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Abstract 

Diet development today tends to lead to accelerated growth of chronic 
diseases. Obesity plays a negative role in the development of chronic 
disease. This risk factor also occurs in the aging process. The condition of 
organ tissue dysfunction and cell death that occurs with aging also occurs 
in obesity due to chronic inflammation. This study analyzes the beneficial 
effects of applying Calorie Restriction (CR) or Energy Restriction (PE) to 
achieve a long life span, especially in obese individuals. This article is a 
literature review study with qualitative analysis by searching the PubMed 
electronic database from February to July 2021 and searching for articles 
through Meta-analysis, Review, and Systematic Review. Six articles have 
high relevance. References obtained were compiled and reviewed by 
summarizing and analyzed by triangulation. Furthermore, examining 
previous research's pros and cons finally gives alternative solutions. The 
results of the study showed the application of the PE method by reducing 
daily energy consumption without causing the risk of malnutrition because 
it still considers an essential nutrient. In conclusion, the benefits of PE have 
an impact on slowing down aging molecularly. Slowing down the aging 
process can increase a person's life expectancy. 
Keywords:  Aging, calorie restriction, obesity 

 

Abstrak 

Perkembangan pola makan dimasa sekarang ini cenderung mengarah pada 
percepatan pertumbuhan penyakit kronis. Obesitas menjadi salah satu 
peran negatif dalam perkembangan penyakit kronis. Faktor risiko ini juga 
terjadi pada proses penuaan. Kondisi disfungsi jaringan organ dan 
kematian sel yang terjadi pada penuaan juga terjadi pada obesitas karena 
adanya peradangan secara kronis. Tujuan studi untuk menganalisis efek 
menguntungkan dari penerapan Calorie Restriction (CR) atau Pembatasan 
Energi (PE) untuk mencapai rentang usia panjang khususnya pada 
individu obesitas. Artikel ini merupakan studi literatur review dengan 
analisis kualitatif melalui pencarian data base elektronik PubMed pada 
bulan Februari hingga Juli 2021. Pencarian artikel melalui Meta-analysis, 
Review dan Systematic Review. Terdapat 6 artikel yang mempunyai relevan 
tinggi. Referensi yang diperoleh dikompilasi dan dikaji dengan cara 
meringkas, dan dianalisis secara triangulasi. Selanjutnya mengkaji pro dan 
kontra dari penelitian sebelumnya dan terakhir diberikan alternatif solusi. 
Hasil kajian menemukan bahwa penerapan metode PE dengan melakukan 
pengurangan konsumsi energi harian tanpa menimbulkan risiko 
malnutrisi karena tetap mempertimbangkan zat gizi penting. Kesimpulan, 
manfaat PE berdampak pada perlambatan penuaan secara molekuler. 
Perlambatan proses penuaan dapat meningkatkan usia harapan hidup 
seseorang. 
Kata Kunci: Pembatasan energi, penuaan, obesitas 
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Pendahuluan  

Secara alamiah proses penuaan akan dilalui oleh 
semua makhluk hidup. Menua dan sehat adalah 
impian bagi semua individu. Pada kenyataannya, 
kondisi obesitas yang disebabkan oleh pola 
makan kurang baik menjadi tren dikalangan usia 
muda. Menurut WHO kondisi kelebihan berat 
badan dan obesitas adalah penumpukan lemak 
berlebih yang menjadi ancaman pada kesehatan 
(WHO, 2012).  

Risiko obesitas terhadap kesehatan 
semakin diakui menjadi ancaman dan diberi label 
sebagai “pandemi obesitas”. Seseorang dengan 
kelebihan berat badan atau obesitas memiliki 
peluang 50% terhadap peningkatan risiko 
kematian dibandingkan dengan berat badan 
normal (Formica et al., 2020). Angka kegemukan 
dan obesitas terus meningkat pada orang dewasa 
hingga anak-anak. Prevalensi pada anak dan 
remaja usia 5-19 tahun meningkat dari 4% 
menjadi 18% secara global (WHO, 2021). Hasil 
Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) melaporkan 
bahwa obesitas pada usia diatas 18 tahun 
mengalami trend peningkatan sejak 2007 (10,5%) 
hingga 2018 (21,8%) (Kemenkes RI, 2018). 

Patologi penyakit terkait obesitas 
menunjukkan adanya akumulasi lemak berlebih 
yang berkembang dalam sistem kardiovaskular 
(Zhu et al., 2019). Faktor risiko ini berkaitan dalam 
perkembangan penuaan pada seseorang 
(Wongchum & Dechakhamphu, 2021). Penuaan 
menjadi faktor risiko utama pada patologi 
sebagian besar penyakit kronis (Parkhitko et al., 
2020). Penuaan merupakan proses dinamis yang 
ditandai dengan penurunan proses molekuler 
seiring berjalannya waktu, yang pada akhirnya 
menyebabkan disfungsi jaringan dan kematian sel 
(D’Amico & Vasquez, 2021). Namun, kemajuan 
terbaru dibidang gerontologi menunjukkan 
bahwa mekanisme deterministik kemungkinan 
mendorong keterlambatan faktor penuaan pada 
beberapa orang. Oleh karena itu, penuaan harus 
dilihat dan diberi intervensi yang bertujuan untuk 
memperpanjang masa kehidupan secara sehat 
(Gonzalez-Freire et al., 2020).  

Peningkatan asupan secara kronis 
berdampak negatif pada metabolik manusia. 
Calorie Restriction (CR) atau dikenal dengan 
Pembatasan Energi (PE) diketahui dapat 
memperpanjang usia (Stekovic et al., 2019). 
Pembatasan energi ditempuh melalui 
pengurangan asupan energi harian dengan tetap 

menjaga asupan zat gizi penting yang 
dibutuhkan oleh tubuh tanpa menimbulkan 
malnutrisi (Dias et al., 2020). Kebanyakan orang 
berusaha menurunkan berat badan dengan cara 
mengurangi energi secara ekstrem setiap hari 
(Trepanowski et al., 2018). Hasil penelitian 
mengungkapkan bahwa manfaat PE bagi 
individu dengan obesitas dapat secara efektif 
meningkatkan kesehatan serta mengendalikan 
berat badan berlebih, terutama pada orang yang 
berada di lingkungan obesitas yang mudah 
mengakses makanan padat energi (Dorling et al., 
2019).  

Peningkatan asupan secara kronis 
berdampak negatif pada metabolik manusia. 
Calorie Restriction (CR) atau dikenal dengan 
Pembatasan Energi (PE) diketahui dapat 
memperpanjang usia (Stekovic et al., 2019). 
Pembatasan energi ditempuh melalui 
pengurangan asupan energi harian dengan tetap 
menjaga asupan zat gizi penting yang 
dibutuhkan oleh tubuh tanpa menimbulkan 
malnutrisi (Dias et al., 2020). Kebanyakan orang 
berusaha menurunkan berat badan dengan cara 
mengurangi energi secara ekstrem setiap hari 
(Trepanowski et al., 2018). Manfaat PE telah 
ditetapkan pada individu dengan obesitas dapat 
secara efektif meningkatkan kesehatan serta 
mengendalikan berat badan berlebih, terutama 
pada orang yang berada di lingkungan obesitas 
yang mudah mengakses makanan padat energi 
(Dorling et al., 2019).  

Temuan pro dan kontra terkait PE masih 
diperlukan banyak penelitian yang menilai 
perubahan respon mengidam makanan pada 
manusia (Dorling et al., 2019). Berdasarkan 
kajian terkini terkait Calorie Restriction (CR), 
maka akan dilakukan evaluasi penelitian pada 
manusia karena masih menunjukkan hasil yang 
belum konsisten terhadap metabolik obesitas 
dan hubungannya dengan penuaan. Metode PE 
dapat mengurangi adipositas dan meningkatkan 
kebiasaan menahan rasa lapar seiring dengan 
bertambahnya usia maka berdampak pada 
kesehatan metabolik, namun disisi lain pada 
subjek obesitas yang resisten terhadap rasa lapar 
justru semakin meningkat.  

Berdasarkan permasalahan tersebut, maka 
artikel bertujuan untuk melihat efektifitas 
metode PE untuk meningkatan kualitas hidup 
manusia, mengindentifikasi masalah kepatuhan 
dalam pendekatan metode PE, dan menawarkan 
arahan penting untuk penelitian di masa depan. 
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Metode 

Studi literatur review ini menggunakan model 
pendekatan kualitatif yang mengulas tentang 
metode terkait Calorie Restriction (CR) yang 
dapat menunda proses penuaan.  

Pencarian referensi dilakukan pada bulan 
Februari hingga Juli 2021, melalui data base 
elektronik PubMed. Artikel yang dipilih adalah 
publikasi 2010-2022 dengan mensortir jenis 
artikel Meta-analysis, Review dan Systematic 
Review. Kata kunci pencarian database 
menggunakan kombinasi judul “Calorie 
Restriction AND Obesity” sebanyak 180, “Calorie 
Restriction AND Aging AND Ageing” sebanyak 
36, “Calorie Restriction AND Longevity AND 
Lifespan” sebanyak 79, “Calorie Restriction AND 
Cardiovascular” 110, “Obesity AND 
Metabolically” sebanyak 519, “Obesity AND 
Adipose Tissue” sebanyak 5433, dan “Obesity 
AND Mitochondrial” sebanyak 1212. Kemudian 
kami memberikan alternatif untuk penerapan 
metode PE dengan kata kunci “Calorie 
Restriction AND Fasting” sebanyak 101, 
“Complex Carbohydrate AND Weight Loss” 
sebanyak 3, dan “Water AND Weight Loss” 
sebanyak 109.  

Kemudian, tahapan selanjutnya yaitu 
pada referensi yang diperoleh, maka 
dikompilasi dan dikaji dengan cara meringkas, 
dan dianalisis menggunakan narasi yang 
selanjutnya disimpulkan menjadi suatu artikel. 
Artikel yang digunakan sebagai acuan review 
artikel ini berjumlah 45 artikel dengan data 
kuantitatif maupun kualitatif.  

Teknik analisis dalam review artikel ini 
adalah membandingkan atau merangkum pro 
dan kontra dari artikel sebelumnya dengan 
menawarkan alternatif terbaru. 
 
 

Hasil dan Pembahasan 

Keadaan Jaringan Adiposa pada Obesitas 
Obesitas merupakan penyakit peradangan 
kronis dengan prevalensi yang terus 
meningkat. Lemak berlebih dan akumulasi 
ektopik menyebabkan efek merugikan bagi 
kesehatan dan berkurangnya masa hidup 
(Lefranc et al., 2018). Kondisi kelebihan berat 
badan atau obesitas menunjukkan risiko 
penyakit kardiovaskular lebih besar 
dibandingkan dengan berat badan normal, 
meskipun dengan keadaan normal secara 

metabolic (Dwivedi et al., 2020). Jaringan 
adiposa adalah organ utama yang mengontrol 
homeostasis energi secara keseluruhan 
dalam organisme hidup. Dalam kondisi energi 
berlebih seperti obesitas, jaringan adiposa 
menyimpan zat gizi yang sangat melimpah 
dalam bentuk trigliserida. Selama terjadi 
kelangkaan energi, mitokondria akan 
memasok zat gizi ke jaringan lain yang 
mengalami lipolysis (Lee et al., 2019).   

Keadaan obesitas menyebabkan 
ketidakseimbangan Reactive Oxygen Species 
(ROS) yang berperan dalam fungsi jaringan 
adiposa, sehingga memicu adanya stress 
oksidatif dan meningkatkan risiko disfungsi 
metabolik. Secara fisiologis, ROS wajib untuk 
adipogenesis dengan tepat karena 
berkontribusi pada jaringan adiposa dan 
homeostasis organisme secara keseluruhan. 
Jika pada tingkat ini mengalami fase buruk, 
maka risiko peningkatan obesitas makin 
berkembang dan mengarah pada gangguan 
proses homeostasis metabolisme. 
Konsekuensi dari peningkatan ROS di 
jaringan adiposa adalah resistensi insulin, 
peradangan, dislipidemia dan disfungsi 
vascular (Lefranc et al., 2018).  

 

 
 
Gambar 1. Perbedaan jaringan adiposa pada 

individu normal dan obesitas 
(Lefranc et al., 2018) 

 
Diantara faktor-faktor pengaturan 

lainnya, jaringan adiposa adalah target untuk 
hormon steroid, karena adiposit 
mengekspresikan reseptor glucocorticoid 
(GR), mineralocorticoid receptor (MR) dan 
hormon androgen serta estrogen. Jaringan 
adiposa berperan penting dalam 
keseimbangan energi.  
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Tabel 1. Ringkasan artikel yang memenuhi kriteria tujuan penelitian 
Judul Penelitian Jurnal Metode  Hasil  
Effects of alternate-day 
fasting or daily calorie 
restriction on body 
composition, fat distribution, 
and circulating adipokines: 
Secondary analysis of a 
randomized controlled trial 
(Trepanowski et al., 2018) 

Clinical Nutrition  Desain: Randomized Control 
Trials 
Sampel: obesitas usia 18-65 
tahun (n=100), dibagi 3 
kelompok menjadi ADF, CR dan 
kontrol 
Lokasi: Chicago 

ADF dan CR mengalami 
peningkatan pada Free Fat Mass 
(FFM), penurunan leptin setelah 24 
minggu. Penurunan berat badan 
>8% kemungkinan diperlukan 
untuk meninbulkan perubahan 
kadar adipokin selain leptin yang 
bersirkulasi. 

Intermittent fasting 
combined with calorie 
restriction is effective for 
weight loss and cardio-
protection in obese women 
(Klempel et al., 2012) 

Nutrition Journal  Desain: eksperimental 
Sampel: wanita obesitas (n=54). 
Terdapat 2 fase, fase 1 
pemeliharaan berat badan 2 
minggu, fase 2 periode 
penurunan berat badan 8 
minggu.  
Lokasi: Chicago 

Kombinasi diet dengan CR adalah 
strategi yang efektif untuk 
membantu wanita obesitas 
menurunkan berat badan dan 
menurunkan risiko PJK 

Calorie Restriction with or 
without Time-Restricted 
Eating in Weight Loss (Liu et 
al., 2022) 

The New England 
Journal of 
Medicine 

Desain: Randomized Control 
Trials.  
Sampel: usia 18-75 tahun 
(n=139), status gizi obesitas. 
Intervensi 12 bulan, pria 1500-
1800 kkal, wanita 1200-1500 
kkal.  
Lokasi: China 

Prerata penurunan berat badan 6-8 
kg. metode CR lebih bermanfaat 
daripada pembatasan waktu makan 
pada subjek obesitas, dihubungkan 
dengan penuruan berat badan, 
lemak tubuh, dan resiko metabolic.  

Efficacy of Fasting and 
Calorie Restriction (FCR) on 
Mood and Depression Among 
Ageing Men (Hussin et al., 
2013) 

The Journal of 
Nutrition, Health 
& Aging  

Desain: Case control study 
Sampel: Pria sehat usia 50-70 
tahun (n=32). Kelompok kasus 
mengikuti kombinasi puasa dan 
CR, kelompok control tetam 
mempertahankan gaya hidup 
sehat. Perlakuan selama 3 
bulan. 
Lokasi: Malaysia 

Penuruann sugnifikan pada 
ketegangan, kemarahan, 
kebingungan dan gangguan mood 
pada kelompok kasus daripada 
kelompok control.  
Metode FCR efektif dalam 
meningkatkan eadaan suasana hari 
dan status gizi dalam keadaan baik 
diantara pria menua. 

Modified alternate-day 
fasting vs. calorie restriction 
in the treatment of patients 
with metabolic syndrome: A 
randomized clinical trial 
(Parvaresh et al., 2019) 

Complementary 
Therapies in 
Medicine 

Desain: Randomized Control 
Trials. 
Sampel: subjek sindrom 
metabolic (n=70). Dibagai 
dalam 3 kelompok, yaitu ADF, 
CR dan control. 
Lokasi: Isfahan, Iran 

Metode modifikasi ADH menjadi 
alternatif falam mengelola berat 
badan, lingkar pinggang, tekanan 
darah dan glukosa darah puasa 
daripada CR secara umum. 

Caloric Restriction in Older 
Adults —Differential Effects 
of Weight Loss and Reduced 
Weight on Brain Structure 
and Function (Prehn et al., 
2017) 

Cerebral Cortex  Desain: Randomized 
interventional  
Sampel: wanita obesitas pasca 
menopause usia 40-80 tahun 
(n=19). Awal intervensi diuji 
kinerja memori pengenalan. 
Intervensi selama 12 minggu 
diet rendah energi, 4 minggu 
diet isokalori 
Lokasi: Berlin 

Metode CR memberikan efek 
menguntungkan pada struktur dan 
fungsi otak yang disebabkan oleh 
penurunan berat badan. 

  
Selama periode tersebut, kelebihan 

energi akan menyimpan trigliserid dan 
memobilisasi energi dalam bentuk asam lemak 
yang tersedia untuk kebutuhan energi 
jaringan lain selama puasa. Jaringan adiposa 
putih (WAT) terdiri dari jaringan adiposa 
perivaskuler, subkutan (scWAT) dan viseral 
(vWAT) yang selanjutnya terbagi menjadi 
lemak epikardial, perirenal, gonad, 

retroperitoneal, omental dan mesenterika. 
Jaringan adiposa pada obesitas mengalami 
renovasi seperti perubahan jumlah 
(hiperplasia) dan ukuran (hipertrofi) dari 
adiposit. Jaringan adiposa yang terakumulasi 
pada obesitas merangsang sintesis sitokin 
pro-inflamasi dan zat bioaktf yang disebut 
dengan adipokin (Lee et al., 2019). Zat bioaktif 
ini dapat meningkatkan pembentukan 
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produksi Reactive Oxygen Species (ROS) yang 
dapat mengganggu pertahanan stres oksidatif 
dan disfungsi mitokondria sehingga 
menghasilkan pembentukan ROS lebih lanjut 
kearah proses inflamasi (Santos & Sinha, 
2021). 

 
Aktivitas Mitokondria pada Obesitas 
Mitokondria merupakan organel intraseluler 
yang penting untuk metabolisme energi. Peran 
penting mitokondria termasuk proses 
homeostasis energi, apoptosis, autophagy dan 
peradangan jalur dengan mangatur jumlah atau 
morfologi dengan mengubah organisasi dan 
distribusinya (Lee et al., 2019).  

Mitokondria diturunkan secara maternal 
oleh membran ganda organel yang penting 
untuk menghasilkan sumber energi seluler 5’-
adenosine triphosphate (ATP) dari oksidasi 
metabolit asam lemak, glukosa, dan asam 
amino melalui aksi gabungan siklus asam 
trikarboksilat (TCA) dalam matriks 
mitokondria dan fosforilasi oksidatif (OXPHOS) 
dalam rantai transpor elektron didalam 
membran mitokondria (Das et al., 2021). 
Mitokondria berada di pusat metabolisme 
energi yang menggunakan karbohidrat, lipid 
dan protein untuk menghasilkan ATP dan 
metabolit pertumbuhan serta berkontribusi 
pada pembelahan dan pematangan adiposity 
(Heinonen et al., 2015). 

 

 
 

Gambar 2. Keadaan disfungsi mitokondria pada 
individu obesitas (Das et al., 2021) 

Disfungsi jaringan mitokondria pada 
jaringan adiposa subjek obesitas, melibatkan 
mutasi DNA mitokondria, pengurangan 
kandungan mitokondria atau biogenesis, 
gangguan dinamika (fusi), gangguan mitofag, 
kegagalan bioenergi, penurunan aktivitas enzim, 
peningkatan stres oksidatif, ketidakseimbangan 
homeostasis kalsium yang secara kumulatif 
menurunkan oksidasi glukosa dan lipid. Mitiphagy 
mempertahankan homeostasis mitokondria, jika 
terjadi kerusakan maka akan berpengaruh pada 
stres oksidatif dan kerusakan mitokondria (Das et 
al., 2021).  

Peran mitokondria yang paling utama 
adalah pembentukan ATP untuk pemeliharaan 
proses seluler. Jika terjadi kecacatan dalam proses 
tersebut akan berdampak pada jaringan dan 
tingkat sistemik, yang dikenal dengan “disfungsi 
mitokondria” dalam konteks intoleransi glukosa 
(Montgomery, 2019). Disfungsi mitokondria 
berkontribusi pada patogenesis gangguan 
metabolisme. Fungsi mitokondria yang abnormal 
menyebabkan penumpukan lipid dan resistensi 
insulin karena sel membutuhkan keseimbangan 
antara sintesis ATP mitokondria melalui 
fosforilasi oksidatif (OXPHOS) dan disipasi 
gradien proton untuk meminimalkan kerusakan 
dari ROS (Das et al., 2021).  

Selama produksi energi aerobik yang 
dilakukan melalui OXPHOS, maka elektron 
berenergi tinggi yang berasal dari oksidasi 
substrat ditransfer melalui rantai transpor 
elektron di membran mitokondria bagian dalam 
(kompleks I-IV). Transpor elektron digabungkan 
dengan memompa proton di kompleks I, III dan IV 
untuk menghasilkan elektrokimia yang berbeda 
potensial melintasi membran bagian dalam. 
Energi dari gradien digunakan olek kompleks V 
(ATP sintase) untuk memfosforilasi ADP menjadi 
ATP. Siklus TCA merupakan jalur oksidatif umum 
terakhir untuk semua substrat (karbohidrat, asam 
lemak dan asam amino) dan menghasilkan 
pembawa elektron berenergi tinggi (NADH dan 
FADH2) yang mensuplai OXPHOS. Senyawa energi 
ETP dan GTP serta metabolit yang dibutuhkan 
sebagai kerangka karbon pada proses biosintetik 
sel. Pirufat yang berasal dari glukosa diangkut ke 
mitokondria dan teroksidasi dalam matriks 
menghasilkan asetil-KoA (Heinonen et al., 2020).  

Disfungsi mitokondria menyebabkan 
perubahan ekspresi gen penanda mitokondria, 
kandungan protein atau aktivitas enzimatik dari 
protein mitokondria, perubahan ukuran dan 
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bentuk mitokondria serta fungsi kapasitas 
oksidatif mitokondria dan pembentukan ROS 
(Montgomery, 2019).  

Keseimbangan energi negatif telah 
menghasilkan peningkatan lipolisis jaringan 
adiposa putih yang menyediakan asam lemak 
non-esterifikasi (NEFA) sebagai substrat untuk 
oksidasi asam lemak di hati dan otot rangka 
dengan sensitivitas insulin. Sebaliknya, jika 
kelebihan zat gizi berkepanjangan menyebabkan 
akumulasi NEFA, disfungsi mitokondria dan 
resistensi insulin. Gangguan mitokondria primer 
juga dapat mempengaruhi penyimpanan lemak 
tubuh yang menyebabkan beberapa lipomatosis 
simetris. Inhibitor respirasi mitokondria 
meningkatkan akumulasi trigliserid, dan 
mengurangi pengambilan FAO serta glukosa. 
Sementara pelepasan mitokondria ringan 
menurunkan ekspresi faktor transkripsi yang 
terlibat dalam diferensiasi adiposit dengan 
penurunan akumulasi trigliserid (Das et al., 
2021). Hal ini menunjukkan bahwa tingkat 
aktivitas mitokondria yang berbeda dapat 
berefek berbeda pula pada metabolisme adiposit 
lipid. 

 
Pembatasan Energi (PE) 
Pemeliharaan berat badan ideal dan fungsi fisik 
yang bugar dikaitkan dengan peningkatan masa 
hidup. Menariknya, pembatasan energi yang 
disebut dengan Calorie Restriction (CR) dapat 
memperpanjang masa hidup, bahkan pada 
individu dengan berat badan ideal (Flanagan et 
al., 2020). Konsep PE merupakan intervensi non-
farmakologis dan non-genetik yang paling efektif 
dalam meningkatkan umur panjang dan rentang 
kesehatan pada banyak spesies bukan manusia (J. 
Dorling et al., 2020; Flanagan et al., 2020).  

Pedoman metode PE pada manusia 
berdasarkan Comprehensive Assessment of Long-
term Effects of Reducing Intake of Energy 
(CALERIE) sudah dimulai sekitar 7 tahun yang 
lalu (Lluch & Navas, 2016). CALERIE merupakan 
uji coba terkontrol acak multisenter besar yang 
bertujuan untuk mengevaluasi efek perjalanan 
waktu dari metode PE 25% selama 2 tahun pada 
subjek sehat dengan berat badan normal dan 
sedikit gemuk (Kraus et al., 2019). Hipotesis 
utamanya adalah metode PE akan melemahkan 
penuaan primer dengan adanya adaptasi 
metabolik yang menjadi perlambatan 
pengeluaran energi berdasarkan ukuran tubuh. 
Penurunan pengeluaran energi total harian 

tergantung pada aktivitas selama 6 bulan namun 
tidak lebih dari 12 dan/atau 24 bulan. Jika 
melebihi rentang waktu tersebut, individu secara 
tidak sadar akan mengurasi aktivitas fisik dalam 
upaya menghemat energi (Flanagan et al., 2020). 
Prinsip metode PE adalah pengurangan asupan 
energi harian sebesar 25% tanpa memberikan 
efek malnutrisi karena tetap dengan menjaga gizi 
seimbang. Namun, penerapan metode PE tidak 
dianjurkan pada masa pertumbuhan dan 
perkembangan individu.  
Metode PE adalah strategi tertua yang dikenal 
untuk mempromosikan healthspan. Bukti 
pertama pada 1000 M ketika Polymath Persia 
Avicenna sudah mengajarkan orang tua untuk 
makan lebih sedikit daripada ketika mereka 
masih muda (Gabandé-Rodríguez et al., 2020). 
Fenomena diet sekarang ini sudah bertransisi 
semakin parah sehingga menimbulkan efek 
negatif pada metabolik, maka PE harus 
diterapkan kembali. Tugas terberat sekarang ini 
adalah bagaimana mengajak subjek obesitas 
untuk bisa melakukan metode PE. Terdapat dua 
metode PE yang bisa dilakukan dan mudah untuk 
dicapai yaitu dengan cara berpuasa, pemilihan 
karbohidrat kompleks, dan pemenuhan cairan. 

 
Berpuasa 

Pandemi obesitas berdampak negatif pada 
metabolik dan sudah mewabah keseluruh dunia. 
Salah satu cara pendekatan dalam mengatasi 
masalah obesitas adalah dengan memanfaatkan 
kesehatan dan spiritual dari puasa wajib bagi 
agama yang secara sukarela dan rutin 
dilaksanakan. Puasa merupakan praktik kuno 
yang menerapkan metode PE dengan berbagai 
durasi sebagai sarana tambahan untuk merubah 
pola hidup (Golbidi et al., 2017). Puasa adalah 
dengan sengaja menahan diri untuk tidak makan 
dalam jangka waktu tertentu dan dipraktikkan 
sebagai ritual keagamaan yang bermanfaat pada 
kesehatan (Hannan et al., 2020).  

Pelaksanaan puasa hampir sama dengan 
metode PE dan terdapat beberapa teknik. Puasa 
intermiten mengacu pada periode teratur dengan 
cara mengasup energi yang sangat terbatas. 
Biasanya terdiri dari puasa harian selama 16 jam 
atau 24 jam pada hari-hari tertentu, dilakukan 2 
hari dalam seminggu tidak secara berurutan. 
Selama berpuasa, konsumsi energi berkisar 0-
25% dari kebutuhan harian. Sedangkan ketika 
tidak berpuasa dapat mengkonsumsi energi 
hingga 125% dari kebutuhan harian (Welton et 
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al., 2020). Puasa intermiten yang digabungkan 
dengan metode PE maka individu akan berpuasa 
1-2 hari kemudian sisanya menjalani PE ringan 
(Klempel et al., 2012). Perkembangan metode 
puasa yang lainnya adalah Alternate Day Fasting 
(ADF) yang dilakukan secara bergantian antara 
periode 24 jam dengan PE (misalnya 75% 
kebutuhan harian) dan periode 24 jam 
berikutnya tanpa adanya PE atau sedikit surplus 
energi (Trepanowski et al., 2018). Selama 
periode 36 jam yang ketat tanpa asupan energi 
(hari puasa) diikuti dengan interval 12 jam 
dengan mengonsumsi makanan (hari tidak 
puasa). Secara prinsip, ADF yang kurang ketat 
dapat memungkinkan asupan energi 25% pada 
hari puasa telah dilaporkan aman pada subjek 
obesitas (Stekovic et al., 2019).  

Selama pembatasan energi, terjadi 
pengekangan pola makan yang mengacu pada 
niat kognitif dan kemampuan untuk membatasi 
asupan makan yang diinginkan. Rasa lapar yang 
dirasakan juga dapat berkurang seiring dengan 
pengurangan energi secara berkepanjangan (J. L. 
Dorling et al., 2019). Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa intervensi diet ini dapat 
mengurangi stres oksidatif dan tingkat 
metabolisme, mengaktifkan autofagi dan 
memperpanjang usia. Namun masih ada 
perdebatan tentang keamanan dan efisiensi PE 
dan puasa intermiten, terutama pada manusia 
yang sehat. Penelitian kohort melaporkan bahwa 
ADF menyebabkan kelaparan saat periode puasa 
(Stekovic et al., 2019).  

Berbagai rangsangan stres menyebabkan 
autofagi pada saat puasa berpengaruh pada 
energi dan retikulum endoplasma, pola 
molekuler terkait patogen, hipoksia, stres redoks 
dan kerusakan mitokondria (Mehrabani et al., 
2020). Autofagi adalah proses seluler yang 
bertanggung jawab atas degradasi agregat 
protein dan kerusakan organel. Selama proses 
autofagi, vesikel membran ganda yang dikenal 
dengan autofagosom menelan dan mengangkut 
kargo yang terdegradasi mengikuti fusi dengan 
lisosom untuk membentuk autofagolisosom. 
Autofagi mendegradasi beberapa organel seperti 
mitokondria yang dikenal dengan mitofagi. 
Mitofagi berperan dalam pengendalian 
homeostasis seluler. Selain itu memberikan 
ketahanan terhadap penyakit terkait usia, efek 
pengendalian anti-penuaan secara potensial 
menginduksi aktivitas salah satu jalur seperti PE. 
Proses PE tersebut menginduksi pembentukan 

autofagosim, mitofagi dan meningkatkan kadar 
nikotinamida adenin dinukleotida (NAD+) 
seluler, meningkatkan fungsi autofagi dan 
kebugaran mitokondria (Gabandé-Rodríguez et 
al., 2020). Tubuh yang terbiasa berpuasa secara 
fisiologis dapat menekan nafsu makan. Hal ini 
berdampak positif untuk menejemen 
pengendalian obesitas.  
 
Pemilihan karbohidrat kompleks 

Ciri utama pada obesitas dan kelebihan 
berat badan adalah akumulasi berlebih akibat 
ketidakseimbangan antara aliran energi yang 
dikonsumsi dan energi yang dikeluarkan 
(Ferretti & Mariani, 2017). Potensi dari 
obesogenik meningkatkan jumlah karbohidrat 
secara absolut. Variasi fenotipik obesitas 
sebanyak 40-70% ditentukan lebih dari 200 gen 
pada semua kromosom yang terlibat langsung 
dalam pengaturan metabolisme karbohidrat 
yang relevan pada obesitas (Manuel-y-Keenoy, 
2012).  

Sebagian besar budaya dunia, karbohidrat 
berfungsi sebagai sumber energi utama manusia. 
Namun tidak semua karbohidrat diciptakan sama 
(Ferretti & Mariani, 2017). Pemilihan jenis 
karbohidrat berpengaruh pada metabolisme 
dalam tubuh (Manuel-y-Keenoy, 2012). Secara 
khusus, karbohidrat kompleks yang berasal dari 
tanaman dinamakan nabati utuh dan tidak 
diproses sehingga dianggap lebih sehat daripada 
karbohidrat sederhana. Makanan dan minuman 
yang diproses dengan tambahan gula biasanya 
menyediakan energi kosong atau tanpa zat gizi 
yang mendorong terjadinya obesitas. 
Karbohidrat komplek memiliki indeks glikemik 
rendah sehingga memberikan efek kenyang yang 
lebih lama. Konsumsi bahan makanan yang 
bersumber biji-bijian dan sayuran memiliki 
kandungan energi rendah namun bergizi tinggi 
sehingga berpengaruh pada kesehatan dengan 
membantu mempertahankan berat badan dan 
mengurangi kemungkinan penyakit kronis 
(Ferretti & Mariani, 2017). 

  
Pemenuhan cairan  

Cairan atau air sangat penting dalam setiap 
kebutuhan aktivitas tubuh manusia. Sejak awal 
kehidupan manusia sudah dikelilingi oleh cairan 
(Hooper et al., 2014). Manusia tidak dapat 
bertahan hidup lama tanpa adanya air. Sebanyak 
75% berat badan adalah air, hingga 55% pada 
lansia (Popkin et al., 2010). Air memiliki berbagai 
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fungsi dalam tubuh, yaitu (1) sebagai mediator 
transportasi untuk zat gizi lain dan produk limbah, 
(2) berperan dalam pengaturan suhu tubuh dan 
pemeliharaan struktur jaringan, (3) sebagai 
pendukung berbagai fungsi tingkat sel termasuk 
fungsi otak. Gangguan keseimbangan air dapat 
menyebabkan gangguan fungsi tubuh (Schols et al., 
2009). Kita mendapatkan air tidak hanya secara 
langsung sebagai minuman tetapi dari makanan dan 
pada tingkat yang sangat kecil dari oksidasi 
makronutrien (air metabolik). Konsumsi air seperti 
minuman manis, jus dan susu dikaitkan dengan 
pengurangan asupan energi. Namun, perlu 
memperhatikan juga ukuran porsi, waktu tunda dari 
minuman ke makanan dan jenis pemanis berenergi 
(Popkin et al., 2010).  

Mempertahankan keseimbangan cairan 
membutuhkan koordinasi diberbagai tubuh yang 
dihubungkan oleh saraf pusat diotak. Pusat ini 
sensitif terhadap faktor humoral (neurohormon) 
yang diproduksi untuk penyesuaian diuresis, 
natriuresis dan tekanan darah. Sebagian besar 
komponen keseimbangan cairan dikendalikan oleh 
komponen homeostatis yang merespon keadaan air 
tubuh (Popkin et al., 2010). Keseimbangan cairan 
berhubungan langsung dengan salinitas darah. 
Perubahan fisiologis yang terjadi seiring 
bertambahnya usia membuat tubuh kurang mampu 
mempertahankan homeostasis (Schols et al., 2009).  

Peningkatan asupan cairan dikaitkan dengan 
penurunan berat badan yang dihasilkan melalui dua 
mekanisme, yaitu menurunkan asupan makan dan 
meningkatkan lipolisis. Namun kebalikannya juga 
berdampak besar. Kekurangan air atau dehidrasi 
dapat disebabkan oleh banyak faktor, termasuk 
berhubungan dengan penyakit. Peningkatan air 
mungkin mencerminkan peningkatkan output urin 
yang dibutuhkan untuk mengeluarkan urea dari 
hasil metabolisme protein. Peningkatan diet protein 
dikaitkan dengan peningkatan ukuran dan jumlah 
mitokondria sel hati yang berfungsi normal. Hal ini 
berkorelasi dengan peningkatan ukuran sel dan 
hidrasi, yang berakhir pada penurunan berat badan 
(Thornton, 2016). Status hidrasi sangat penting 
untuk mengontrol suhu tubuh dan menekan nafsu 
makan. Pada kondisi obesitas, sinyal lapar dan haus 
sulit dibedakan sehingga berakhir pada konsumsi 
makanan lebih lanjut.  

 
Pengaruh Pembatasan Energi terhadap 
Penuaan 
Beberapa dekade terakhir, masa hidup ditentukan 
oleh proses penuaan. Penuaan menggambarkan 

penurunan fisik dan fungsi fisiologis organisme 
hidup. Penuaan tidak bisa dihindari, tetapi dalam 
perkembangannya sangat bervariasi. Percepatan 
proses penuaan oleh faktor ekstrinsik seperti 
asupan makan berlebih, kurang aktivitas fisik, dan 
adanya penyakit penyerta (Flanagan et al., 2020).  

Obesitas berhubungan dengan percepatan 
proses seluler yang diamati selama penuaan secara 
normal. Peradangan dan stres oksidatif menjadi 
mediator penting dalam hubungan ini. Salah satu ciri 
utama penuaan adalah peningkatan kadar molekul 
proinflamasi yang merupakan salah satu penyebab 
penting dari pembesaran jaringan adiposa yang 
disertai dengan obesitas (Santos & Sinha, 2021). 
Dalam keadaan penuaan, ada kegagalan dalam 
mekanisme resolusi yang mengarah pada aktivasi 
kronis sel kekebalan dan peradangan yang terus-
menerus (Gabandé-Rodríguez et al., 2020).  

Seiring bertambahnya usia, terjadi 
penumpukan sel-sel tua diberbagai jaringan 
(Korolchuk et al., 2017). Proses peradangan ditandai 
dengan peningkatan kadar sitokin proinflamasi 
dalam sirkulasi. Peradangan dianggap sebagai faktor 
risiko berbagai penyakit terkait usia. Salah satunya 
di jaringan otak yang memiliki perlindungan 
istimewa terhadap peradangan, tanda-tanda 
peradangan tertentu muncul secara bertahap seiring 
bertambahnya usia, dan peradangan saraf ini dapat 
mengantisipasi munculnya beberapa penyakit 
neurodegenerative (Gabandé-Rodríguez et al., 
2020).  

Gambaran secara umum terkait penuaan 
seperti rambut beruban, hilangnya elastisitas kulit, 
gangguan fungsi organ dan peningkatan kerentanan 
terhadap penyakit. Selain itu, tanda penuaan secara 
molekuler adalah pemendekan telomer, 
peningkatan kerusakan DNA, penurunan perbaikan 
DNA, disfungsi DNA, disfungsi mitokondria dan 
hilangnya proteostasis. Mutasi beberapa protein 
perbaikan DNA yang berbeda dapat berakibat pada 
percepatan gangguan penuaan, dengan hasil akhir 
kematian dini (D’Amico & Vasquez, 2021).  

  

 
 

Gambar 3.  Strategi penanganan obesitas 
dengan kombinasi metode PE untuk 
tercapainya rentang usia panjang  
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Penemuan terkini untuk memperpanjang 

umur dan peningkatan aspek metabolik adalah 
dengan cara mengurangi asupan makanan 
(Austad & Hoffman, 2021). Proses fisiologis 
yang memburuk seiring bertambahnya usia 
telah dikaitkan dengan PE yang diketahui dapat 
meningkatkan umur panjang melalui berbagai 
mekanisme, termasuk perubahan dalam 
produksi dan pemanfaatan energi, stres 
oksidatif, sensitivitas insulin, respons inflamasi, 
dan perubahan dalam komunikasi antara sel dan 
organ. Proses PE menginduksi autofagi non-
genetik yang paling kuat, penipisan zat gizi atau 
batasan yang terkait dengan perpanjangan 
umur di banyak spesies (Mehrabani et al., 2020). 
Pada proses umur panjang dimediasi oleh 
aktivasi Sirtuin-1 (Sirt1) dan autophagy. Selain 
itu, PE mengurangi adipositas dan mengubah 
pensinyalan Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-
1) (Gabandé-Rodríguez et al., 2020). Diet 
dengan pengontrolan PE menghasilkan 
penurunan berat badan dan keragaman 
mikrobiota usus yang sehat (Keleszade et al., 
2020). Metode PE bisa mudah dicapai dengan 
cara kombinasi yang terdiri dari berpuasa, 
konsumsi karbohidrrat kompleks lebih dominan 
dan konsumsi cairan. 

Perubahan molekuler, seluler, tingkat 
jaringan dan tingkat organ dipengaruhi oleh 
stresor dan penurunan fungsi fisiologis yang 
disebut 7 pilar penuaan. Tujuh pilar penuaan 
terdiri dari adaptasi stres, peradangan, 
metabolisme, kerusakan makromolekul, 
proteostasis, modifikasi epigenetik, dan 
regenerasi sel induk. Stres oksidatif atau 
penumpukan ROS yang merusak adalah jalur sel 
dan jaringan untuk menginduksi pemulihan 
homeostasis dalam sistem. Peradangan adalah 
respon fisiologis terhadap ancaman molekuler, 
seluler atau virus. Metabolisme menggambarkan 
semua proses yang terlibat dalam produksi ATP 
untuk penyediaan energi. Kerusakan 
makromolekul menggambarkan perubahan 
protein, DNA, lipid dan komponen lainnya. 
Proteosis menggambarkan homeostasis 
metabolisme protein melalui koordinasi protein 
sintesis dengan lipatan polipeptida dan degradasi 
protein. perubahan epigenetik menyebabkan 
kelelahan sel punca yang didapat sdari akibat 
pembelahan sel, persepatan stres ekstrinsik dan 
peradangan. Sel induk adalah sumber generasi 
sel untuk pertumbuhan dan pemulihan jaringan 
(Flanagan et al., 2020).   

Penelitian terbaru melaporkan bahwa PE 
berdampak pada umur panjang namun secara 
mekanisme sepenuhnya belum dijelaskan. 
Beberapa uji klinis yang dilakukan dengan 
modifikasi intervensi PE dengan berpuasa 
(Stekovic et al., 2019). Studi lain telah 
menunjukkan bahwa PE dapat mengurangi risiko 
penyakit metabolik kronis dan merangsang 
fungsi fisik dan mental pada usia lebih muda 
tanpa mempengaruhi kualitas hidup secara 
negatif (J. L. Dorling et al., 2019). Selain itu, 
metode PE dapat menurunkan tingkat biomarker 
terkait dengan proses penuaan.  

Intervensi PE pada manusia dalam jangka 
panjang masih sulit dilakukan karena terdapat 
faktor perancu seperti aktivitas fisik harian dan 
kontrol asupan makan (Dias et al., 2020). 
Intervensi gaya hidup dengan olahraga dan PE 
merupakan pendekatan klinis yang terkenal 
untuk mengobati sindrom metabolik (So & 
Matsuo, 2020). Hasil penelitian intervensi PE 
selama 2 tahun secara signifikan dapat 
mengurangi faktor risiko kardiometabolik pada 
subjek pria dan wanita muda non-obesitas. 
Disamping itu, praktik PE pada individu muda 
dan paruh baya bermanfaat untuk kesehatan 
populasi jangka panjang (Kraus et al., 2019). 
Penelitian terbaru terkait PE menyebutkan 
bahwa dalam penerapan metode PE lebih 
disarankan dan bermanfaat dengan cara 
pembatasan kalori harian daripada pembatasan 
waktu makan harian yang berkaitan dengan 
penurunan berat badan (Liu et al., 2022). 

 
 

Kesimpulan 

Metode Pembatasan Energi (PE) atau dikenal 
sebagai calorie restriction (CR) efektif dalam 
menunda proses penuaan secara molekuler dan 
berdampak positif pada usia manusia, karena 
tubuh dipaksa untuk bekerja sangat keras secara 
metabolik setiap harinya. Peradangan kronis yang 
terjadi pada obesitas berdampak pada penurunan 
fungsi sel dan organ manusia. Oleh karena itu, 
diperlukan untuk mengubah pola makan menjadi 
sehat dengan cara metode kombinasi PE.  

Saran, pencapaian diet PE yang dikombinasi 
dari puasa, pemilihan konsumsi karbohidrat dan 
pemenuhan cairan berdampak pada kesehatan 
metabolik. Namun, masih diperlukan penelitian 
lebih mendalam terkait intervensi CR pada obesitas 
terhadap proses penuaan. 
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