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EFEK PENGATURAN ASUPAN KALORI TERHADAP KADAR INSULIN SERUM 

DAN RESISTENSI INSULIN (HOMA-IR) TIKUS WISTAR 
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ABSTRAK 

Pendahuluan: Pengaturan asupan kalori merupakan strategi untuk mencegah obesitas yang berperan terhadap 

terjadinya resistensi insulin. Hingga saat ini penelitian dengan metode kombinasi pengaturan asupan kalori pada 

individu normal belum banyak dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pengaturan 

asupan kalori terhadap kadar insulin serum dan resistensi insulin (HOMA-IR) tikus Wistar jantan. 

Metode: Penelitian quasi experimental laboratorium dengan rancangan post only control design. Penelitian ini 

menggunakan tikus Wistar jantan berusia 8 minggu dengan berat badan 150-160 gram yang dibagi menjadi 

kelompok kontrol, 3 kelompok pengaturan asupan kalori, dan 1 kelompok asupan kalori berlebih (n= 5 ekor). 

Pengukuran kadar insulin serum dan resistensi insulin (HOMA-IR) dan dilakukan dengan metode enzyme- linked 

immunosorbent assay (ELISA) dan glucometer. Data dianalisis menggunakan uji One Way Anova, kemudian uji 

LSD, dengan nilai p<0,05 dikatakan signifikan. 

Hasil: Pengaturan asupan kalori menurunkan kadar insulin serum dan HOMA-IR berturut-turut sekitar 50-60% 

(p<0.05),  dan 30-40% (P<0,05) dibandingkan dengan kelompok kontrol. Asupan kalori berlebih meningkatkan 

kadar insulin serum dan HOMA-IR berturut-turut sekitar 4 kali lipat (p<0,05) dan 6 kali lipat (p<0,05) 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Simpulan: Kombinasi metode pengaturan asupan kalori puasa intermittent- restriksi kalori dan metode diet 

restriksi kalori lebih kuat menurunkan kadar Insulin serum dan HOMA-IR dibandingkan tanpa pengaturan 

asupan kalori. 
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EFFECTS OF CALORIC INTAKE REGULATION ON SERUM INSULIN LEVELS 

AND INSULIN RESISTANCE (HOMA-IR) IN WISTAR RATS. 
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ABSTRACT 

Introduction: Caloric intake regulation is a strategy to prevent obesity, which plays a role in the development of 

insulin resistance. To date, there have been few studies utilizing a combination of caloric intake regulation 

methods in normal individuals. This study aims to determine the effects of caloric intake regulation on serum 

insulin levels, insulin resistance (HOMA-IR) in male Wistar rats. 

Method: This study was a quasi-experimental laboratory research with a post-only control design. Eight-week-

old male Wistar rats weighing 150–160 grams were used and divided into a control group, three caloric 

regulation groups, and one excessive caloric intake group (n = 5 per group). Serum insulin levels and HOMA-IR 

were measured using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method and a glucometer. Data were 

analyzed using one-way ANOVA followed by an LSD test, with a p-value of <0.05 considered statistically 

significant. 

Results: Caloric intake regulation decreased serum insulin and HOMA-IR levels by about 50-60% (p<0.05), and 

30-40% (P<0.05), respectively compared to the control group. Excess calorie intake increased serum insulin and 

HOMA-IR levels by about 4-fold (p<0.05) and 6-fold (p<0.05) respectively compared to the control group. 

Conclusion: The combination of caloric intake regulation and caloric regulation method is more powerful in 

reducing serum Insulin and HOMA-IR levels than without caloric intake regulation. 
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PENDAHULUAN 

Asupan kalori berlebih yang 

berlangsung kronis tanpa kompensasi 

pengeluaran energi memadai menjadi penyebab 

utama obesitas, suatu kondisi kompleks dan 

kronis dengan akumulasi lemak berlebih (BMI 

≥30 kg/m²). Di Indonesia, prevalensi obesitas 

terus meningkat, dari 15,3% pada tahun 2013 

menjadi 23,4% pada tahun 2023.1,2 Secara 

global, obesitas berkontribusi terhadap sekitar 

2,8 juta kematian setiap tahun akibat komplikasi 

terkait.3 Penumpukan lemak tubuh tidak hanya 

menyebabkan obesitas, tetapi juga menjadi 

faktor pemicu resistensi insulin yang berperan 

dalam patogenesis berbagai penyakit metabolik. 

Obesitas terutama akumulasi lemak 

viseral, merupakan faktor risiko utama resistensi 

insulin. Jaringan adiposa berlebih berperan 

sebagai organ endokrin yang dapat 

memproduksi sitokin proinflamasi seperti TNF-

α dan IL-6, yang mengganggu pensinyalan 

insulin melalui penurunan fosforilasi IRS, 

peningkatan stres oksidatif, dan inflamasi kronis 

tingkat rendah.4,5 Selain itu, deposisi lemak 

ektopik di hati dan otot menghambat transport 

glukosa yang dimediasi GLUT4.6 Oleh karena 

itu, pengaturan pola makan menjadi strategi 

penting dalam pencegahan resistensi insulin.7 

Pengaturan kalori melalui metode Puasa 

intermiten (PI) dan restriksi kalori (RK), 

merupakan pendekatan diet efektif dalam 

mencegah resistensi insulin dan obesitas. PI 

mengatur asupan berdasarkan siklus puasa-

makan, yang berkontribusi pada penurunan 

glikolisis, peningkatan sensitivitas insulin, dan 

pengurangan apoptosis sel β pankreas.8,9 RK, 

yang mengurangi kalori tanpa menyebabkan 

malnutrisi, memperbaiki metabolisme energi 

dan meningkatkan ekspresi GLP-1 serta PDX-1, 

mendukung sekresi insulin.10 Selain itu, RK 

mengurangi stres oksidatif melalui aktivasi 

SIRT3 dan SOD2, serta terbukti menurunkan 

kadar glukosa, insulin, dan HOMA-IR secara 

signifikan.11 

Kombinasi antara Puasa intermiten (PI) 

dan restriksi kalori (RK) diprediksi lebih efektif 

dalam menurunkan obesitas dan resistensi 

insulin dibandingkan jika diterapkan secara 

terpisah. Pendekatan ini berpotensi menjadi 

strategi yang lebih optimal dan yang tidak 

merespons terhadap metode tunggal. Namun, 

penelitian mengenai efek kombinasi PI dan RK 

pada individu sehat data yang dipaparkan belum 

cukup sehingga perlu studi lebih lanjut untuk 

mengevaluasi potensi pencegahan resistensi 

insulin melalui pendekatan gabungan tersebut. 

METODE PENELITIAN 

Desain, Tempat dan Waktu Penelitian 

Riset ini termasuk quasi eksperimental 

laboratorium dengan metode post only control 

design yang bertujuan untuk mengetahui efek 

PI, RK, dan kombinasi PI-RK terhadap  kadar 

insulin dan HOMA-IR tikus wistar jantan. Riset 

ini dilakukan pada November 2024 – Januari 

2025 di Klinik Hewan Satwa Sehat Tidar 

Malang. Penelitian ini telah disetujui oleh 

Komisi Etik Penelitian (Animal Care and Use 

Committee) Universitas Brawijaya dengan 

nomor sertifikasi 132-KEP-UB-2024. 

Sampel dan Perlakuan Hewan Coba 

Hewan coba yang digunakan dalam 

penelitian adalah tikus jenis Wistar jantan 

dengan usia 8 minggu serta berat badan tikus 

berkisar 150-160 gram. Jenis kelamin tikus yang 

dipilih adalah jantan karena untuk menghindari 

adanya pengaruh hormonal.12 Pada penelitian 

ini, hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok 

perlakuan : Kelompok kontrol (KN), PI, RK, 

Kombinasi PI-RK, dan AB. Besarnya sampel 

ditentukan dengan menerapkan rumus Federer.  

 

( p - 1 ) (n - 1) ≥ 15 

( 5 - 1 ) (n - 1) ≥ 15 

  4n - 4 ≥ 15 

        n  ≥  4,75 

Keterangan :  

p = Jumlah perlakuan 

n = Jumlah sampel dalam 1 kelompok 

 

Jumlah sampel yang diperlukan dalam 1 

kelompok adalah 5 ekor. Pada kelompok KN, 

tikus diberikan pakan normal 10% BB tanpa 

puasa. Kelompok PI diberi perlakuan 8 jam 

makan dan 16 jam puasa dengan jumlah pakan 

normal 10% BB. Kelompok RK diberikan pakan 

sebanyak 5% BB tanpa puasa. Kelompok 

kombinasi PI-RK diberikan perlakuan makan 8 

jam dan 16 jam puasa dengan jumlah pakan 5% 

BB. Sementara kelompok AB diberikan pakan 

sebesar 20% BB tanpa puasa. Perlakuan 

dilakukan selama 6 minggu setelah dilakukan 

aklimatisasi 7 hari. Selama perlakuan, tikus 

diletakkan pada single cage dengan pemberian 
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minum secara ad libitum. Berat badan dan 

jumlah asupan pakan diukur 3 hari sekali. 

Pengukuran Kadar Insulin Serum 

         Kadar insulin dalam serum dianalisis 

menggunakan metode sandwich ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

dengan perangkat ELISA reader Diatek DR-

200BC. Sebanyak 40 µL serum dimasukkan ke 

dalam sumur mikroplate, diikuti dengan 

penambahan 10 µL antibodi spesifik dan 50 µL 

streptavidin yang terkonjugasi dengan enzim 

horseradish peroxidase (HRP). Campuran 

tersebut dihomogenkan selama satu menit, 

kemudian ditutup dengan perekat dan diinkubasi 

selama satu jam pada suhu 37°C. Setelah proses 

inkubasi selesai, perekat dilepas dan sumur 

dicuci lima kali menggunakan larutan pencuci 

(wash buffer), lalu dikeringkan dengan kertas 

penyerap. ¹³ 

  Tahap berikutnya adalah penambahan 

masing-masing 50 µL larutan substrat A dan B 

ke dalam sumur, yang kemudian diinkubasi 

selama 30 menit dalam kondisi tertutup untuk 

mencegah paparan cahaya. Reaksi dihentikan 

dengan penambahan 50 µL larutan penghenti 

(stop solution) di setiap sumur. Pembacaan hasil 

dilakukan menggunakan ELISA reader pada 

panjang gelombang 450 nm untuk menentukan 

nilai kerapatan optik (optical density/OD).¹³ 

Pengukuran HOMA-IR  

Pengukuran HOMA-IR dilakukan 

untuk menilai resistensi insulin berdasarkan 

kadar glukosa dan insulin puasa, yang diperoleh 

dari darah perifer tikus setelah 16 jam puasa.14 

Glukosa dianalisis dengan metode glucose 

oxidase dan insulin menggunakan ELISA.15 

HOMA-IR dihitung dengan rumus: (Insulin 

puasa × Glukosa puasa) / 405, dengan nilai ≥2,5 

menunjukkan resistensi insulin.16 

 

Pengorbanan dan Pengambilan Sampel 

Hewan 

Hewan coba dikorbankan dengan 

menggunakan ketamin (80 mg/Kg) dan xylasin 

(5 mg/Kg) secara intraperitoneal. Setelah tidak 

sadar, dilakukan pengambilan darah melalui  

intracardiac dengan spuit 3 ml. Darah yang 

telah terambil dimasukkan dalam vacutainer 

non EDTA didiamkan 30 menit pada suhu 

ruang lalu disentrifuge selama 10-15 menit 

dalam 3000 rpm untuk mendapatkan serum 

darah. Prosedur untuk uji kadar insulin 

menggunakan serum. 

 

 

Analisis Data 

 Data dinyatakan dalam bentuk rerata ± 

SD. Setelah dilakukan uji normalitas dan 

homogenitas, data dianalisa menggunakan 

metode one way ANOVA kemudian 

dilanjutkan dengan uji LSD test untuk 

mengetahui perbedaan antar perlakuan. Hasil 

dikatakan berbeda secara bermakna bila nilai 

p< 0.05. 

 

HASIL  PENELITIAN  

Karakteristik Sampel 

Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian 
  

KN 

 

 Kel. Perlakuan 

PI 

 

RK 

 

PI-RK 

 

AB 

BB Awal 

(gram) 

157.50 

 ± 6.65 

 

156.3

3  

± 5.71 

155.6

7 

± 3.40 

 

153.50  

± 1.71 

 

152.50 

± 3.20 

 

BB 

Akhir 

(gram) 

174.17 

± 22.6a 

154.5

0  

± 

23.08a 

99.17 

± 

14.63b 

86.50 

± 15.67b 

211.67   

± 

36.26c 

Δ BB  

(%) 

+10.58 

 

-1.17 

 

-36.30 

 

-43.65 

 

+38.80 

Asupan 

Pakan 

(gram) 

15.93 

± 2.27 

 

12.58 

± 2.87 

5.62 

± 0.98 

5.25 

± 0.95 

26.12 

± 7.89 

a,b,c...= huruf berbeda menunjukkan perbedaan 

efek  (p <0,05, uji LSD Test) (n=5). 

Berdasarkan data Tabel 1 kelompok RK 

dan kombinasi PI-RK menunjukkan penurunan 

BB tikus secara signifikan berturut-urut 40% dan 

50% dibandingkan kelompok KN (p<0,05). 

Sedangkan kelompok PI terdapat penurunan BB 

tidak signifikan sebesar 11% dibanding KN 

(p>0,05). Kelompok AB meningkatkan BB 

tikus secara tidak signifikan sebesar 20% 

dibanding kelompok kontrol (p>0,05). Asupan 

pakan pada kelompok PI¸RK, dan kombinasi PI-

RK hampir mendekati 100%, sedangkan pada 

kelompok AB asupan pakan lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok kontrol dan 

kelompok perlakuan yang lain.  

                      

Efek Pengaturan Asupan Kalori Terhadap 

Kadar Insulin Serum Tikus Wistar  

Pada Gambar 1, perlakuan RK dan 

kombinasi PI-RK menghambat peningkatan 

kadar insulin serum berturut-turut sekitar 50% 

dan 60% dibandingkan KN (p < 0,05). 

Sedangkan kelompok PI meningkatkan insulin 

sekitar 1,2 kali lipat dibandingkan KN (p < 0,05). 

Untuk kelompok AB kadar insulin serum 

meningkat hingga 4 kali lipat dibandingkan KN 

(p < 0,05).  
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Gambar 1. Histogram Efek Pengaturan 

Asupan Kalori Terhadap Kadar Insulin 

Serum Pada Tikus Wistar 

 

Efek Pengaturan Asupan Kalori Terhadap 

HOMA-IR Tikus Wistar  

Pada Gambar 2, perlakuan RK dan 

kombinasi PI-RK menurunkan nilai HOMA-IR 

berturut-turut sekitar 40% dan 30%  

dibandingkan KN (p > 0,05). Sedangkan 

kelompok PI meningkatkan nilai HOMA-IR 

dibandingkan KN sekitar 1,9 kali lipatnya (p < 

0,05). Untuk kelompok AB nilai HOMA-IR 

meningkat hingga 6 kali lipat dibandingkan KN 

(p < 0,05).  

 
Gambar 2. Histogram Efek Pengaturan 

Asupan Kalori Terhadap Nilai HOMA-IR 

pada Tikus Wistar Jantan. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 2. Rata-rata Kadar Glukosa Puasa 

Pada Efek Pengaturan Asupan Kalori 

Kelompok 
Rerata Kadar Glukosa 

Puasa 

KN  81±9a 

PI 103±9b 

RK  97±15b 

KOM  105±5b 

AB 106±7b 

Keterangan : a,b,c...= huruf berbeda 

menunjukkan perbedaan efek (p<0,05; uji LSD 

Test). KN= kontrol normal; PI= puasa 

intermiten; RK= restriksi kalori; AB= asupan 

berlebih. 

 

PEMBAHASAN 

Karakteristik Sampel 

 Penelitian ini menggunakan hewan coba 

tikus Wistar jantan berusia 8 minggu dengan 

pertimbangan bahwa tikus ini memiliki daya 

adaptasi yang baik di lingkungan.12 Pemilihan 

usia tikus 8 minggu dikarenakan tikus sudah 

dewasa dan semua organ reproduksi telah 

matang.17 Pemilihan jenis kelamin tikus jantan 

dilakukan untuk menghindari adanya pengaruh 

hormonal.12  

Berat badan kelompok PI, RK, dan 

kombinasinya mengalami penurunan 

dibandingkan kelompok kontrol. Penurunan 

berat badan ini berkaitan erat dengan 

peningkatan sensitivitas insulin dan perbaikan 

metabolisme energi akibat intervensi diet yang 

diberikan.18 Pada kelompok PI, pola puasa 

berkala berkontribusi terhadap peningkatan 

lipolisis dan oksidasi asam lemak, yang sebagian 

besar dipicu oleh penurunan kadar insulin basal 

dan peningkatan hormon kontraregulatorik 

seperti kortisol dan growth hormone.19,20 

Penurunan insulin ini menyebabkan hilangnya 

efek antilipolitik insulin, sehingga memfasilitasi 

pemecahan trigliserida dalam jaringan adiposa.21 

Sementara itu, pada kelompok RK, 

pengaturan kalori menyebabkan penurunan 

kadar glukosa darah dan insulin, yang akan 

merangsang aktivitas AMP-activated protein 

kinase (AMPK), meningkatkan β-oksidasi 

mitokondria, dan menurunkan sintesis 

lemak.22,23 Kombinasi PI dan RK menunjukkan 

efek sinergis dalam menurunkan kadar insulin 

dan memperbaiki respons sel terhadap insulin, 

sehingga meningkatkan efisiensi pemanfaatan 

energi dan berkontribusi pada penurunan berat 

badan.24 

a b
c c

d

-2

0

2

4

6

8

10

12

KN PI RK KOM AB

n
IU

/m
L

KELOMPOK (n=5)
a,b,c,....= huruf berbeda menunjukkan perbedaan

efek (p<0,05, LSD Test) 

INSULIN

KN

PI

RK

KOM

AB

a
b

a a

c

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

KN PI RK KOM AB

KELOMPOK (n=5)
a,b,c,....= huruf berbeda menunjukkan perbedaan

efek (p<0,05, LSD Test) 

HOMA-IR

KN

PI

RK

KOM

AB
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Sebaliknya, kelompok AB 

menunjukkan peningkatan berat badan yang 

signifikan akibat hiperinsulinemia 

kompensatorik sebagai respons terhadap asupan 

kalori tinggi.25 Kadar insulin yang terus-menerus 

tinggi menstimulasi lipogenesis dan 

menghambat lipolisis, yang pada akhirnya 

menyebabkan akumulasi lemak dan peningkatan 

berat badan secara signifikan.26,27 

Penurunan berat badan pada individu 

sehat memiliki batas keamanan sebesar 10% dari 

berat badan awal dalam periode 6 bulan.28 

Penurunan berat badan 10% dianggap realistis 

dan dapat menjaga kesehatan.28 Perlakuan PI 

direkomendasikan pada individu sehat dalam 

menurunkan berat badan. Sedangkan perlakuan 

RK direkomendasikan untuk menurunkan BB 

pada individu obesitas.28  

Asupan pakan pada kelompok RK 

memiliki nilai yang paling tinggi. Hal tersebut 

dikarenakan kelompok RK hanya dibatasi 

asupan pakannya sebesar 5% dari BB setiap 

harinya, sehingga memungkinkan tingginya 

presentase asupan pakan pada kelompok RK 

dibandingkan kelompok kontrol. Kelompok 

kontrol dan PI diberikan asupan pakan normal 

sebesar 10% dari BB setiap harinya.29 Pada 

kelompok PI, presentase asupan pakan lebih 

rendah dibandingkan kelompok kontrol, hal 

tersebut dikarenakan adanya batasan waktu 

pemberian pakan pada kelompok PI. Kelompok 

AB diberikan jumlah asupan kalori sebanyak 

20% dari BB setiap harinya. Presentase asupan 

kelompok AB memiliki nilai yang lebih kecil 

dibandingkan kelompok kontrol, hal tersebut 

disebabkan tingginya jumlah pakan yang 

diberikan sehingga menyebabkan adanya sisa 

dari jumlah pakan yang diberikan. 

 

Efek Pengaturan Asupan Kalori Terhadap 

Kadar Insulin Serum Tikus Wistar Jantan 

Pengaturan asupan kalori (RK, dan 

Kombinasi PI-RK) menurunkan kadar insulin 

serum tikus wistar jantan. Sedangkan PI dan AB 

meningkatkan kadar insulin serum tikus wistar 

jantan. Penurunan kadar insulin serum tikus 

wistar jantan pada perlakuan PI terjadi karena 

adanya adaptasi fase awal antara ritme puasa dan 

makan yakni 16 jam puasa dan 8 jam makan 

walaupun dalam penelitian yang dilakukan 

dalam jangka Panjang terbukti menurunkan 

kadar insulin serum,9 sementara peningkatan 

kadar insulin serum pada perlakuan AB terjadi 

karena adanya peningkatan asupan kalori 

sebanyak 20% dari BB tikus. Perlakuan RK 

menurunkan kadar insulin serum disebabkan 

oleh penurunan asupan kalori sebanyak 5% dari 

BB, sedangkan kombinasi PI-RK meliputi 

pengaturan jendela waktu makan dan 

menurunkan asupan kalori sebanyak 5% dari BB 

tikus wistar. 

RK pada penelitian terdahulu terbukti 

dapat mengaktifkan jalur antioksidan 

mitokondria, seperti Sirtuin 3 (SIRT3) dan 

Superoxide Dismutase 2 (SOD2), yang penting 

dalam melindungi sel β dari kerusakan 

oksidatif.30 Heinla et al. 2023 juga melaporkan 

bahwa restriksi kalori meningkatkan ekspresi 

faktor transkripsi Pancreatic and Duodenal 

Homeobox-1 (PDX-1) dan reseptor Glucagon 

Like Peptide-1 (GLP-1) di pankreas, sehingga 

mendukung sekresi insulin yang fisiologis.10 RK 

juga menunjukkan bahwa adanya korelasi positif 

antara ekspresi PDX-1 dengan peningkatan 

fungsi β-sel dan homeostasis glukosa.31 

Kelompok puasa intermiten (PI) yang 

menerima pakan sebesar 10% BB/hari namun 

tanpa pengurangan kalori drastis, justru 

menunjukkan peningkatan kadar insulin serum 

sekitar 20% dibandingkan KN (p < 0,05). Hasil 

ini mencerminkan fase adaptasi awal, di mana 

terjadi peningkatan sekresi insulin sebagai 

kompensasi terhadap fluktuasi glukosa akibat 

perubahan ritme makan-puasa. Penelitian Liu et 

al. 2017 menunjukkan bahwa pada awal periode 

PI, terjadi peningkatan massa sel β pankreas dan 

penurunan apoptosis, yang dapat meningkatkan 

produksi insulin.9 Namun, respons ini bersifat 

sementara dan akan membaik seiring adaptasi 

metabolik dalam jangka panjang. 

Sebaliknya, kelompok dengan asupan 

kalori tinggi AB sebesar 20% BB/hari 

menunjukkan peningkatan kadar insulin serum 

hingga empat kali lipat dibandingkan KN (p < 

0,05), mencerminkan hiperinsulinemia 

kompensatorik akibat resistensi insulin. Hal ini 

sesuai dengan temuan Hotamisligil pada tahun 

2006 dan Shoelson et al. 2007 bahwa kelebihan 

kalori dan akumulasi lemak viseral dapat 

memicu inflamasi kronis tingkat rendah dan 

meningkatkan produksi sitokin proinflamasi 

seperti TNF-α dan IL-6, yang mengganggu 

pensinyalan insulin.4,5 Selain itu, stres oksidatif 

dan deposisi lemak ektopik turut memperburuk 

fungsi insulin melalui gangguan transport 

glukosa (GLUT4) dan menurunnya fosforilasi 

IRS.6 

Efek Pengaturan Asupan Kalori Terhadap 

Nilai HOMA-IR Tikus Wistar Jantan 

Pengaturan asupan kalori melalui 

restriksi kalori (RK) dan kombinasi puasa 

intermiten–restriksi kalori (PI–RK) menurunkan 
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nilai Homeostatic Model Assessment for Insulin 

Resistance (HOMA-IR) disebabkan penurunan 

jumlah asupan kalori sebesar 5% dari BB dan 

kombinasi PI-RK gabungan antara penurunan 

asupan kalaori 5% dari BB dan pengaturan 

jendela waktu makan dan puasa. Peningkatan 

nilai HOMA-IR pada perlakuan PI 

mengindikasikan bahwa pengaturan interval 8 

jam makan dan 16 jam puasa masih dalam fase 

adaptasi awal, sedangkan pada perlakuan AB 

meningkatkan HOMA-IR karena adanya 

peningkatan asupan kalori sebesar 20%. 

Peningkatan sensitivitas insulin dan kontrol 

metabolik glukosa, yang menjadi indikator 

penting dalam pencegahan resistensi insulin¹⁷,²⁰. 

Efek penurunan HOMA-IR pada 

kelompok RK dapat dijelaskan melalui efisiensi 

metabolisme energi akibat defisit kalori sebesar 

5% dari berat badan tikus per hari. Intervensi RK 

diketahui mampu meningkatkan ekspresi 

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) dan aktivasi 

faktor transkripsi Pancreatic and Duodenal 

Homeobox-1 (PDX-1), yang mendukung fungsi 

fisiologis sel β pankreas dalam mempertahankan 

homeostasis glukosa²². Selain itu, RK juga 

menginduksi jalur antioksidan mitokondria 

melalui aktivasi Sirtuin 3 (SIRT3) dan 

Superoxide Dismutase 2 (SOD2), yang berperan 

dalam mengurangi stres oksidatif sebagai salah 

satu penyebab resistensi insulin²³. 

Sementara itu, kombinasi PI-RK, yang 

menggabungkan puasa intermiten 8 jam makan 

dan 16 jam puasa dengan pengaturan kalori 5% 

BB per hari, juga menunjukkan efektivitas 

dalam menekan nilai HOMA-IR. Meskipun 

sedikit lebih rendah dibandingkan kelompok RK 

tunggal, kombinasi ini tetap memberikan efek 

protektif melalui mekanisme perbaikan 

sensitivitas insulin, pengaturan siklus metabolik, 

dan pemulihan fungsi sel β pankreas¹⁸,²⁴. 

Mekanisme sinergis antara restriksi kalori dan 

puasa siklik diyakini mampu menginduksi 

metabolic switching, dari glukosa ke asam lemak 

dan keton, yang berkontribusi pada peningkatan 

efisiensi energi dan sensitivitas insulin²⁰. 

Namun, pada kelompok PI yang hanya 

mendapatkan pengaturan waktu makan (jendela 

puasa 16 jam dan makan 8 jam) tetapi tetap 

menerima asupan kalori 10% BB per hari (lebih 

tinggi dibanding RK), nilai HOMA-IR justru 

meningkat sekitar 90% dibandingkan kelompok 

normal (p > 0,05). Hal ini mengindikasikan 

bahwa pada fase awal, puasa intermiten 

meskipun disertai kontrol kalori sedang, dapat 

menimbulkan stres metabolik akibat 

ketidakseimbangan antara waktu makan dan 

kebutuhan energi seluler. Aktivasi poros 

hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA), 

peningkatan kadar kortisol, dan stimulasi 

glukoneogenesis dapat menjadi faktor yang 

memicu resistensi insulin transien, sebagaimana 

ditunjukkan dalam studi hewan sebelumnya 

yang melaporkan peningkatan nilai HOMA-IR 

dan penurunan fosforilasi AKT pada fase awal 

PI.¹⁹,²⁵ 

Sementara itu, kelompok obesitas 

control AB yang menerima asupan kalori 

sebesar 20% BB per hari mengalami 

peningkatan HOMA-IR hingga 6 kali lipat 

dibandingkan KN (p < 0,05), menunjukkan 

terjadinya resistensi insulin berat akibat 

kelebihan kalori kronis. Penumpukan lemak 

viseral pada kelompok ini memicu inflamasi 

kronis tingkat rendah melalui peningkatan 

sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6 

yang disekresikan dari jaringan adiposa, serta 

peningkatan stres oksidatif, yang secara 

keseluruhan menghambat pensinyalan insulin 

melalui penurunan fosforilasi IRS-1²⁶,²⁷,⁶. 

KESIMPULAN 

 Berdasarkan penelitian yang telah 

dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa  

1. Pengaturan asupan kalori RK dan kombinasi 

PI-RK menurunkan kadar GDP, Insulin 

Serum, dan resistensi insulin (HOMA-IR) 

tikus Wistar Jantan. 

2. Pengaturan asupan kalori metode PI pada 

meningkatkan kadar GDP, insulin serum, 

dan resistensi insulin (HOMA-IR) tikus 

Wistar jantan. 

3. Asupan kalori berlebih (AB) meningkatkan 

kadar GDP , insulin serum, dan resistensi 

insulin (HOMA-IR) tikus Wistar Jantan 

Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, peneliti 

memberikan saran untuk perbaikan penelitian 

lebih lanjut, yaitu:  

1. Penelitian lebih lanjut dengan penelitian 

yang lebih lama pada individu normal 

selama lebih dari 6 minggu (8-12 minggu). 

2. Pengukuran sitokin proinflamasi seperti 

TNFα & IL-6 untuk melihat adanya 

inflamasi pada masing-masing perlakuan 

terutama AB.  

3. Pengukuran kadar hormon lain yang terlibat 

dalam metabolisme seperti hormon kortisol. 

Ucapan Terima  Kasih 
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