manggis,
yang kaya akan antioksidan seperti antosianin, xanton,
tanin, dan asam fenolik, secara signifikan mengurangi
kadar glukosa darah pada responden jika dikombinasikan
dengan praktik gaya hidup sehat dan modifikasi pola
makan?’. Diabetes melitus ditandai dengan peningkatan
kadar glukosa darah akibat disfungsi sel beta pankreas.
Bukti terbaru menunjukkan bahwa sifat antioksidan
manggis dapat membantu mengatur sekresi insulin.
Antioksidan dalam manggis juga dapat melindungi sel
beta pankreas dari kerusakan radikal bebas, mendukung
fungsi kekebalan tubuh dan mengurangi kadar glukosa
pada pasien diabetes.

Seperti yang diilustrasikan pada Gambar 2,
meskipun tidak ada perbandingan langsung perubahan
imunologis antara individu dengan kadar glukosa darah
yang berbeda, berbagai penelitian menunjukkan bahwa
keadaan glikemik memengaruhi respons imun?s,
Hipoglikemia dikaitkan dengan berkurangnya
pengendalian imun, termasuk berkurangnya fungsi sel T
dan sel Natural Killer (NK) serta peningkatan sitokin
antiinflamasi. Sebaliknya, hiperglikemia cenderung
menyebabkan peradangan kronis, yang ditandai dengan
peningkatan aktivitas makrofag M1 dan monosit,
polarisasi Th1/Th17, penurunan fungsi Treg, dan
peningkatan sitokin proinflamasi dan adipokin. Temuan
ini memperkuat peran metabolik dalam memodulasi
fungsi sel imun dan dinamika respons imun.
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Gambar 2. Pengaruh kadar gula darah terhadap kekebalan sistem imun?8

Penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa
ekstrak etanol kulit manggis dapat menekan kadar
glukosa darah pada tikus diabetes yang diinduksi
aloksan%12, Dosis ekstrak 150 mg/kg berat badan tikus
memiliki efek yang lebih nyata dalam mengurangi gejala
hiperglikemia daripada dosis 300 mg/kg berat badan.
Terkait dengan penelitian saat ini, temuan ini menyoroti
potensi kulit manggis, yang mengandung senyawa
bioaktif, khususnya xanthone, dalam memberikan efek
antidiabetik. Hal ini terbukti dari uji coba yang dilakukan
pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi
dengan aloksan untuk mengevaluasi penurunan glukosa
darah. Aktivitas antidiabetik yang diamati menunjukkan
bahwa antioksidan dalam kulit manggis berkontribusi
untuk menurunkan kadar glukosa darah!12, Namun,
masih belum ada bukti nyata terkait mekanisme
molekuler dan seluler yang tepat dengan menggunakan
senyawa bioaktif ini untuk meringankan gejala diabetes.
Penelitian in vitro lebih lanjut yang melibatkan kultur sel
terkait dengan produksi insulin, penyerapan glukosa, dan
peradangan, serta pengkajian penelitian in vivo

IL-17
IL-22

diperlukan untuk menjelaskan mekanisme yang
mendasarinya.

Anti-Obesitas

Penelitian mengenai respons imun dalam tubuh
selama obesitas masih terbatas. Akan tetapi, beberapa
penelitian  menunjukkan bahwa obesitas dapat
menyebabkan peradangan dan penyakit terkait, dengan
implikasi potensial terhadap respons imun. Obesitas
dapat mengakibatkan keberadaan makrofag M1 yang
baru akan terpolarisasi dengan fenotipe proinflamasi dan
sekresi sitokin (misalnya, TNF-a), yang menyebabkan
peningkatan makrofag sebagai efektor dalam program
kompleksitas imun. Akibatnya, respons imun memicu
reaksi inflamasi kronis dalam jaringan adiposa, yang
melibatkan berbagai sel T efektor, sel B, sel NK, dan
lainnya, hal tersebut menghasilkan sitokin yang mengatur
akumulasi dan aktivitas makrofag M1 proinflamasi,
seperti yang ditunjukkan pada Gambar 3°. Oleh karena
itu, obesitas memicu respons imun yang menyebabkan
peradangan.

= — T
Adipocyte
AT -2
L33
rd
Treg
-2 an/ss o :‘ \
TGF-B m  Peptide
=
CD40L CDS0
\ IL-4 TcR ivariant TCR
IL-s == =

IL-13

a
8
&

\ e

Gambar 3. Interaksi sistem kekebalan tubuh pada obesitas?®

Gambar 3 menunjukkan interaksi sel imun dalam
jaringan adiposa selama obesitas2?. Obesitas menggeser
polarisasi makrofag ke arah fenotipe M1 (F4/80+),
makrofag kemudian merekrut sel T CD4+ dengan

memproduksi RANTES, dan ligan CCR5 vyang
diekspresikan pada sel T. Setelah distimulasi dengan
sitokin sebagai penentu, sel T CD4+ berdiferensiasi
menjadi berbagai jenis efektor, termasuk sel Th1, Th2,
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Th17, dan Treg. Sel DC+ CD11c mengeluarkan IL-12 dan
IL-18, yang selanjutnya mempolarisasi sel T CD4+ menjadi
sel Th1l dalam jaringan adiposa (AT). Sel Th1 berinteraksi
dengan adiposit melalui molekul MHC kelas I, menekan
produksi AT IL-33 dari sumber seluler yang tidak
ditentukan, yang mendorong proliferasi Treg. Adiposit
juga berkomunikasi dengan sel iINKT melalui molekul
CD1d yang diekspresikan pada adiposit, kemudian
mendorong sel iNKT untuk memproduksi IL-2 dan sitokin
lain yang bekerja melawan peradangan AT. Interaksi sel B
dan Th17 kemungkinan dimediasi oleh molekul MHC
kelas 1l dan reseptor kostimulatori yang memfasilitasi
produksi IL-17 dan IL-22. Selama obesitas, populasi Th2
dan Treg AT menurun, dan keseimbangan bergeser ke
arah respons proinflamasi dengan peningkatan populasi
Thl dan Thl7. Sel T proinflamasi khas pada AT
digambarkan dengan warna biru, sedangkan sel T
antiinflamasi pada AT ditunjukkan dengan warna merah
muda?0,

Pasien wanita obesitas mengalami penurunan
berat badan saat lingkar lengan mereka diukur dalam
jangka waktu panjang, setelah pemberian dosis manggis
yang lebih tinggi. Hasilnya menunjukkan penurunan
lemak atau lipogenesis melalui beberapa mekanisme,
salah satunya melibatkan pemantauan kadar protein C-
reaktif (CRP). Penurunan CRP terbukti efektif dalam
mengurangi dan mengendalikan peradangan kronis pada
pasien obesitas?L. John dkk, 202112 menunjukkan bahwa
suplementasi komponen kulit manggis selama 8 minggu,
seperti a-manggis, prosianidin, antosianin, dan asam
hidroksi sitrat, dapat memperbaiki obesitas dengan
mengurangi infiltrasi sel inflamasi, membatasi perluasan
adiposit, dan mengurangi perubahan jaringan adiposa
terkait usia peradangan. Kulit manggis memperbaiki
gejala fisiologis, metabolik, hati, dan kardiovaskular pada
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tikus dengan sindrom  metabolik!2.  Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa a-manggis dilaporkan
dapat mengurangi jumlah makrofag, memodifikasi
polarisasi makrofag proinflamasi, dan melemahkan
sitokin proinflamasi, termasuk IL-1B, iNOS, dan TNF,
dalam jaringan adiposa yang terkait dengan penuaan?.
Namun, peran pasti prosianidin, antosianin, dan asam
hidroksi sitrat dari kulit manggis dalam mengurangi
obesitas belum sepenuhnya dapat disimpulkan.
Meskipun penelitian pada hewan memberikan
pengetahuan baru yang berharga, tetapi uji Kklinis
manusia yang dirancang dengan baik sangat penting
untuk memvalidasi potensi kulit manggis.

Anti-Depresi

Banyak penelitian telah menunjukkan adanya
hubungan antara kondisi sistem imun dan terjadinya
depresi, atau sebaliknya. Sistem Saraf Pusat (SSP) dapat
memodulasi sistem imun melalui mekanisme yang
melibatkan sistem saraf dan endokrin. Ketika salah satu
sistem ini dalam keadaan marah atau emosi negatif,
sistem ini mengaktifkan aksis HPA dan aksis simpatik
adrenal-meduler, yang menyebabkan penurunan
imunitas disertai korelasi positif antara agresi dan kadar
sitokin perifer?l, Pembentukan peradangan diketahui
dapat merangsang respons imun. Stres kronis dapat
menekan atau mengatur respons imun bawaan dan
adaptif dengan mengubabh sitokin tipe 1 dan tipe 2, yang

memicu peradangan tingkat rendah, yang dapat
mengakibatkan peningkatan mekanisme
imunosupresif®,  Kulit manggis memiliki aktivitas

antioksidan pro kognitif, efek positif pada tikus Flinders
Sensitive Line (FSL), model genetik depresi setelah
pengobatan akut dan kronis, dibandingkan dengan
antidepresan imipramine (IMI).
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Gambar 4. Interaksi sistem imun dan depresi?*

Gambar 4 menggambarkan interaksi antara
sistem imun dan sitokin proinflamasi (PIC) (misalnya, IL-
6, TNF-a) dan fungsi otak. Sebagai respons terhadap
infeksi atau kerusakan jaringan, sistem imun secara
otomatis diaktifkan. Demikian pula, stres dan kecemasan
menyebabkan aktivasi sistem imun, terutama melalui

sistem saraf simpatik (SNS) dan gangguan aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA). Aktivasi sistem
imun mengakibatkan peningkatan inflamasi ditandai oleh
peningkatan kadar PIC dan kemokin, dengan cara tidak
langsung melalui saraf vagus dan secara langsung
melewati aliran darah, hal tersebut menyebabkan
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neuroinflamasi beserta stres oksidatif dan perubahan
metabolisme neurotransmitter (5-HT: serotonin, DA:
dopamin, GLU: glutamat), yang berkontribusi terhadap
gejala depresi. Sebaliknya, depresi dapat menempatkan
individu pada risiko yang lebih tinggi terhadap stres fisik
atau psikologis. Meningkatnya kejadian iritasi memberi
sinyal pada sistem saraf pusat untuk memicu atau
mengintensifkan  "perilaku  sakit,"  menyebabkan
beberapa perubahan dari suasana hati yang buruk,
kelelahan, anhedonia, peningkatan kepekaan terhadap
rasa sakit, kehilangan nafsu makan, dan defisit kognitif,
sekumpulan tanda dan gejala yang mengingatkan pada
keputusasaan manusia?4,

Sebuah penelitian sebelumnya mengungkapkan
bahwa penggunaan bubuk kulit manggis berkontribusi
pada beberapa efek positif yang terkait dengan
kesehatan dan fungsi otak. Secara khusus, pengobatan
tersebut menghasilkan penurunan peroksidasi lipid,
seperti yang ditunjukkan oleh penurunan kadar MDA,
dan perbaikan kondisi yang terkait dengan wilayah

hipokampus otak. Perbaikan ini terlihat dalam
pengenalan memori dan efek serotonergik, yang
menunjukkan dampak potensial pada pengaturan

suasana hati. Selain itu, kulit manggis yang diekstraksi
dengan etanol menunjukkan efek antioksidan yang
signifikan pada subjek dengan cedera otak traumatis.
Kulit manggis meningkatkan kadar enzim antioksidan
SOD sekaligus mengurangi apoptosis neuronal, suatu
proses kematian sel dalam neuron. Penurunan ini
dikaitkan dengan penurunan regulasi berbagai faktor
yang terlibat dalam apoptosis, termasuk faktor pemicu
apoptosis (AIF), caspase-8, dan caspase-9, bersama
dengan penurunan kadar MDA, penanda stres oksidatif.
Perbaikan yang diamati dalam pengenalan memori, efek
serotonergik, dan efek perlindungan terhadap kerusakan
neuronal dan stres oksidatif merupakan faktor yang
relevan dalam konteks depresi dan kesehatan otak?2.
Dalam literatur ilmiah sebelumnya, membahas hubungan
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antara stres dan potensi sifat antidepresan dari jus kulit
manggis. Pemberian jus kulit manggis telah diamati dapat
mengurangi kadar kortisol pada tikus yang mengalami
stres disebabkan oleh faktor-faktor seperti penambahan
berat badan dan paparan kebisingan. Efek ini diyakini
terjadi melalui penghambatan penyerapan kembali
noradrenalin dan serotonin ke dalam neuron presinaptik,
sehingga memodulasi kadar neurotransmitter dan
mendorong keadaan emosional yang lebih baik?325, Oleh
karena itu, temuan tersebut menunjukkan bahwa kulit
manggis, terutama dalam bentuk bubuk atau ekstrak
etanol, dapat memainkan peran bermanfaat dalam
memperbaiki faktor terkait depresi atau gejala depresi
dengan memengaruhi kesehatan otak, tingkat stres
oksidatif, dan perlindungan neuronal. Penelitian lebih
lanjut dapat mengeksplorasi efek langsung pada gejala
depresi dan pengaturan suasana hati untuk lebih
memahami peran potensial kulit manggis sebagai
antidepresan.

Antiinflamasi

Peradangan terdiri dari tiga fase: peradangan
akut, respons imun, dan peradangan kronis. Peradangan
biasanya merupakan respons protektif dari sistem imun
atau pertahanan vyang bertujuan untuk mencegah,
membatasi, dan memperbaiki kerusakan sel disebabkan
oleh patogen atau biomolekul endogen?®. Respons ini
mungkin tidak terjadi secara efektif jika tidak ada nutrisi
yang mendukung sistem imun dalam memerangi
peradangan. Di antara senyawa antioksidan, flavonoid
yang ditemukan dalam manggis telah menunjukkan
potensi sebagai agen antiinflamasi dengan menghambat
sitokin proinflamasi, khususnya faktor nekrosis tumor-
alfa (TNF-a). Flavonoid ini mengurangi aktivasi jalur
pensinyalan TNF-a?2. Meskipun beberapa mekanisme
patofisiologis ada dalam sistem imun dalam menekan
proinflamasi, artikel ini berfokus pada mekanisme paling
signifikan yang terlibat dalam proses inflamasi.
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Gambar 5. Terjadinya peradangan dan pengaruhnya terhadap sistem kekebalan tubuh?26
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Gambar 5 mengilustrasikan proses peradangan
dan respons imun (lIR). Mekanisme pertahanan utama
sistem imun melibatkan aktivasi berbagai fenotipe sel
dan jalur pensinyalan antarsel. Di antara sitokin,
interleukin (IL-1 dan IL-6) dan TNF-a memainkan peran
utama dalam menginduksi IIR melalui regulasi monosit.
Sel imunokompeten seperti makrofag, neutrofil,
fibroblas, dan sel endotel sangat penting untuk fungsi
optimal sistem imun?’.

Pendekatan  alternatif  untuk  mengelola
peradangan dengan efek samping minimal melibatkan
penggunaan pengobatan yang berasal dari tanaman,
dengan manggis menunjukkan potensi yang menjanjikan.
Sebuah penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak kulit manggis secara signifikan
mengurangi volume edema rata-rata, yang menunjukkan
efektivitasnya sebagai agen antiinflamasil®. Megawati,
2019'% menunjukkan bahwa konsentrasi ekstrak kulit
manggis 1%, 2%, dan 3% b/v menghasilkan efek
antiinflamasi pada tikus. Senyawa aktif yang bertanggung
jawab atas efek ini adalah flavonoid.

Penelitian lain mengamati peran senyawa y-
mangostin dan flavonoid, konstituen utama xanthone,
dalam menghambat produksi enzim siklooksigenase
(COX), yang merupakan kontributor utama terhadap
respons inflamasi28. Flavonoid memberikan
penghambatan permanen pada pelepasan enzim COX
(prostaglandin sintetase), yang mengkatalisis konversi
asam arakidonat menjadi senyawa endoperoksida.
Proses ini pada akhirnya mengurangi pembentukan
prostaglandin dan menekan penurunan inflamasi.
Sebagai hasil dari penekanan ini, pengurangan jumlah
neutrofil diamati. Dengan demikian, ekstrak kulit manggis
telah terbukti efektif dalam mengobati radang gusi®.
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Meskipun y-mangostin dan flavonoid telah
diidentifikasi sebagai senyawa aktif utama, analisis
komprehensif terhadap spektrum penuh terhadap
konstituen bioaktif dalam ekstrak kulit manggis masih
diperlukan. Mengisolasi dan mengidentifikasi molekul

bioaktif spesifik yang bertanggung jawab atas
pengamatan efek antiinflamasi akan memfasilitasi
pengembangan terapi yang ditargetkan. Selain itu,

penjelasan lebih lanjut tentang mekanisme molekuler
yang mendasari efek ini diperlukan.

Anti-Kanker

Kanker merupakan penyakit sistemik yang
ditandai dengan peradangan berkepanjangan, dimulai
selama pertumbuhan tumor bersamaan dengan faktor
eksternal sehingga mempercepat perkembangan dari
tumor menjadi kanker30. Faktor lain yang berkontribusi
terhadap kejadian kanker adalah hubungan antara gaya
hidup dan keberadaan radikal bebas, hal tersebut dapat
dikurangi dengan mengonsumsi antioksidan dalam
jumlah yang cukup salah satunya ditemukan dalam buah
manggis.

Proses pembentukan kanker dan dampaknya
terhadap sistem imun telah dipelajari secara ekstensif.
Sebuah penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
selama fase eliminasi, terdapat respons inflamasi dan
inisiasi sinyal bahaya terkait dengan sel tumor. Selain itu,
sekresi sitokin pro-inflamasi seperti interleukin-12 (IL-12)
dan interferon-gamma (IFN-y), bersama dengan
kematian sel imun bawaan (misalnya, sel pembunuh
alami (NK), sel dendritik (DC), dan makrofag), sedang
diamati. Dalam beberapa kasus, sel kanker yang baru
terbentuk menghindari pengawasan imun, vyang
menyebabkan gejala klinis lebih lanjut3°.
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Gambar 6. Sistem imun dan mekanisme kanker2®
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Gambar 6 mengilustrasikan bahwa disregulasi
imun sistemik diakibatkan oleh keberadaan sel tumor.
Sistem imun perifer terganggu pada berbagai jenis tumor.
Selama perkembangan tumor, diketahui bahwa sumsum
tulang, darah, limpa, dan kelenjar getah bening
membentuk jaringan imunologi yang terus
berkomunikasi. Secara kolektif, penelitian yang dilakukan
pada berbagai tumor manusia dan tikus menunjukkan
bahwa imunitas perifer mengalami penekanan. Keadaan
ini ditandai oleh proliferasi jenis sel antiinflamasi,
penurunan faktor utama imunitas antitumor, dan
perubahan metalloproteinase matriks (MMP) dan
sumber multipotensi lainnya3°.

Manggis berpotensi berfungsi sebagai agen
imunomodulator, yang meningkatkan keseimbangan
dalam sistem imun, khususnya sebagai agen antikanker.
Penelitian sebelumnya menemukan bahwa terdapat
aktivitas antikanker pada pemberian ekstrak kulit
manggis yang signifikan saat diuji pada sel MCF-7,
sebagaimana dibuktikan oleh perubahan morfologi yang
berbeda pada kematian sel apoptosis. Efek ini dikaitkan
dengan keberadaan senyawa polifenol dalam ekstrak,
fungsinya dikenal dalam membersihkan radikal bebas
yang dihasilkan dari spesies oksigen dan nitrogen reaktif
(ROS/RNS). Senyawa-senyawa ini menunjukkan kapasitas
untuk menginduksi apoptosis secara khusus pada sel
kanker, sehingga memperkuat potensi ekstrak kulit
manggis sebagai agen antikanker yang efektif melalui
sifat-sifatnya yang menginduksi apoptosis®>.

Di sisi lain, penelitian sebelumnya
mengungkapkan bahwa kandungan xanthone, khususnya
a-mangostin, menunjukkan aktivitas antiproliferatif dan
apoptosis. Senyawa tersebut ditemukan mengaktifkan
enzim apoptosis caspase-3 dan caspase-9, tetapi tidak
pada caspase-8, yang menunjukkan bahwa a-mangostin
mengantarkan apoptosis melalui jalur mitokondria3l.
Selain itu, penelitian terpisah difokuskan pada
pemeriksaan ekstrak etanol kulit manggis, yang
mengamati aktivitas sitotoksiknya dan kapasitasnya
untuk menginduksi apoptosis pada sel kanker mulut dan
serviks. Temuan tersebut memperkuat potensi ekstrak
kulit manggis sebagai agen terapeutik untuk kanker.
Sitotoksisitas dan induksi apoptosis yang diamati pada sel
kanker semakin mendukung efektivitasnya dalam
mengobati kanker mulut dan serviks. Temuan ini
menegaskan kembali perannya sebagai agen terapeutik
antikanker yang potensiall®, Namun, kedua penelitian
tersebut menyelidiki potensi antikanker ekstrak kulit
manggis melalui eksperimen in vitro, yang tidak
memperhitungkan  kompleksitas respons fisiologis
manusia. Pemahaman yang lebih komprehensif tentang
efek ekstrak kulit manggis sebagai agen antikanker
memerlukan penelitian in vivo menggunakan model
hewan atau uji klinis yang melibatkan subjek manusia.

Antioksidan

Penelitian  sebelumnya  menyelidiki  efek
imunomodulator ekstrak etanol dari daun manggis pada
tikus putih jantan. Tikus diberikan berbagai dosis ekstrak
selama enam hari, diikuti dengan penilaian indeks fagosit
dan jumlah sel leukosit pada hari ketujuh. Ekstrak kulit
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manggis, pada dosis 100 mg/kg BB, 300 mg/kg BB, dan
900 mg/kg BB, meningkatkan indeks fagosit (>1) dan
meningkatkan jumlah sel leukosit, yang menunjukkan
potensi sifat imunostimulasinya3. Xanthone telah
menunjukkan kemampuan untuk melindungi tubuh dari
radikal bebas, melawan penuaan, meningkatkan sistem
kekebalan tubuh, dan mengelola berbagai penyakit
degeneratif3%32, Hal ini mendukung temuan sebelumnya
yang menunjukkan bahwa, berkenaan dengan kapasitas
fagositosis, jumlah bakteri yang difagositosis oleh 50
makrofag tidak hanya tetap konsisten tetapi juga
menunjukkan tren peningkatan saat terpapar pada
konsentrasi 70%. Hal ini memperkuat aktivitas
imunomodulatorinya, yang didukung oleh analisis
komparatif dengan kontrol positif yang lebih kuat3%33,

Efek imunomodulatori yang dikaitkan dengan
kulit manggis terutama disebabkan oleh aktivitas
antioksidannya yang kuat. Kulit manggis membantu
mengatur fungsi sistem imun dan mengurangi kerusakan
oksidatif. Modulasi tingkat stres oksidatif telah dikaitkan
dengan peningkatan aktivitas sel imun, yang mendorong
respons imun yang lebih efisien. Sementara mekanisme
lain dapat berkontribusi pada sifat imunomodulatorinya,
aktivitas antioksidan tetap menjadi faktor signifikan yang
memengaruhi efek yang diamati pada sistem imun.
Misalnya, seperti yang disebutkan sebelumnya, ekstrak
kulit manggis terbukti mengurangi kadar glukosa darah
pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan?!, sebagian
dengan memberikan efek antioksidannya melalui a- dan
y-mangostin. Penelitian sebelumnya telah menunjukkan
bahwa antioksidan dapat mengurangi kadar spesies
oksigen reaktif (ROS), yang jika tidak akan merusak pulau
beta pankreas dan mengganggu produksi insulin3234,
Selain itu, ekstrak manggis telah menunjukkan efek
antikanker, antiinflamasi, dan antidepresi yang
potensial3>.

Potensi Kulit Manggis pada Peningkatan Kualitas
Sumber Daya Manusia

Konsumsi manggis diharapkan dapat
memberikan perlindungan pada organ vital dan
meningkatkan kekebalan terhadap berbagai macam
virus, bakteri, dan gangguan metabolisme karena peran
imunomodulatori dari konstituen antioksidannya. Studi
yang mengeksplorasi sifat imunomodulatori manggis
sering kali berfokus pada profil konstituen aktifnya,
khususnya kandungan antioksidan yang memainkan
peran penting dalam fungsi ini. Akibatnya, manggis
berpotensi untuk berfungsi sebagai pengobatan
alternatif untuk kondisi yang terkait dengan faktor
metabolik  atau  neurologis. la  menghadirkan
kemungkinan terapeutik yang bebas dari komplikasi,
termasuk efek anti-diabetes, anti-obesitas, anti-kanker,
anti-inflamasi, dan anti-depresi. Interaksi kompleks
antara penyakit dan sistem kekebalan tubuh
menggarisbawahi potensi manggis sebagai agen
terapeutik. Sifat intrinsiknya dan hubungannya dengan
gangguan yang berhubungan dengan kekebalan tubuh
menjadikannya kandidat yang menjanjikan untuk
pengembangan pengobatan baru.
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Tabel 2. Hasil seleksi artikel: Pemanfaatan kulit manggis pada beberapa produk

Bagian Tumbuhan

Penggunaan Referensi

Kulit Manggis
Kulit Manggis - Xanthone

Kulit Manggis - Antioksidan
Kulit Manggis - Antioksidan, a-mangosteen, dan
xanthone

Antiseptik, yoghurt, pempek,

Teh, Roti dan Kue

Tablet Suplemen Anti Kanker

Es Krim Yani et al, 202134
Wathoni et al, 202136
wedang

Rahmawati et al, 202237

Banjarnahor, 202332

Beragamnya aplikasi tanaman manggis, termasuk
dalam tablet antikanker, teh herbal, bubuk gula kristal,
produk antiseptik, sabun, pewarna makanan alami, dan
sebagai bahan komposit dalam makanan olahan seperti
kue, es krim, roti, dan vyogurt, menyoroti
keserbagunaannya baik dalam bentuk topikal maupun
oral, seperti yang ditunjukkan pada Tabel 2. Sebuah studi
sebelumnya yang berfokus pada penilaian organoleptik
menemukan bahwa es krim yang mengandung kulit
manggis menunjukkan rasa, warna, aroma, tekstur, dan
aftertaste yang netral hingga agak enak3®. Hasil ini
menunjukkan bahwa penambahan kulit manggis tidak
menghasilkan rasa asam atau tidak enak, sehingga dapat
diterima secara luas di berbagai komunitas.

Meningkatnya minat masyarakat terhadap dan
pemanfaatan manggis memvalidasi multifungsinya,
menunjukkan bahwa setiap bagian dari buah tersebut
memiliki nilai lebih dari sekadar dibuang sebagai limbah.
Studi lain menekankan potensi kulit manggis sebagai
bahan makanan fungsional, khususnya dalam pempek
olahan, karena kandungan antioksidannya, yang
mendukung optimalisasi sel imun dan meningkatkan
kinerja sistem imun'®3%, Hal ini semakin menunjukkan
bahwa buah manggis memiliki aplikasi yang luas dalam
industri makanan, berkontribusi terhadap pengurangan
limbah dan diversifikasi penggunaan.

Selain itu, sebuah studi terpisah mencatat
efektivitas kulit manggis dalam bentuk tablet untuk
pengobatan kanker  yang  konsisten, dengan
menyebutkan efisiensi biaya dan penerimaan masyarakat
yang tinggi®2. Penggunaan kulit manggis dalam
pengobatan herbal sudah mapan dan didukung oleh
banyak penelitian sebelumnya, tanpa efek samping yang
dilaporkan, menjadikannya terapi alternatif yang sudah
lama ada.

Penelitian sebelumnya telah menunjukkan
bahwa kulit manggis merupakan sumber antioksidan
yang kaya, cocok untuk mengembangkan makanan dan
produk terkait kesehatan seperti teh, bubuk instan,
tablet/kapsul, dan berbagai formulasi makanan.
Metabolit sekundernya, seperti xanthone, mangostin,
garcinone, tanin, dan saponin, berfungsi sebagai
antioksidan yang membantu menetralkan radikal bebas,
sehingga mengurangi risiko kesehatan. Namun,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menetapkan
pedoman dosis yang aman bagi kelompok rentan,
termasuk orang tua, ibu hamil, dan mereka yang memiliki
sistem kekebalan tubuh yang terganggu.

Menurut Organisasi Kesehatan Dunia (WHO),
meningkatnya prevalensi gangguan metabolisme dan
penyakit menular mengancam penurunan kualitas
sumber daya manusia. Beberapa penelitian telah
melaporkan, misalnya, bahwa diabetes melitus dikaitkan
dengan penurunan kualitas hidup, yang sering dikaitkan
dengan pilihan gaya hidup yang tidak sehat3. Individu
dengan sistem kekebalan tubuh yang terganggu dan
kekurangan antioksidan lebih rentan terhadap penyakit
dan komplikasi kesehatan, yang secara signifikan
mengganggu rutinitas harian, produktivitas kerja, dan
interaksi interpersonal mereka.

Selama beberapa dekade terakhir, kesadaran gizi
dan kebiasaan makan vyang buruk, terutama di
masyarakat ~ Barat, telah berkontribusi pada
meningkatnya angka obesitas dan penyakit kronis seperti
kondisi kardiovaskular, diabetes, dan kanker. Menjaga
kualitas hidup memerlukan kesejahteraan fisik dan
psikologis, yang penting untuk melakukan aktivitas
sehari-hari. Gaya hidup sehat, termasuk diet seimbang
dan kebiasaan baik, sangat penting untuk meminimalkan
kerusakan organ dan menunda timbulnya penyakit
sistemik?L.

Gambar 7 mengilustrasikan potensi efek kulit
manggis pada sel imun. Kulit manggis menunjukkan
berbagai aktivitas biologis yang memodulasi fungsi sel
imun. Ini termasuk sifat antidiabetik yang mengurangi
aktivitas sel NK dan sel T, efek anti-obesitas yang
menurunkan kadar protein C-reaktif dan aktivitas
makrofag, dan efek antidepresan yang menekan aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA), aktivitas adrenal
simpatik, dan sitokin proinflamasi (misalnya, IL-6, TNF-a).
Secara khusus, kulit manggis menunjukkan efek
antiinflamasi, terutama melalui pengurangan sitokin
proinflamasi seperti TNF-a.

Lebih jauh, kulit manggis menunjukkan sifat
antikanker, sebagaimana dibuktikan oleh penurunan
regulasi IL-12, IFN-y, sel NK, sel dendritik, dan makrofag.
Senyawa antioksidan yang ditemukan dalam kulit
manggis juga telah terbukti berkontribusi terhadap
penurunan populasi sel T (CD8+, CD4+). Efek
imunomodulatori dari kulit manggis ini menunjukkan
peran potensialnya dalam meningkatkan kesehatan dan
mengurangi risiko penyakit dengan mengatur respons
imun. Oleh karena itu, konsumsi kulit manggis secara
teratur dapat meningkatkan hasil kesehatan individu dan
berkontribusi pada kualitas sumber daya manusia secara
keseluruhan.
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Gambar 7. Efek potensial fungsi kulit manggis pada sel kekebalan

Meskipun sebagian besar penelitian mengaitkan
efek ini dengan kandungan xanthone dalam kulit
manggis, penelitian komprehensif diperlukan untuk
mengisolasi dan mengidentifikasi senyawa bioaktif
spesifik yang bertanggung jawab atas potensi
terapeutiknya dan untuk menjelaskan mekanisme yang
mendasarinya. Salah satu keterbatasan penelitian ini
adalah pemilihan referensi, karena terbatasnya
ketersediaan sumber dan tahun publikasi yang sesuai
dengan kata kunci sesuai penggunaan dalam penelitian
ini.

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan efektivitas kulit
manggis dalam mengelola diabetes dengan menurunkan
kadar glukosa darah dan mengurangi peradangan yang
terkait dengan obesitas. Khasiat neuroprotektifnya
membantu  mengurangi gejala depresi dengan
mengurangi stres oksidatif dan apoptosis neuronal,
sehingga meningkatkan kesehatan otak. Selain itu, kulit
manggis menunjukkan efek antiinflamasi melalui
penghambatan enzim siklooksigenase (COX) dan
menunjukkan potensi antikanker dengan menginduksi
apoptosis pada sel kanker. Meskipun banyak efek yang
dikaitkan dengan xanthone, penelitian komprehensif
lebih lanjut diperlukan untuk mengidentifikasi konstituen
bioaktif spesifik yang bertanggung jawab atas berbagai
tindakan terapeutik ini dan untuk mengklarifikasi
mekanisme yang mendasarinya.
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