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Abstract: Depression is a mood disorder characterized by feelings of sadness, loss of interest, and energy deficit. Furthermore,
depression can lead to cognitive and somatic disorders, even suicidal ideation. Pharmacological therapy using
antidepressants such as Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) and Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors
(SNRI) has proven effective but has several side effects. In the last decade, attention has shifted to micronutrients such as
magnesium glycinate as adjuvant therapy. This literature review analyzes the latest scientific evidence regarding the
neurobiological mechanisms of magnesium glycinate in supporting the management of depression. Magnesium glycinate
works through several mechanisms; N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) receptor antagonism to prevent excitotoxicity;
modulation of monoamine and Gamma-Aminobutyric Acid (GABA) neurotransmitters for mood stabilization; increasing Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) to support neuroplasticity; modulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA
axis); reduction of proinflammatory cytokines. Magnesium glycinate has high bioavailability and good gastrointestinal
tolerance, making it promising as an adjunctive depression therapy and opening up opportunities for further clinical research.
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Abstrak: Depresi merupakan gangguan suasana hati yang ditandai dengan perasaan sedih, hilang minat, defisit energi. Lebih
jauh,depresi dapat membuat sesorang mengalami gangguan kognitif, somatik, hingga keinginan untuk bunuh diri. Terapi
farmakologi menggunakan antidepresan seperti Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) dan Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors (SNRI) terbukti efektif namun memiliki beberapa efek samping. Dalam satu dekade terakhir, perhatian
penelitian bergeser pada peran nutrisi mikro seperti magnesium glycinate sebagai terapi adjuvan. Tinjauan pustaka ini
menganalisis bukti ilmiah terkini mengenai mekanisme neurobiologis magnesium glycinate dalam mendukung
penatalaksanaan depresi. Magnesium glycinate bekerja melalui beberapa mekanisme, yaitu antagonis reseptor N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) untuk mencegah eksitotoksisitas; modulasi neurotransmiter monoamin dan Gamma-Aminobutyric Acid
(GABA) untuk stabilisasi mood; peningkatan Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) untuk mendukung neuroplastisitas;
modulasi hipotalamus-pituitari-adrenal axis (HPA-axis); penurunan sitokin proinflamasi. Magnesium glycinate memiliki
bioavailabilitas tinggi dan toleransi gastrointestinal yang baik sehingga memiliki prospek sebagai penunjang terapi depresi dan
membuka peluang penelitian klinis lebih lanjut.

Kata Kunci: Depresi, Magnesium Glycinate, Terapi adjuvan

Pendahuluan

Depresi merupakan gangguan suasana hati yang ditandai dengan perasaan sedih, hilang
minat, defisit energi. Tidak jarang, depresi membuat seseorang mengalami gangguan kognitif
dan somatik seperti sulit tidur, gangguan nafsu makan, sulit konsentrasi, merasa lelah
berkepanjangan, hingga keinginan untuk mengakhiri hidup (Maslim, 2019).

Penatalaksanaan yang lazim digunakan sebagai terapi depresi adalah psikofarmaka,
psikoterapi, atau kombinasi keduanya. Secara umum, psikofarmaka menggunakan
antidepresan golongan Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) dan Serotonin-
Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRI), Monoamine Oxidase Inhibitor (MAOQI), dan
trisiklik (Gunawan, 2016). Psikoedukasi yang biasa diterapkan untuk pasien depresi meliputi
cognitive behavioral therapy, interpersonal psychotherapy, psychodynamic therapy,
supportive therapy (American psychological association, 2019).

Dalam satu dekade terakhir, pusat perhatian riset di bidang kesehatan jiwa mulai
menyoroti peran nutrisi mikro sebagai potensi terapi adjuvan dalam penanganan depresi, salah
satunya magnesium (Gao et al., 2024). Pada penelitian meta analisis dari 7 uji acak terkontrol,
didapatkan penurunan skor depresi pada pasien yang diberi suplementasi magnesium
dibandingkan placebo (Moabedi, 2023). Magnesium merupakan mineral esensial yang
memainkan peran penting dalam fungsi neurobiologi meliputi regulasi neurotransmiter
serotonin dan GABA serta menjaga homeostasis dari proses hormonal antara hipotalamus,
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pituitary, dan adrenal yang memediasi respons stres (Kumar et al., 2024; Majewska & Orywal,
2025). Rendahnya kadar magnesium dalam serum sering kali ditemukan pada individu dengan
gejala depresi. Beberapa uji klinis menunjukkan suplementasi magnesium mampu
memperbaiki mood, terutama bagi mereka dengan kekurangan magnesium (Tarleton et al.,
2019; You et al., 2018).

Di antara berbagai bentuk suplemen magnesium, magnesium glycinate mendapatkan
perhatian karena keunggulan bioavailabilitasnya dan tolerabilitas gastrointestinal yang lebih
baik dibanding bentuk lain seperti magnesium oksida atau klorida (Bawiec et al., 2025; Kuphal,
2012). Glycine yang melekat pada magnesium tidak hanya meningkatkan penyerapan, tetapi
juga memiliki efek neuroprotektif dan dapat meningkatkan kualitas tidur yang menurun pada
banyak pasien depresi (Patel et al., 2024).

Berdasarkan kerangka pemikiran tersebut, tujuan penelitian ini adalah mempelajari
penggunaan suplementasi magnesium glycinate sebagai terapi adjuvan pada pasien depresi.
Dengan pendekatan literature review yang komprehensif, kajian ini akan menganalisis bukti
ilmiah terkini terkait mekanisme kerja. Tinjauan literatur ini diharapkan memberikan
kontribusi ilmiah bagi praktik klinis masa depan serta membuka peluang penelitian mengenai
magnesium glycinate sebagai strategi penunjang pengobatan depresi.

Metode Penelitian

Pencarian literatur untuk tinjauan pustaka ini dilakukan pada periode 25 Juli hingga 2
Agustus 2025. Pencarian difokuskan pada artikel yang membahas penggunaan suplementasi
magnesium glycinate sebagai terapi adjuvan pada pasien yang terdiagnosis depresi. Sumber
pencarian utama menggunakan Google Scholar, dengan memanfaatkan operator Boolean AND
dan OR untuk memperoleh hasil yang relevan. Strategi pencarian menggunakan kombinasi
kata kunci sebagai berikut: (“Depresi” OR “Gangguan Depresi” OR “Depression” OR
“Unipolar Depression”) AND (“Terapi Adjuvan” OR “Terapi Kombinasi” OR “Adjunctive
Therapy”) AND “Magnesium Glycinate”

Artikel yang diikutsertakan adalah penelitian eksperimental berupa uji klinis acak
terkontrol, penelitian observasional, serta tinjauan sistematis atau meta-analisis yang
mengevaluasi mekanisme magnesium glycinate sebagai tambahan terapi terhadap pengobatan
depresi. Kriteria inklusi mencakup artikel bahasa Indonesia dan Inggris yang tersedia dalam
teks lengkap. Proses seleksi dilakukan melalui penyaringan judul dan abstrak, diikuti evaluasi
teks lengkap untuk menentukan kelayakan. Daftar pustaka dari artikel yang terpilih juga
ditelusuri untuk menemukan publikasi tambahan yang relevan.

Hasil dan Pembahasan
Mekanisme Kerja Magnesium Glycinate pada Pasien Depresi
a. Antagonis Reseptor NMDA dan Homeostasis Kalsium
Magnesium memiliki peran penting sebagai antagonis reseptor N-Metil-D-Aspartat
(NMDA), vyaitu salah satu jenis reseptor neurotransmiter glutamat di otak dan sistem saraf
pusat. Dalam kondisi normal, ion Mg?* (magnesium) menempati posisi di saluran ion NMDA
dan secara selektif memblokir masuknya Ca?* (kalsium) ke dalam neuron pada saat membran
sel dalam keadaan istirahat. Mekanisme ini menjaga homeostasis kalsium intraseluler, yaitu
kestabilan kadar ion kalsium di dalam sel saraf (Vink & Nechifor, 2012; Wang et al., 2018)
Apabila kadar magnesium di dalam tubuh menurun, kemampuan blokade fisiologis ini
menjadi lemah. Akibatnya, reseptor NMDA menjadi hiperaktif, sehingga saluran ion lebih
sering terbuka dan memungkinkan aliran ion kalsium yang berlebihan ke dalam neuron.
Peningkatan kalsium intraseluler yang berlebihan memicu pembentukan radikal bebas seperti
nitric oxide (NO) dan reactive oxygen species (ROS). Kedua molekul reaktif ini dapat
menyebabkan stres oksidatif, merusak struktur dan fungsi neuron, serta mengganggu koneksi
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sinaptik. Suplementasi akan meningkatan kadar magnesium sehingga blokade fisiologis pada
reseptor NMDA dapat kembali optimal. Efek ini berkontribusi pada stabilisasi eksitotoksisitas,
yaitu kondisi kerusakan neuron akibat stimulasi glutamat yang berlebihan, yang sering
ditemukan pada patofisiologi depresi (Vink & Nechifor, 2012; Wang et al., 2018).

b. Regulasi neuorotransmiter monoamine dan GABA

Magnesium memiliki pengaruh yang signifikan terhadap sistem neurotransmiter
monoamin dan Gamma-Aminobutyric Acid (GABA) yang keduanya berperan penting dalam
pengaturan suasana hati dan respon stres. Monoamin adalah kelompok neurotransmiter yang
terdiri dari serotonin, dopamin, dan norepinefrin. Ketiga neurotransmiter ini telah lama dikenal
sebagai mediator utama dalam patofisiologi depresi. Sebagian besar antidepresan seperti SSRI
dan SNRI, bekerja dengan meningkatkan kadar monoamin tersebut di celah sinaptik (Jiang et
al., 2022). Kekurangan magnesium dapat menyebabkan penurunan fungsi GABA, yang
memicu hiperaktivitas neuron dan memperburuk gangguan suasana hati. Suplementasi
magnesium glycinate dapat memperkuat aktivitas reseptor GABA, memberikan efek ansiolitik
dan stabilisasi mood (Pytka et al., 2016) (Vink & Nechifor, 2012).

c. Peningkatan BDNF dan Aktifasi Jalur CREB

Selain berperan pada modulasi reseptor NMDA, monoamin, dan GABA, magnesium
juga mempengaruhi neuroplastisitas, yaitu kemampuan otak untuk membentuk koneksi
sinaptik baru dan memperbaiki jaringan saraf yang mengalami kerusakan. Salah satu
mekanisme utama yang mendukung efek ini adalah melalui peningkatan Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) dan aktivasi CAMP Response Element-Binding Protein (CREB).

Pada pasien depresi, kadar BDNF sering ditemukan menurun, khususnya di
hipokampus. Hal ini berkaitan dengan penyusutan volume hipokampus, penurunan kapasitas
adaptif terhadap stres, dan melemahnya regulasi suasana hati. Antidepresan konvensional
diketahui dapat meningkatkan ekspresi BDNF secara bertahap, namun biasanya membutuhkan
waktu beberapa minggu. Magnesium ini bekerja secara sinergis dengan mekanisme BDNF
melalui aktivasi jalur CREB. CREB adalah faktor transkripsi yang mengatur ekspresi gen
BDNF. Ketika kadar magnesium meningkat, suplementasi magnesium glycinate dapat
mendukung pemulihan struktur dan fungsi saraf pada pasien depresi melalui peningkatan
BDNF yang dimediasi jalur CREB. Efek ini penting karena depresi bukan hanya gangguan
kimiawi, tetapi juga melibatkan penurunan kapasitas adaptasi neuron. Mekanisme ini sekaligus
melengkapi kerja farmakoterapi standar, yang pada umumnya berfokus pada peningkatan
monoamin, tetapi membutuhkan waktu lebih lama untuk menginduksi neuroplastisitas
(Afsharfar et al., 2021; Zhang et al., 2019).

d. Modulasi Respon stress dan Peradangan

Depresi berhubungan erat dengan disregulasi sumbu hipotalamus-pituitary-adrenal
(sumbu HPA). Pasien depresi sering mengalami hiperaktivitas sumbu HPA yang menyebabkan
peningkatan pelepasan hormon stres kortisol secara kronis. Kondisi ini berkontribusi pada
kerusakan neuron hipokampus, gangguan memori, penurunan BDNF, serta memperburuk
gejala depresi (Du & Pang, 2015).

Magnesium memiliki peran penting dalam menjaga homeostasis sumbu HPA. Dalam
kondisi kadar magnesium rendah, hipotalamus menjadi lebih sensitif terhadap stresor sehingga
menghasilkan corticotropin releasing hormone (CRH) secara berlebihan. CRH kemudian
menstimulasi pituitari anterior untuk melepaskan adrenocorticotropic hormone (ACTH), yang
pada gilirannya meningkatkan sekresi kortisol oleh kelenjar adrenal. Kortisol yang tinggi
secara kronis akan merusak neuron hipokampus dan menurunkan regulasi umpan balik negatif
sumbu HPA yang memperkuat lingkaran patologis depresi (Dmitrasinovi¢ et al., 2016)

Selain itu, depresi sering disertai aktivasi jalur inflamasi dan stres oksidatif.
Peningkatan sitokin proinflamasi seperti interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), dan C-reactive protein (CRP) telah teridentifikasi pada banyak pasien depresi.

4247



Sitokin ini mampu memengaruhi fungsi neurotransmiter, mengganggu sintesis serotonin, serta
menurunkan kadar BDNF, sehingga memperburuk gejala depresi (Kim et al., 2022).
Magnesium diketahui mampu menekan aktivasi nuclear factor kappa B (NF-kB), yaitu faktor
transkripsi yang memicu produksi sitokin proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-a. Dengan
menurunnya IL-6 dan TNF-a, lingkungan seluler di otak menjadi lebih kondusif untuk
neuroplastisitas dan transmisi sinaptik yang sehat, dimana pada akhirnya dapat mencegah
perburukan dari gejala depresi itu sendiri (Shahi et al., 2019).

e. Efek relaksasi dari Glisin

Magnesium glycinate merupakan bentuk gabungan antara ion magnesium (Mg?")
dengan asam amino glisin (Yin et al., 2017). Bentuk gabungan ini selain meningkatkan
bioavailabilitas magnesium di dalam tubuh juga memberikan efek terapeutik tambahan karena
glisin sendiri memiliki peran neurofisiologis yang relevan dengan regulasi suasana hati dan
kualitas tidur (Razak et al., 2017; Barton, 2025)

Glisin adalah neurotransmiter inhibitori di sistem saraf pusat, terutama bekerja pada
reseptor glisin di medula spinalis dan batang otak, serta bertindak sebagai koagonis pada
reseptor NMDA di otak. Aktivasi reseptor glisin di medula spinalis menurunkan eksitabilitas
neuron motorik, memberikan sensasi relaksasi fisik. Efek ini dapat berkontribusi pada
pengurangan ketegangan otot, nyeri kronis dan rasa cemas yang sering menyertai depresi
(Cioffi, 2017).

Glisin terbukti dapat menurunkan suhu inti tubuh dan mempercepat transisi ke tidur
gelombang lambat (slow wave sleep) yang penting untuk pemulihan fungsi kognitif dan
emosional. Tidur yang lebih dalam dan berkualitas dapat mendukung pemulihan mood pada
pasien depresi (Kawai et al., 2015).

Glisin meningkatkan absorpsi magnesium di usus karena molekulnya lebih stabil dan
mudah menembus membran usus dibanding bentuk anorganik seperti magnesium oksida
(Bawiec et al., 2025). Karena sifatnya yang lebih ramah pada saluran cerna, magnesium
glycinate juga memiliki risiko yang lebih rendah untuk menimbulkan efek samping seperti
diare.

Kesimpulan

Magnesium glycinate memiliki potensi penting sebagai terapi adjuvan dalam
pengelolaan depresi melalui mekanisme kerja yang komprehensif pada sistem saraf pusat. lon
magnesium (Mg?") yang dilepaskan dari bentuk khelasi glycinate mampu:

1. Menstabilkan eksitabilitas neuron melalui antagonisme fisiologis pada reseptor NMDA,
sehingga mencegah kelebihan aliran ion kalsium (Ca?") dan mengurangi risiko kerusakan
neuron akibat eksitotoksisitas.

2.  Memodulasi sistem neurotransmiter dengan mendukung keseimbangan monoamin serta
memperkuat aktivitas GABA yang bersifat inhibitori, memberikan efek stabilisasi mood
dan ansiolitik.

3. Meningkatkan neuroplastisitas melalui aktivasi jalur CREB dan peningkatan ekspresi
BDNF, yang mendukung regenerasi sinaptik dan perlindungan neuron dari efek stres
kronis.

4. Memodulasi respons stres dan inflamasi, dengan menstabilkan sumbu HPA, menurunkan
kadar kortisol kronis, dan mengurangi produksi sitokin proinflamasi seperti IL-6 dan
TNF-a.

5. Memberikan efek tambahan dari glisin yang mendukung relaksasi emosional, kualitas
tidur, serta meningkatkan bioavailabilitas magnesium.

Keseluruhan mekanisme ini menunjukkan bahwa magnesium glycinate tidak hanya

mendukung secara neurobiologi, tetapi juga memberikan perlindungan terhadap efek merusak

dari stres kronis dan inflamasi pada otak. Dengan profil bioavailabilitas yang tinggi dan
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toleransi gastrointestinal yang baik, magnesium glycinate dapat menjadi pilihan yang baik
untuk mendukung terapi depresi.
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