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PENGARUH INTERMITTENT FASTING PADA KADAR TUMOR NECROSIS 

FACTOR-ALPHA DAN INTERLEUKIN 6 TIKUS WISTAR (Rattus norvegicus) YANG 

DIBERIKAN PAPARAN LIPOPOLISAKARIDA 
Fafi Rahma Tillah, Fitria Nugraha Aini1, Muhammad Zainul Fadli 2* 

Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang 

ABSTRAK 
Pendahuluan:  Lipopolisakarida (LPS) dari Escherichia coli memicu respons inflamasi sistemik melalui aktivasi makrofag 

dan neutrofil memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) dan interleukin-6 (IL-6). 

Peningkatan kadar sitokin ini berpotensi menyebabkan kerusakan jaringan. Intermittent fasting (IF) diketahui memiliki potensi 

sebagai strategi modulasi sistem imun dengan menekan respons inflamasi. Namun, data empiris yang membandingkan 

efektivitas berbagai protokol IF dalam menurunkan kadar TNF-α dan IL-6 masih terbatas, khususnya pada model hewan yang 

dipapar LPS. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh berbagai protokol IF terhadap kadar TNF-α dan IL-6 pada 

tikus Wistar yang telah dipapar LPS. 

Metode: Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo dengan rancangan post-test only control group design. Subjek 

penelitian terdiri dari 32 ekor tikus Wistar berusia 8–12 minggu dengan berat badan 180–250 gram. Tikus dibagi ke dalam 

empat kelompok: KN (Kelompok Normal/kontrol tanpa IF), P1 (IF 16 jam puasa setiap hari), P2 (IF 16 jam puasa dua hari 

sekali), P3 (IF 16 jam puasa tiga hingga empat hari sekali). Seluruh kelompok perlakuan diberikan paparan LPS. Setelah 

intervensi IF dan paparan LPS, kadar TNF-α dan IL-6 dalam serum diukur. Analisis data dilakukan menggunakan uji Two-way 

ANOVA yang dilanjutkan dengan uji Tukey, dengan tingkat signifikansi p < 0,05. 

Hasil: Paparan LPS secara signifikan meningkatkan kadar TNF-α pada tikus Wistar. Kadar TNF-a menunjukkan berbeda 

signifikan pada kelompok P1 (101,46 ± 35,02) dengan kelompok KN (37,44 ± 14,05) (p < 0,05). Pada kelompok IF  setiap hari 

(P1) jantan dan betina, kadar TNF-α tertinggi ditemukan, yakni 127,48 ± 5,68 pg/mL (jantan) dan 75,44 ± 0,97 pg/mL (betina). 

Penurunan kadar TNF-α diamati pada kelompok P2 (dua hari sekali) dengan nilai 97,66 ± 11,57 pg/mL (jantan) dan 24,60 ± 

3,69 pg/mL (betina), serta lebih lanjut pada kelompok P3 (tiga-empat hari sekali), masing-masing 57,77 ± 5,98 pg/mL (jantan) 

dan 17,20 ± 4,11 pg/mL (betina), yang mendekati kadar kelompok kontrol (jantan: 36,32 ± 4,10 pg/mL; betina: 38,55 ± 21,90 

pg/mL). Sementara kadar IL-6 menunjukkan tidak berbeda signifikan pada kelompok KN (9,87 ± 1,52) jika dibandingkan 

dengan kelompok P1, P2, P3 (8,65 ± 0,71) (8,58 ± 0,89) (10,38 ± 0,35) (p < 0,05). Kadar IL-6 pada tikus jantan relatif stabil 

antar kelompok (8,75 ± 1,23 hingga 10,88 ± 0,40 pg/mL), sedangkan pada tikus betina, penurunan signifikan IL-6 ditemukan 

pada kelompok P2 (6,28 ± 1,17 pg/mL) dibanding kelompok kontrol (9,22 ± 2,18 pg/mL). Uji statistik menunjukkan adanya 

perbedaan yang signifikan antar kelompok perlakuan (p < 0,05). 

Kesimpulan: Intermittent fasting setiap hari justru meningkatkan respons inflamasi pasca paparan LPS, sementara IF dengan 

frekuensi dua hingga empat hari sekali lebih efektif dalam menurunkan kadar TNF-α dan IL-6, khususnya pada tikus betina 

Kata Kunci: Intermittent Fasting, TNF-α, IL-6, Lipopolisakarida, Escherichia coli 
*Korespondensi: Muhammad Zainul Fadli, (zainul.fadli@unisma.ac.id) 
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THE EFFECT OF INTERMITTENT FASTING ON TUMOR NECROSIS FACTOR 

(TNF-α) AND INTERLEUKIN 6 (IL-6) LEVELS IN WISTAR RATS (Rattus 

norvegicus) EXPOSED TO LIPOPOLYSACCHARIDES. 
Fafi Rahma Tillah, Fitria Nugraha Aini1, Muhammad Zainul Fadli2 * 

Faculty of Medicine, Islamic University of Malang 

ABSTRACT 
Introduction: Lipopolysaccharide (LPS) from Escherichia coli triggers a systemic inflammatory response through the 

activation of macrophages and neutrophils, resulting in the release of proinflammatory cytokines such as Tumor Necrosis 

Factor-alpha (TNF-α) and Interleukin-6 (IL-6), which have the potential to cause tissue damage. Intermittent fasting (IF) has 

shown promise as a non-pharmacological strategy for immune modulation by suppressing inflammatory responses. Currently, 

there is little empirical data directly comparing the effectiveness of various intermittent fasting protocols in affecting TNF-α 

and IL-6 levels in LPS-induced Wistar rats. This study aimed to examine the effects of various IF protocols on TNF-α and IL-

6 levels in male and female Wistar rats exposed to LPS. 

Methods: in vivo, this study was laboratory-based experimental research using a post-test only control group design. A total 

of 32 male and female Wistar rats, aged 8–12 weeks and weighing 180–250 grams, were randomly assigned to four treatment 

groups. All groups received LPS exposure. The groups were as follows: control group (KN), IF with 16 hours fasting/8 hours 

eating daily (P1), IF every 2 days (P2), and IF every 3–4 days (P3). Following the intervention period and LPS administration, 

serum levels of TNF-α and IL-6 were measured. Data were analyzed using Two-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test, with a significance level set at p < 0.05. 

Results: LPS exposure significantly increased TNF-α levels in Wistar rats. There was a significant difference in TNF-α levels 

between the P1 group (101.46 ± 35.02) and the KN group (37.44 ± 14.05) (p < 0.05). The highest TNF-α levels were found in 

the daily intermittent fasting (IF) group (P1), at 127.48 ± 5.68 pg/mL for males and 75.44 ± 0.97 pg/mL for females. A decrease 

in TNF-α levels was observed in the P2 group (fasting every two days), with values of 97.66 ± 11.57 pg/mL (males) and 24.60 

± 3.69 pg/mL (females). This decline was more pronounced in the P3 group (fasting every three to four days), with levels of 

57.77 ± 5.98 pg/mL (males) and 17.20 ± 4.11 pg/mL (females), which approached the control group's levels (males: 36.32 ± 

4.10 pg/mL; females: 38.55 ± 21.90 pg/mL). Conversely, IL-6 levels showed no significant difference in the KN group (9.87 

± 1.52) when compared to groups P1, P2, and P3 (8.65 ± 0.71, 8.58 ± 0.89, and 10.38 ± 0.35, respectively) (p < 0.05). However, 
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IL-6 levels in male rats were relatively stable across all groups (8.75 ± 1.23 to 10.88 ± 0.40 pg/mL), while a significant decrease 

was found in female rats in the P2 group (6.28 ± 1.17 pg/mL) compared to the control group (9.22 ± 2.18 pg/mL). The statistical 

analysis indicated a significant difference among the treatment groups (p < 0.05). 

Conclusion: Daily intermittent fasting enhanced the inflammatory response following LPS exposure, whereas intermittent 

fasting with longer intervals (every 2 to 4 days) was more effective in reducing TNF-α and IL-6 levels. 

Keywords: Intermittent Fasting, TNF-α, IL-6, Lipopolysaccharide, Escherichia coli. 



19 

 

 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Infeksi bakteri merupakan masalah kesehatan global yang signifikan 

(Simpson & Trent, 2019). Salah satu bakteri penyebab infeksi adalah Escherichia 

coli, bakteri Gram-negatif yang secara alami terdapat di saluran pencernaan 

manusia dan hewan (Wang et al., 2023). Namun, beberapa strain patogen E. coli 

dapat menimbulkan penyakit serius seperti diare, infeksi saluran kemih, sepsis, dan 

meningitis (Simpson & Trent, 2019). Di Indonesia, kasus diare akibat E. coli 

mencapai lebih dari 4,5 juta per tahun dengan kejadian sekitar 270 per 1.000 

penduduk (Dewi et al., 2024). Resistensi antibiotik pada E. coli juga meningkat, 

dengan proporsi isolat ESBL secara global 33-59% (Abreu et al., 2023). Di 

Amerika Serikat, infeksi E. coli resisten antibiotik menyebabkan lebih dari 2 juta 

kasus dan 23.000 kematian setiap tahun (Abreu et al., 2023). Kondisi ini 

meningkatkan morbiditas dan mortalitas akibat infeksi bakteri (Simpson & Trent, 

2019). Lipopolisakarida merupakan bagian utama dari dinding sel bakteri Gram-

negatif seperti E. coli, LPS yang belebih dalam tubuh telah diketahui dapat 

memberikan dampak negatif terhadap kesehatan manusia (Kaper et al., 2004; 

Marianingsih, 2012). LPS berperan sebagai endotoksin yang sangat kuat dalam 

menstimulasi sistem imun, sehingga dapat menyebabkan terjadinya respon 

inflamasi sistemik yang berat (Medzhitov, 2007; Akira & Takeda, 2004).  

Secara mekanisme, LPS akan berikatan dengan reseptor Toll-like receptor 

4 (TLR4) yang terdapat pada permukaan sel imun, seperti makrofag dan sel 

dendritik, sehingga memicu aktivasi jalur pensinyalan inflamasi, salah satunya 

adalah jalur NF-κB (Akira & Takeda, 2004; Medzhitov, 2007). Aktivasi jalur ini 
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menyebabkan pelepasan sitokin proinflamasi, terutama TNF-α dan IL-6, yang 

berperan penting dalam mengatur respon inflamasi akut maupun kronis (Takeuchi 

& Akira, 2010; Dinarello, 2000). Peningkatan kadar TNF-α dan IL-6 yang 

berlangsung terus-menerus dapat menyebabkan kerusakan jaringan, gangguan 

fungsi organ, dan memperlambat perjalanan penyakit, termasuk berkontribusi pada 

terjadinya syok septik dan inflamasi sistemik yang berat (Supit et al., 2015; 

Mihardja et al., 2016). Oleh karena itu, TNF-α dan IL-6 sering digunakan sebagai 

indikator utama untuk menilai tingkat inflamasi akut pada berbagai penelitian 

terkait LPS (Scheller et al., 2011; Mihardja et al., 2016). 

Sistem imun berperan sebagai garis pertahanan utama tubuh dalam 

patogenesis infeksi bakteri (Simpson & Trent, 2019). Aktivasi sistem imun memicu 

respon inflamasi dan pelepasan mediator inflamasi untuk mengeliminasi patogen 

serta mencegah kerusakan jaringan (Wang et al., 2023). Salah satu komponen kunci 

respon imun adalah sitokin proinflamasi (Tanaka et al., 2016). Sitokin diproduksi 

oleh sel imun, seperti makrofag dan neutrofil, sebagai respons terhadap patogen 

(Hunter & Jones, 2015). Dua sitokin utama pada inflamasi akut adalah TNF-α dan 

IL-6 (Scheller et al., 2011). TNF-α dilepaskan cepat setelah aktivasi imun oleh LPS 

dari dinding sel bakteri Gram-negatif (Tanaka et al., 2016). TNF-α meningkatkan 

permeabilitas vaskular, merekrut leukosit, dan memicu apoptosis pada jaringan 

yang terinfeksi (Hunter & Jones, 2015). IL-6 berperan dalam regulasi fase inflamasi 

akut, stimulasi produksi protein fase akut di hati, serta mendukung aktivasi dan 

diferensiasi limfosit (Scheller et al., 2011). Kedua sitokin ini menjadi indikator 

utama tingkat inflamasi dan berkontribusi dalam patogenesis penyakit akibat 

infeksi bakteri, termasuk sepsis dan syok septik (Tanaka et al., 2016). 



21 

 

 

Berbagai upaya telah dilakukan untuk mengatasi dampak buruk akibat 

kelebihan LPS, baik melalui terapi farmakologis seperti pemberian antibiotik dan 

antiinflamasi, maupun melalui pendekatan non-farmakologis yang bertujuan untuk 

mengatur respon imun dan memperbaiki metabolisme (Pitout & Laupland, 2008; 

de Cabo & Mattson, 2019). Namun, penggunaan terapi farmakologis seringkali 

menangani masalah seperti resistensi antibiotik dan efek samping jangka panjang 

(Pitout & Laupland, 2008). Oleh karena itu, strategi non-farmakologis seperti 

perubahan pola makan dan gaya hidup, termasuk intermittent fasting (IF), mulai 

banyak diteliti sebagai alternatif untuk menekan inflamasi dan menurunkan kadar 

sitokin proinflamasi (de Cabo & Mattson, 2019; Han et al., 2021). IF diketahui 

mampu menghambat jalur inflamasi NF-κB, meningkatkan aktivitas antioksidan, 

serta secara signifikan menurunkan kadar TNF-α dan IL-6 pada kondisi inflamasi 

akibat paparan LPS (Longo & Mattson, 2014; Youm et al., 2015). 

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa intermittent fasting dapat 

memberikan efek positif terhadap penyakit yang berkaitan dengan LPS dan 

inflamasi kronis (de Cabo & Mattson, 2019; Han et al., 2021). Penelitian pada 

manusia dan hewan membuktikan bahwa IF efektif dalam menurunkan kadar 

biomarker inflamasi seperti TNF-α dan IL-6, serta memperbaiki profil metabolik 

pada penderita obesitas, diabetes, dan sindrom metabolik (Wu, 2024; Al-Jafar et 

al., 2019). Pada model hewan, IF juga terbukti mampu menekan peningkatan 

sitokin proinflamasi yang diinduksi oleh LPS dan mengurangi infiltrasi sel 

inflamasi di jaringan target (Wang et al., 2023; WEP, 2024). Temuan ini 

menunjukkan bahwa IF memiliki potensi besar sebagai strategi non-farmakologis 
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untuk mengatasi inflamasi sistemik akibat paparan LPS yang berlebihan (Aamir, 

2024; Moro, 2016). 

Meskipun meta-analisis telah membuktikan efektivitas intermittent fasting 

dalam menurunkan TNF-α dan IL-6, penelitian yang membandingkan berbagai 

metode IF secara langsung dalam satu model penyakit akibat paparan LPS masih 

sangat terbatas (Aamir, 2024; de Cabo & Mattson, 2019). Selain itu, masih sedikit 

penelitian yang menjelaskan lebih dalam mengenai mekanisme molekuler IF pada 

model hewan yang memiliki karakteristik imunologi mirip dengan manusia 

(Palestin & Kresnamurti, 2020; Asri SR et al., 2023). 

 Tikus Wistar dipilih sebagai model dalam penelitian intermittent fasting 

karena karakteristik fisiologis dan metaboliknya yang relevan serta kemudahan 

pengontrolan kondisi eksperimen. Model ini sering digunakan untuk mengamati 

respons imun dan inflamasi secara konsisten, sehingga tepat untuk mempelajari 

efek IF terhadap marker inflamasi seperti TNF-α dan IL-6 (Pujiatiningsih, 2014; 

Sengupta, 2013). Selain itu, tikus Wistar memiliki pola makan teratur yang 

memudahkan penerapan jadwal puasa sesuai protokol IF (Hardie, 2011). Respons 

metabolik dan imun tikus Wistar yang mirip dengan manusia mendukung validitas 

hasil penelitian IF, khususnya pada kondisi inflamasi yang diinduksi (Hunter & 

Jones, 2015; Larasati, 2025). 

 Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan tiga jenis IF, IF (16F/8E) setiap 

hari, IF (16F/8E) 2 hari sekali, IF (16F/8E) 3-4 hari sekali, dan efektivitas masing-

masing dalam menurunkan kadar TNF-α dan IL-6 pada model inflamasi akibat 

paparan LPS (WEP, 2024; Wang et al., 2023). 
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1.2 Rumusan Masalah 

1.  Apakah intermittent fasting selama 15 hari berpengaruh pada kadar TNF- α 

tikus wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar lipopolisakarida? 

2. Apakah intermittent fasting selama 15 hari berpengaruh pada kadar IL-6  tikus 

wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar lipopolisakarida? 

3. Bagaimana efektivitas dari tiga metode intermittent fasting (IF 16 jam setiap 

hari, IF 16 jam 2 hari sekali, dan IF 16 jam 3-4 hari sekali) dalam menurunkan 

kadar TNF-α dan IL-6 pada tikus Wistar yang dipapar lipopolisakarida (LPS)? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.  Mengetahui pengaruh intermittent fasting selama 15 hari pada kadar TNF- α 

tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan paparan lipopolisakarida. 

2. Mengetahui pengaruh intermittent fasting selama 15 hari pada kadar IL-6 tikus 

wistar (Rattus norvegicus) dengan paparan lipopolisakarida. 

3. Mengetahui efektivitas dari tiga metode intermittent fasting (IF 16 jam setiap 

hari, IF 16 jam 2 hari sekali, dan IF 16 jam 3-4 hari sekali) dalam menurunkan 

kadar TNF-α dan IL-6 pada tikus Wistar yang dipapar LPS. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis  

  Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi landasan teori mengenai  

pengaruh intermittent fasting terhadap kadar sitokin pro-inflamasi TNF-α dan IL-6 

pada model tikus Wistar yang dipapar LPS. Penelitian ini dapat memperluas 

pengetahuan ilmiah terkait mekanisme penurunan inflamasi melalui intervensi diet 

puasa berselang, serta memberikan dasar ilmiah untuk pengembangan strategi non-

farmakologis dalam pencegahan dan pengelolaan inflamasi sistemik. 
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1.4.2 Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi acuan praktis dalam 

penerapan intermittent fasting sebagai upaya pencegahan dan pengelolaan 

inflamasi, khususnya yang berkaitan dengan peningkatan kadar TNF-α dan IL-6 

akibat paparan LPS. Penelitian ini juga dapat digunakan sebagai dasar dalam 

menyusun program intervensi diet yang efektif untuk mengendalikan inflamasi.
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BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 
 

7.1 Kesimpulan 

Dengan mempertimbangkan penelitian yang sudah dilaksanakan, dapat 

disimpulkan bahwa: 

1. Intermitten fasting dengan jeda waktu 3-4 hari sekali terbukti efektif 

menurunkan kadar TNF-α pada tikus jantan dan betina, menunjukkan 

potensi antiinflamasi yang kuat. 

2. Tikus betina menunjukkan respons inflamasi yang lebih kompleks dengan 

peningkatan IL-6 pada perlakuan Intermittent fasting 3-4 hari sekali, 

kemungkinan terkait regulasi hormonal. 

3. Intermittent fasting 2 hari sekali dan Intermittent fasting 3-4 Hari Sekali 

menunjukkan efektivitas untuk menurunkan kadar TNF-a dan IL-6. 

7.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, perlu dilakukan : 

1. Dalam peneitian lanjutan Intermittent fasting 3-4 hari sekali berpotensi 

dapat menjadi upaya pencegahan dan pengelolaan inflamasi sehingga 

metode ini dapat diterapkan secara klinis dengan tepat dan maksimal 

manfaatnya. 

2. Melakukan penelitian dengan mempertimbangkan ulang jika akan  

menggunakan tikus betina, dikarenakan tikus betina memiliki siklus 

hormonal yang sangat kuat, sehingga disarankan untuk menggunakan tikus 

jantan sebagi subjek peneltian selanjutnya. 
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