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(seraya berkata): “Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-
sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa”

(Ali Imran : 190-191)

“I have no special talents, | am only passionately curious”
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PEMODELAN ASTROCYTE LI-RINZEL DENGAN
STIMULASI NEUROTRANSMITTER SINAPSIS

Syifa Fauzia
15620024

INTISARI

Pemodelan astrocyte Li-Rinzel dengan stimulasi neurotransmitter sinapsis telah
dilakukan. Penelitian ini bertujuan membuat model astrocyte yang diaktivasi oleh
neurotransmitter sinapsis antar neuron (Ys), menganilisis dinamika fraksi aktivasi
reseptor astrocyte I'a, ,menentukan pola produksi enzim oleh phospolipase Cg (Jp),
Co (J5) dan konstanta produksi IPs oleh sumber stimulus eksogen (Jex), menganalisis
dinamika IP3 dalam perambatan gelombang kalsium, menganalisis dinamika
variabel g dan membandingkannya dengan gating variable h, menganalisis pola
fluks CICR (Jr), fluks kalsium bocor dari RE (Ji1), dan pengambilan kalsium dari
sitosol kembali ke RE dengan pompa ATP (Jp), menganalisis mekanisme
perambatan gelombang kalsium [Ca?] pada sel glia / astrocyte, serta menganalisis
pengaruh frekuensi rata-rata spike pada perambatan gelombang kalsium.
Pemodelan dibuat dengan menggunakan simulator Brian 2. Model neuron yang
digunakan adalah model neuron sederhana, model sinapsis tidak melibatkan
perubahan plastisitas sinapsis, dan astrocyte dimodelkan menggunakan persamaan
Li-Rinzel. Model astrocyte yang diaktivasi oleh neurotransmitter sinapsis antar
neuron (Ys) telah berhasil disusun dengan menghubungkan 2 neuron menggunakan
simulator Brian 2, menggunakan model neuron dan sinapsis sederhana. Di dalam
sinapsis dihasilkan peningkatan konsentrasi neurotransmitter yang merangsang
aktivitas sel glia (astrocyte). Dinamika fraksi aktivasi reseptor astrocyte (I'a)
bergantung pada konsentrasi neurotransmitter sinapsis (Ys), ditandai dengan
kenaikan fraksi ‘['a pada waktu (t)- yang- bersamaan dengan meningkatnya
konsentrasi neurotransmitter (Ys). Produksi I1Ps dipengaruhi oleh-berbagai faktor,
seperti produksi enzim oleh phospolipase Cp (Jp), Co (Js) dan konstanta produksi
IPs oleh sumber stimulus eksogen (Jex). Dinamika fraksi aktivasi IPsRs (q)
berpengaruh pada penyebaran konsentrasi kalsium melalui aktivasi reseptor IPs.
Mekanisme perambatan gelombang kalsium menjelaskan rata-rata konsentrasi
kalsium sitosolik sel. Frekuensi lebih tinggi menghasilkan simulasi gelombang
kalsium dengan konsentrasi yang cenderung lebih tinggi, dikarenakan pengulangan
aktivitas spike lebih banyak, sehingga lebih sering menstimulasi fraksi aktivasi
reseptor astrocyte, yang selanjutnya akan mempengaruhi konsentrasi kalsium.

Kata kunci : astrocyte, Li- Rinzel, neurotransmitter, neuron, sinapsis, simulator
Brian 2
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MODELING OF ASTROCYTE LI-RINZEL'S WITH THE STIMULATION
OF NEUROTRANSMITTER SYNAPSES

Syifa Fauzia
15620024

ABSTRACT

Modeling of Li-Rinzel's astrocyte by the stimulation of neurotransmitter synapses
was carried out. This study aims to create an astrocyte model that is activated by
neurotransmitter synapses between neurons (Ys), analyze the dynamics of the
activation of the astrocyte receptor I'a, to determine the pattern of enzyme
production by phospholipase Cps (Jg), Cs (Js) and IPs production constants by
exogenous stimulus sources (Jex), analyze the dynamics of IP3 in the propagation
of calcium waves, analyze the dynamics of the q variable and compare it with the
gating variable h, analyze the CICR flux pattern (Jr), the calcium flux leak from RE
(J1), and calcium uptake from the cytosol back to the RE with the ATP pump (Jp) ,
analyzing the mechanism of calcium wave propagation [Ca®*] on glia / astrocyte
cells, and analyzing the effect of spike rate on calcium wave propagation. Modeling
was made using the Brian 2 simulator. The neuron model used is a simple neuron
model, the synapses model does not involve changes in synaptic plasticity, and
astrocytes are modeled using the Li-Rinzel equation. The astrocyte model activated
by neurotransmitter synapses between neurons (Ys) has been successfully compiled
by connecting 2 neurons using Brian 2 simulators, using simple neuron and
synapses models. In synapses an increase in the concentration of neurotransmitters
stimulates the activity of glia cells (astrocytes). The dynamics of the astrocyte
receptor activation fraction' (T'a)  depend on the. concentration of the
neurotransmitter synapses (Ys), characterized by an increase in the ['a fraction at
time (t) which coincides with an increase in ‘the concentration of the
neurotransmitter (Ys). IPs production is influenced by various factors, such as the
production of enzymes by phospolipase Cg (Jp), Cs (Js) and IP3 production constant
by exogenous stimulus sources (Jex). The dynamics of the activation fraction of
IPsRs (q) affect the spread of calcium concentration through activation of IP3
receptors. The mechanism of calcium wave propagation explains the average
concentration of cell cytosolic calcium. Higher frequencies produce simulations of
calcium waves with concentrations that tend to be higher, due to the repetition of
more spike activity, so it more often stimulates the astrocyte receptor activation
fraction, which in turn affects calcium concentration.

Key words : astrocyte, Li- Rinzel, neurotransmitter, neuron, synapses, Brian 2
simulator
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BAB |

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Allah SWT. telah menciptakan bumi, langit dan segala isinya dengan
berbagai misteri di baliknya. Dia-lah Sang Khalig, dengan segala kekuasan dan
kehendak-Nya, Dia pula lah yang Maha Mengetahui atas segala misteri yang
ada dibalik ciptaan-Nya. Akan tetapi, manusia sebagai makhluk unggul di bumi
ini, adalah tugas kita untuk senantiasa mempelajari gejala-gejala alam yang
telah ada, membongkar ilmu pengetahuan melalui tanda-tanda, pola-pola,
hukum-hukum alam atau sunnatullah yang berlaku. Allah SWT berfirman

dalam surat Ali Imran ayat 190-191:

083 (el AV VR ety 1 CaZid) g Y g o il gl )

e s ~ s
Sl 13 Cala L Wy gyl y &V GUAN Gl 3 g KEp a5 3sady Ll

= <, T L)
J\"_'.a' Qlie L Shlaay

“Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal (ulul
albab). (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan
langit dan bumi (seraya berkata): “Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau
menciptakan ini dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami

dari siksa”



Tafakkur atau berpikir yang benar akan mengantarkan pada kesimpulan
bahwa Allah menciptakan sesuatu tidak ada yang sia-sia (Muchlisin, 2019).
Manusia dibekali kelebihan berupa kecerdasan untuk berpikir. Akal menjadi
salah satu perhatian Al-Qur’an dalam menjelaskan sifat-sifat manusia, dan
disebutkan tidak kurang dari 49 kali (Suadu, 2018). Dalam sebuah data
penelitian yang menunjukkan perbandingan otak manusia dengan beberapa
jenis mamalia, diketahui bahwa otak manusia memiliki ukuran terbesar. Kajian
tentang otak adalah belantara ilmu tanpa batas. Di situlah terletak misteri
terbesar Allan SWT (lkrar, 2015). Dewasa ini telah berkembang suatu cabang
ilmu pengetahuan baru yang mencoba mengungkap misteri otak, yaitu

neurosains.

Para ahli di dunia telah mengembangkan dan mendorong kemajuan
neurosains dengan begitu pesatnya, sehingga menjadikan neurosains menjadi
ilmu modern dan ilmu masa depan, yang secara nyata bisa berimplikasi sangat
luas terhadap kehidupan umat manusia. Prinsip-prinsip dasar neurosains,
dimaksudkan untuk ‘memberikan pemahaman yang sangat mendasar tentang
cara-kerja-sistem saraf manusia. Neurosains adalah bidang yang mempelajari
secara khusus sistem saraf dalam tubuh makhluk hidup. Para ahli neurosains
menggunakan berbagai alat dalam menajamkan penelitian dan ketepatan, untuk
memahami sistem saraf. Berdasarkan penelitian tersebut, ilmuwan neurosains
merumuskan bagaimana sistem saraf berkembang, beroperasi secara normal
atau sehat, demikian pula kegagalan fungsi saraf dalam berbagai kasus

penyakit neurologis atau kejiwaan (lkrar, 2015).



Sistem saraf dibangun oleh dua jenis sel, yaitu sel neuron, yang secara
langsung terlibat dalam transmisi elektrik dan pemrosesan informasi, serta sel
glia. Jumlah sel glia melebihi sel neuron, dimana kedua jenis sel tersebut
menempati ruang dalam jaringan saraf. Tipe sel glia yang utama pada sistem
saraf pusat (SSP) adalah astrocyte dan oligodendrocyte, sedangkan pada sistem
saraf tepi (SST) terdapat schwann cell, enteric glial cell dan satellite cell

(Jessen, 2004).

Sel glia yang paling banyak dipelajari adalah astrocyte. Bertentangan
dengan kepercayaan lama bahwa pemrosesan informasi di dalam otak adalah
tugas neuron secara eksklusif, penelitian akhir-akhir ini mendemonstrasikan
bahwa astrocyte mendengarkan komunikasi neuron, menjawab dan berbicara
kembali ke neuron, sehingga memodulasi fungsi mereka (Nadkarni dan Jung,
2003). Astrocyte merupakan elemen pensinyalan dinamis yang
mengintegrasikan input neuron, menunjukkan rangsangan kalsium, dan dapat

memodulasi neuron yang berdekatan (Araque dkk, 2001).

Pemadelan komputasi adalah salah satu bagian penting dari penelitian
neurosains modern (Abbott, 2008). Menurut Kamus Besar Bahasa Indonesia,
Pemodelan adalah proses, cara, perbuatan membuat model, dimana model
merupakan pola atau sesuatu yang akan dibuat atau dihasilkan. Pemodelan sel
glia diperlukan untuk menjelaskan mekanisme kerja glia dalam peranannya
yang ikut serta secara aktif dalam penyampaian atau transfer informasi dalam
sel saraf / antar neuron. Sel neuron berperan aktif melalui transmisi sinyal

elektrik, sedangkan sel glia memiliki peranan dalam memodulasi neuron



dengan perambatan gelombang kalsium. Terdapat beberapa simulator yang
telah dibuat oleh neuroscientist sebagai sarana untuk membuat pemodelan
dalam bidang neurosains. Meskipun terdapat bukti kuat bahwa sel glia dapat
secara krusial mengatur jaringan saraf, sebagian besar simulator saraf yang
tersedia mengabaikan kontribusi yang mungkin pada fisiologi neuron. Salah
satu alasan untuk ini adalah bahwa model glia standar belum ditentukan,
sehingga paket simulator secara umum tidak menyediakan model glia sebagai
bahan dari library mereka. Meskipun beberapa simulator jaringan saraf yang
terkenal memungkinkan untuk memperluas library bawaan mereka dengan
model glia yang didefinisikan, hal ini pada umumnya tidak mudah karena
memerlukan keahlian pemrograman khusus dalam bahasa tingkat rendah.
Simulator Brian 2 menyediakan platform yang ideal untuk mensimulasikan
fisiologi glia secara efisien, khususnya pengaruh astrocyte pada aktivitas saraf

(Stimberg dkk, 2017).

Simulasi diperlukan untuk menggambarkan suatu sistem dengan model
yang telah didefinisikan. Salah satu simulasi sel glia yang pernah dilakukan
adalah pemodelan astrocyte oleh Marcel Stimberg dkk-(2017). Simulasi ini
menggunakan._model " neuron. dan 'sinapsis sederhana untuk menstimulasi
astrocyte serta menggunakan persamaan Li-Rinzel untuk memodelkannya.
Pada sinapsis terdapat kenaikan konsentrasi neurotransmitter yang akan
merangsang aktivasi reseptor astrocyte (I'a). Selanjutnya I'a akan merangsang
produksi IP3, dimana konsentrasi IPs di dalam sel dipengaruhi oleh beberapa

faktor, seperti phospolipase CS (Jp), Co (Js) dan konstanta produksi IP3 oleh
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sumber stimulus eksogen (Jex). Selanjutnya konsentrasi 1Pz akan
mempengaruhi aktivasi reseptor IP3 pada Retikulum Endoplasma (RE). Dalam
hal ini, terdapat gating variable h yang bertanggungjawab terhadap membuka
dan menutupnya channel. Penelitian lain yang dilakukan oleh Nadkarni dan
Jung (2003) mendefinisikan aktivitas reseptor IP3 pada RE sebagai fraksi
aktivasi IPsRs (q). Reseptor IPs yang teraktivasi akan mempengaruhi
pelepasan kalsium dari RE sebagai pemicu mekanisme CICR (Calcium

Induced Calcium Release) yang mengatur konsentrasi kalsium astrocyte.

Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian pemodelan astrocyte Li-Rinzel

dengan stimulasi neurotransmitter sinapsis adalah sebagai berikut:

1. Bagaimanakah model astrocyte yang diaktivasi oleh neurotransmitter
sinapsis antar neuron (Ys) ?

2. Bagaimanakah dinamika fraksi aktivasi reseptor astrocyte (I'a) ?

3. Bagaimanakah pola produksi enzim oleh phospolipase CS (Jg), C5 (J5) dan
konstanta.produksi IP3 oleh sumber stimulus eksogen (Jex) ?

4. Bagaimanakah dinamika IPsdalam permbatan gelombang kalsium?

5. Bagaimanakah dinamika fraksi dari aktivasi IPsRs (g) dan
perbandingannya dengan gating variable (h) ?

6. Bagaimanakah pola fluks CICR (Jr), fluks kalsium bocor dari RE (Ji), dan
pengambilan kalsium dari sitosol kembali ke RE dengan pompa ATP (Jp)?

7. Bagaimanakah mekanisme perambatan gelombang kalsium [Ca?*] pada

sel glia / astrocyte?



8.

Bagaimanakah pengaruh frekuensi rata-rata spike pada perambatan

gelombang kalsium ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.4

Berdasarkan rumusan masalah tersebut, maka tujuan penelitian ini adalah

sebagai berikut:

1.

Membuat model astrocyte yang diaktivasi oleh neurotransmitter sinapsis
antar neuron (Ys).

Menganalisis dinamika fraksi aktivasi reseptor astrocyte I'a.

Menentukan pola produksi enzim oleh phospolipase C8 (Jg), Co (Js) dan
konstanta produksi IP3 oleh sumber stimulus eksogen (Jex).

Menganalisis dinamika IP3 dalam perambatan gelombang kalsium.
Menganalisis dinamika variabel g dan membandingkannya dengan gating
variable h.

Menganalisis pola fluks CICR (Jr), fluks kalsium bocor dari RE (Ji), dan
pengambilan kalsium dari sitosol kembali ke RE dengan pompa ATP (Jp).
Menganalisis mekanisme perambatan gelombang kalsium [Ca?*] pada sel
glia / astrocyte.

Menganalisis pengaruh frekuensi rata-rata spike pada perambatan

gelombang kalsium.

Batasan Penelitian

Batasan penelitian dalam pemodelan astrocyte Li-Rinzel menggunakan

stimulasi neurotransmitter sinapsis adalah sebagai berikut:
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1. Pemodelan dibuat dengan menggunakan simulator Brian 2.

2. Model neuron yang digunakan adalah model neuron sederhana.
3. Model sinapsis tidak melibatkan perubahan plastisitas sinapsis.
4. Astrocyte dimodelkan menggunakan persamaan Li-Rinzel.

5. Waktu monitoring adalah 30 detik.

6. Pemodelan tersusun atas 2 sel neuron dan 2 sel astrocyte.

Manfaat Penelitian
Beberapa manfaat yang diharapkan bisa didapatkan dari penelitian ini

antara lain:

1. Memahami struktur pembentukan neurotransmitter sinapsis antar neuron
yang dapat mengaktivasi astrocyte.

2. Memahami ketergantungan fraksi aktivasi reseptor astrocyte I'a terhadap
konsentrasi neurotransmitter.

3. Memahami mekanisme produksi IP3 yang dipengaruhi oleh enzim
phospolipase Cf (Jp), Co (Js) serta sumber stimulus eksogen (Jex).

4. Memahami mekanisme dinamika IPs pada perambatan gelombang kalsium
dalam sel.

5. Memahami konsep persamaan Li-Rinzel yang menggunakan gating
variable h dan fraksi aktivasi IPsRs (q).

6. Memahami pola pembentukan gelombang kalsium yang dipengaruhi oleh
fluks CICR (Jr), fluks kalsium bocor dari RE (Ji), dan pengambilan kalsium

dari sitosol kembali ke RE dengan pompa ATP (Jp).



7. Memahami mekanisme perambatan gelombang kalsium [Ca?*] pada sel
glia / astrocyte akibat stimulasi neurotransmitter sinapsis.

8. Memahami aktivitas sel saraf pada frekuensi tertentu.

9. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai referensi atau acuan penelitian
selanjutnya yang merupakan salah satu bentuk kontribusi dalam
pengembangan neurosains yang dapat diaplikasikan dalam pengembangan
di berbagai bidang, seperti kedokteran, biologi modern, Brain

Supercomputer, maupun psikologi melalui penelitian berkelanjutan.



BAB V

PENUTUP
5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang berjudul Pemodelan Astrocyte Li-

Rinzel dengan Stimulasi Neurotransmitter Sinapsis dapat disimpulkan bahwa:

1. Model astrocyte yang diaktivasi oleh neurotransmitter sinapsis antar neuron
(Ys) telah berhasil disusun dengan menghubungkan 2 neuron menggunakan
simulator Brian 2, menggunakan model neuron dan sinapsis sederhana. Di
dalam sinapsis dihasilkan peningkatan konsentrasi neurotransmitter yang

merangsang aktivitas sel glia (astrocyte).

2. Dinamika fraksi aktivasi reseptor astrocyte (I'a) bergantung pada
konsentrasi neurotransmitter sinapsis (Ys), ditandai dengan kenaikan fraksi
I'a pada waktu (t) yang bersamaan dengan meningkatnya konsentrasi

neurotransmitter (Ys).

3. Produksi enzim oleh phospolipase Cf.(Jp), €o (Js) dan.konstanta produksi
IPs oleh sumber stimulus eksogen (Jex) dipengaruhi oleh beberapa faktor,
seperti fraksi aktivasi reseptor astrocyte, konsentrasi IPs, konsentrasi
kalsium, dan berbagai parameter lain, yang meregulasi dinamika IP3 secara

nonlinear.

4. Produksi IP3 dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti produksi enzim oleh
phospolipase Cf (Jp), Co (Js) dan konstanta produksi IP3 oleh sumber

stimulus eksogen (Jex).

64
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5. Dinamika fraksi aktivasi IPsRs (g) berpengaruh pada penyebaran

konsentrasi kalsium melalui aktivasi reseptor IP3. Dinamika variabel q
dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti konsentrasi IPs, konsentrasi
kalsium, dan beberapa parameter lain. Hasil simulasi dan analisa
matematika menunjukkan bahwa bahwa variabel q (fraksi aktivasi IP3Rs)

sesuai dengan gating variable (h).

. Fluks CICR (Jr), fluks kalsium bocor dari RE (Ji), dan pengambilan kalsium
dari sitosol kembali ke RE dengan pompa ATP (Jp) merupakan mekanisme
yang mengatur konsentrasi gelombang kalsium, dengan Jr sebagai
mekanisme yang paling dominan berpengaruh terhadap pembentukan
gelombang kalsium karena menghasilkan penyebaran konsentrasi paling
tinggi.

. Mekanisme perambatan gelombang kalsium menjelaskan rata-rata
konsentrasi kalsium sitosolik sel. Simulasi dengan frekuensi (frekuensi rata-
rata spike) 0,5 Hz menunjukkan bahwa konsentrasi kalsium mengalami
peningkatan pada waktu tertentu, kemudian menurun dan meningkat lagi
tetapi tidak mencapai_konsentrasi sebelumnya, dan mengalami fluktuasi
yang cenderung pada kisaran C = 0,25 — 0,50 uM, sesuai dengan pola fraksi

aktivasi IPsRs (q).

. Frekuensi lebih tinggi menghasilkan simulasi gelombang kalsium dengan
konsentrasi yang cenderung lebih tinggi, dikarenakan pengulangan aktivitas

spike lebih banyak, pola peningkatan konsentrasi neurotransmitter lebih
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banyak, sehingga lebih sering menstimulasi fraksi aktivasi reseptor

astrocyte, yang selanjutnya akan mempengaruhi konsentrasi kalsium.

5.2 Saran
Setelah serangkaian proses penelitian yang telah dilakukan, tentunya
terdapat kekurangan pada hasil penelitian ini. Adapun beberapa saran untuk

melengkapi penelitian ini antara lain:

1. Variasi frekuensi rata-rata spike (frekuensi rata-rata spike) ditambah untuk
rentang frekuensi gelombang lainnya, seperti theta (4 - 8 Hz), alpha (8 - 13

Hz), beta (13 — 30 Hz), dan gamma (35 — 45 Hz).

2. Model neuron dan sinapsis yang digunakan untuk menstimulasi sel glia

didefinisikan dengan model lain.

3. Variasi kondisi awal ditambah untuk mengetahui perbedaan pola yang

dihasilkan.
4. Pemodelan jaringan astrocyte dengan gap junction.

5. Pemodelan interaksi antara jaringan neuron dengan jaringan astrocyte.
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