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ANALISIS GELOMBANG KALSIUM PADA NEURON PIRAMIDAL CA1:
STUDI KOMPUTASI BERBASIS SIMULATOR NEURON

Churun Jauharoh Al-Aryachiyah
17106020017

INTISARI

Informasi dinamika kalsium dalam neuron piramidal CA1 belum banyak terungkap
dan perlu ditindaklanjuti serta dievaluasi dengan riset lanjutan in-vivo maupun in-
vitro. Studi komputasi dengan Simulator NEURON dilakukan untuk memodelkan
morfologi realistik neuron piramidal CA1, mengkaji dinamika temporal gelombang
kalsium, menganalisis dinamika spasial gelombang kalsium, menganalisis
komparasi dinamika kalsium eksperimen dengan pemodelan, serta mengkaji
pengaruh intensitas konsentrasi mula-mula InsPs terhadap dinamika kalsium.
Pemodelan dibuat dengan menambahkan mekanisme gerbang ion berbasis
konduktansi Hodgkin Huxley dan mekanisme calcium-induced calcium-release
(CICR). Morfologi model neuron terdiri atas soma (badan sel), percabangan dendrit
basal dan percabangan dendrit apical. Gelombang kalsium yang diwakili oleh
konsentrasi ion kalsium yang menjalar pada bagian-bagian tersebut mengalami
perubahan seiring berjalannya waktu serta terdapat perbedaan amplitudo
konsentrasi antara bagian-bagian tersebut. Amplitudo gelombang kalsium sebagai
fungsi jarak pada percabangan apical bernilai semakin kecil seiring bertambahnya
jarak dari soma pada tiap cabangnya yang mana selaras dengan eksperimen.
Perekaman di percabangan basal dengan pemodelan yang sama secara rata-rata
menunjukkan pola sebaliknya dengan apical yang mana berkebalikan dengan
eksperimen. Perekaman di basal menunjukkan dinamika spasial kalsium yang
identik dengan apical ketika dilakukan modifikasi distribusi dan konduktansi
gerbang ion. Konsentrasi maksimum kalsium juga dipengaruhi oleh nilai threshold
(konsentrasi mula-mula) InsP3 dengan hubungan kesebandingan. Informasi
mekanisme pasif yang lebih detail serta distribusi gerbang kalsium pada basal
diperlukan untuk proses evaluasi serta analisis kaitan dinamika gelombang kalsium
dengan patofisiologi neuron secara komprehensif.

KATA KUNCI: InsP3, kalsium, neuron piramidal CA1, Simulator NEURON



CALCIUM WAVE ANALYSIS ON CA1 PYRAMIDAL NEURON:
NEURON SIMULATOR-BASED COMPUTATIONAL STUDY

Churun Jauharoh Al-Aryachiyah
17106020017

ABSTRACT

Information on calcium dynamics in CALl pyramidal neuron has not been widely
revealed and needs to be followed up and evaluated with further in-vivo and in-
vitro research. Computational study using the NEURON Simulator was carried out
for modeling the realistic morphology of CA1 pyramidal neuron, studying the
temporal dynamics of calcium waves, analyzing the spatial dynamics of calcium
waves, analyzing the comparison of experimental calcium dynamics with modeling,
and examining the effect of the initial intensity of InsP3 concentration on calcium
dynamics. The modeling was constructed with adding Hodgkin Huxley
conductance-based voltage gated ion channels and calcium-induced calcium-
release (CICR) mechanism. The morphology of the neuron model consists of soma
(cell body), basal dendritic branches and apical dendritic branches. The calcium
wave represented by the concentration of calcium ions that propagates in these parts
changes over time and there are differences in concentration amplitude among these
parts. The amplitude of the calcium waves as a function of distance at the apical
branch decreases with increasing distance from the soma in each branch which is
in agreement with the experiment. The same modeling carried out to record basal
commonly shows the reverse pattern to the apical had which was in contrast to the
experiment. The basal recordings show identical spatial dynamics to apical together
with modification of the distribution and conductance of ion channels. The
maximum concentration of calcium is also influenced by the threshold value (initial
concentration) of InsP3 with a proportional relation. Further and more spesific
information about passive mechanisms and the distribution of calcium channels
along basal are required for an evaluation and comprehensive analysis of the
dynamics calcium waves with neuronal pathophysiology.

Keywords: InsP3, calcium, CA1 pyramidal neuron, NEURON Simulator.
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MOTTO

“Sejatinya, istirahat bagi seorang mukmin adalah berpindahnya ia dari satu
pekerjaan ke pekerjaan yang lain, dari suatu kesalehan menuju kesalehan

lainnya”~ Kyai Salahudin Wahid

“Merasa puas, berhenti untuk belajar dan putus asa dalam berjuang adalah
kedzoliman untuk diri sendiri dan orang lain. Manfaatkan karunia Tuhan padamu

untuk memberikan kemanfaatan bagi umat”~ Ayah

“If you’re on the path towards Allah, then run. If it’s hard for you, then jog. If you
get tired, then walk. If you can’t, then crawl. But never go back or stop”~ Imam

Shafi’i

“Thinking not doing anything but everything remains to do. Life is a dream we

wake up when we die” ~terinspirasi oleh Fenty Effendy dalam Setrum Warsito

“Tiada yang lebih indah dalam perjuangan melainkan perjuangan itu sendiri”
“Do the best every second because sometime can be never”

“Setiap dari kita istimewa karena Tuhan tak menciptakan sesuatupun dengan sia-
sia tetapi Tuhan tidak menjadikan Kita sempurna karena satu ketidaksempurnaan

itu menjadi alasan satu orang yang lain berarti di muka bumi ini”
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Manusia sebagai makhluk Tuhan yang diciptakan dengan sebaik-baik
bentuk sebagaimana Al-Qur’an surah Al-Tiin ayat ke-4 mendapat karunia yang
besar berupa otak yang kemudian membedakannya dengan makhluk lain.
Isyarat Al-Qur’an tentang otak diasosiasikan dengan ubun-ubun yang
menggunakan istilah naashiyah (Noor, 2019). Purwanto (2015) menyebutkan
bahwa bagian ini terdapat dalam dua redaksi yakni pada Al-Qur’an surah Al-
‘Alaq ayat ke-15-16 dalam bentuk mufrod atau kata benda tunggal (naashiyah)
dan pada surah Rahmaan ayat ke-41 dalam redaksi jama’ atau kata benda yang
menunjukkan jumlah banyak (nawaashy). Adapun lafadz ayat tersebut antara

lain sebagai berikut:
(16) 313 2318 Al (15) Al il 415 2 (5 38

"Ketahuilah, sungguh jika dia tidak berhenti (berbuat demikian) niscaya Kami
tarik ubun-ubunnya. (Yaitu) ubun-ubun orang yang mendustakan lagi
durhaka.” (Q.S Al-Alaq : 15-16)

(41) 218V 5 ) 350 A2 558 Shlasaas & sa A4 s

"Orang-orang yang berdosa dikenal dengan tanda-tandanya, lalu dipegang
ubun-ubun dan kaki mereka.” (Q.S Rahmaan: 41)

Noor (2019) mengutip dari buku “Dalil Anfus Al Quran dan Embriologi

(Ayat-ayat tentang Penciptaan Manusia)” karya Taufiq (2006) menjelaskan



bahwa keberadaan naashiyah manusia inilah yang membedakan manusia
dengan makhluk lain di mana manusia mampu berpikir dan melaksanakan
berbagai hal yang kompleks dan teratur. Dalam dalil Al-Qur’an tersebut, Allah
menyertakan ‘tindakan manusia’ setelah ‘naashiyah’. Hal ini mengisyaratkan
bahwa ada kaitan antara keduanya.

Dalam redaksi lain, Al-Qur’an juga mengisyaratkan adanya fungsi otak
berkaitan dengan memori. Seperti dalam Al-Qur’an surah Al-Hajj ayat ke-5
sebagai berikut (Hanafi, 2018):

G e aad (ol SR ) g5 ) 358 (n &y B (e

“...dan di antara kamu ada yang diwafatkan dan (adapula) di antara kamu

yang dipanjangkan umurnya sampai pikun, supaya Dia tidak mengetahui lagi
sesuatupun yang dahulunya telah diketahuinya... ”

Sayyid Quthub memberi penjelasan terhadap ayat tersebut bahwa manusia
diciptakan dari tanah, kemudian ditiupkan ruh kepadanya, dan dihidupkan
dengan sebaik-baik unsur jasmani yang pada puncaknya di dunia akan berakhir
lagi di tanah serta dalam proses penciptaan itu tidak ada sesuatupun kecuali
menyimpan rahasia yang sangat halus (tersembunyi). Ar-Razi menambahkan
pemaknaan terhadap bagian ardzalil umur dengan menjelaskan kondisi mulai
melemahnya kemampuan otot, fisik, ingatan, produktivitas dan usia tua
(Mutagin, 2017). Pendapat-pendapat di atas memberikan suatu benang merah
bahwa otak menyimpan rahasia kebesaran Tuhan yang perlu direnungkan atau
diungkap agar dapat memberikan pengetahuan dan manfaat bagi manusia.

Otak merupakan organ yang di dalamnya terdapat bagian lebih kecil yaitu

jaringan dan lebih kecil lagi yaitu sel saraf (neuron). Sistem saraf dapat



mengintegrasikan informasi yang sangat banyak seperti untuk berpikir dan
bertindak (Campbell, dkk. 2012). Pada prinsipnya, seluruh proses sistem organ
dalam tubuh makhluk hidup diintegrasikan oleh sistem saraf yang merupakan
sistem koordinasi. Unit fungsional terkecil dari sistem saraf adalah neuron yang
mana tersusun atas beberapa komponen utama seperti badan sel/ soma, akson,
dendrit, dan sinapsis.

Bagian otak sejauh ini telah dikelompokkan menjadi beberapa bagian sesuai
fungsinya. Bagian yang menjadi pusat belajar, berpikir dan mengingat adalah
Cornu Ammonis (CA3 dan CA1) yang mana strukturnya terletak pada bagian
hippocampus (Saputra, dkk. 2016; Liu, dkk. 2018). Liu, dkk. (2018)
menyebutkan bahwa hippocampus berfungsi memproses informasi dari saraf
sensorik serta memiliki kemampuan akuisisi memori sehingga bagian tersebut
krusial dalam berjalannya fungsi navigasi dan memori episodik.

Studi terkait CAl1l dan hippocampus selalu berkembang baik secara
eksperimental, teoritis, maupun komputasi. Kendati demikian diperlukan
kajian-kajian lebih lanjut karena strukturnya yang demikian kompleks sehingga
masih menyimpan pertanyaan dan terdapat tantangan besar dalam
eksperimennya (Liu, dkk. 2018). Diungkap oleh Ashad dan Narayanan (2013)
dan Mullner, dkk. (2015) bahwa terdapat kerumitan dalam eksperimen CAl
karena struktur percabangan dendrit apical yang kecil hingga mendekati nol
mikrometer serta minimalnya data eksperimen dendrit basal. Pada saat yang

sama keberadaan percabangan dendrit tersebut tidak dapat diabaikan pada



sebagian besar topik riset dan analisis CA1 (Bloss, dkk. 2016; Frohlich, 2016;
Spruston, 2008).

Percabangan dendrit CA1 dengan ukuran dan konduktivitas yang beragam
mempengaruhi dinamika mekanisme biokimia dan biofisika dalam neuron.
Salah satu di antara mekanisme tersebut yakni dinamika gelombang kalsium
(Morse, dkk. 2010; Ashad dan Narayanan, 2013). lon kalsium merupakan salah
satu ion yang memiliki peranan penting dalam mekanisme sinyal neuron
sebagai second messenger yakni berfungsi sebagai sinyal intraseluler yang
memperantarai  sinyal ekstraseluler dengan sensor motor atau efektor
(Gleichman dan Mattson, 2011; Kurniawan, 2014; Kurniawan, dkk. 2015).
Aliran ion-ion kalsium dalam sel ini membentuk pola gelombang yang
mengejawantahkan sinyal informasi yang menjalar.

Sinyal ion kalsium berfungsi mengatur berbagai proses seluler yang
mempengaruhi dan menentukan proses pembelahan sel, apoptosis, metabolisme
glikogen, sekresi, kinerja saraf sensor, kinerja efektor, bergerak dan berpikir.
Gangguan homeostasis ion kalsium dapat menjadi indikator analisis
patogenesis terutama yang berkaitan dengan sistem saraf. Konsentrasi ion
kalsium yang seimbang/ tepat dibutuhkan untuk menjaga homeostasis dan
menjalankan fungsi sel (Kurniawan, 2014; Kurniawan, dkk. 2015).

Peran kalsium yang kompleks mengindikasikan adanya keterlibatan
beberapa faktor lain yang mempengaruhi jumlah ion kalsium, salah satunya
adalah senyawa inositol trisphosphate (InsP3). Senyawa ini merupakan salah

satu jenis second messenger yang memicu pelepasan ion kalsium dari retikulum



endoplasma selama siklus ion dan tranduksi sel (komunikasi antar sel)
(Berridge, 1998; Moulder, dkk. 2003; Kurniawan, 2014; Kurniawan, dkk.
2018).

Morse, dkk. (2010) menyimpulkan bahwa gerbang ion kalsium (voltage-
gated calcium channels/ VGCCs) terdistribusi secara tidak seragam pada
dendrit neuron CAL. Berdasarkan uraian tersebut dapat disimpulkan bahwa
gelombang kalsium mempunyai peranan yang penting dan perlu diperhatikan
dalam penelitian.

Penelitian terkait sinyal kalsium masih terus berkembang. Mullner, dkk.
(2015) menyebutkan bahwa terbatasnya eksperimen membuat sebagian
mekanisme hasil riset eksperimen tidak mencerminkan secara utuh apa yang
sesungguhnya terjadi. Hal tersebut karena struktur saraf yang kecil, sensitif dan
rentan. Dalam hal ini, komputasi dapat menjadi alternatif solusi untuk
memperoleh data dari pendekatan in vivo (di dalam neuron dalam kondisi asli)
yang dapat mendukung riset eksperimen dan teoritis serta data yang diperoleh
dari pendekatan in vitro (di luar neuron dalam lingkungan buatan berupa
rekonstruksi model biologis).

Riset eksperimen mutakhir berhasil menganalisis morfologi neuron
piramidal CA1 lebih detail sehingga mampu membedakan struktur morfologi
neuron tersebut antara suatu spesies dengan spesies lain. Salah satu metode
yang sering dimanfaatkan untuk mencitrakan hasil adalah 2-photon imaging
microscopy serta memanfaatkan fenomena fluoresensi. Keterbatasan pada riset

tersebut adalah pada analisis dinamika intraseluler yang baru dapat dilakukan



dengan cara in-vitro sehingga diperlukan evaluasi dan pengembangan riset
untuk memperkaya informasi berkaitan dengan hal tersebut. Francavilla, dkk.
(2019) menegaskan bahwa diperlukan riset lanjutan yang dapat menjadi bahan
riset komparatif terhadap eksperimen yang telah ada sehingga didapatkan data
In-vivo maupun in-vitro.

Pada prinsipnya, terbuka peluang dan urgensi untuk memodelkan neuron
CALl beserta mekanisme gelombang kalsium di dalamnya. Analisis terkait
distribusi konsentrasi ion kalsium sebagai fungsi jarak dan waktu dengan
memvariasikan konsentrasi inositol triphosphate (InsP3) dan lokasi perekaman
di bagian dendrit basal masih jarang mendapatkan perhatian dalam riset.
Pemodelan memungkinkan dilakukan karena terdapat banyak cara untuk
membuat programnya yang salah satunya dengan menggunakan Simulator
NEURON. Simulator ini bebas diakses serta keberadaannya telah dapat
dikombinasikan dengan software dengan bahasa tingkat tinggi yang lebih
interaktif misalnya python sehingga sangat mungkin untuk terus dilakukan
pengembangan risetnya. Selain itu, struktur morfologi neuron CAL telah
berhasil diketahui dari beberapa riset eksperimen dan komponennya dapat

terdiferensiasi dengan baik.

1.2  Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Bagaimanakah struktur model morfologi neuron piramidal CA1?



1.3

Bagaimanakah distribusi konsentrasi ion kalsium pada soma dan dendrit
apical serta dendrit basal CA1 sebagai fungsi waktu?

Bagaimanakah analisis gelombang kalsium pada dendrit apical serta dendrit
basal CA1 sebagai fungsi jarak terhadap titik acuan soma?

Bagaimanakah analisis perbandingan dinamika gelombang kalsium hasil
pemodelan dengan eksperimen 2-photon imaging and fluorescence?
Bagaimanakah pengaruh konsentrasi mula-mula inositol trisphosphate

(InsP3) terhadap konsentrasi ion kalsium intraseluler?

Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah pada uraian di atas maka tujuan dalam

penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

2.

Membuat model morfologi neuron piramidal CA1

Mengkaji distribusi konsentrasi ion kalsium pada soma dan dendrit apical
serta dendrit basal CA1 sebagai fungsi waktu

Menganalisis gelombang kalsium pada dendrit apical serta dendrit basal
CA1 sebagai fungsi jarak terhadap titik acuan soma

Menganalisis perbandingan dinamika gelombang kalsium hasil pemodelan
dengan eksperimen 2-photon imaging and fluorescence

Menganalisis pengaruh konsentrasi mula-mula inositol trisphosphate

(InsP3) terhadap konsentrasi ion kalsium intraseluler



1.4

1.5

Batasan Masalah

Batasan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

. Pemodelan dibuat dengan menggunakan simulator NEURON versi 7.7.2

dengan model neuron Hodgkin-Huxley dan dinamika kalsium sesuai model

Berridge CICR (calcium-induced calcium release).

. Sel piramidal yang dimodelkan adalah sebuah sel (neuron) CA1 dengan

parameter model diadopsi dari paper Ashad dan Narayanan (2013) yakni

dalam model morfologi realistik.

. Variasi yang dilakukan pada model CICR adalah parameter konsentrasi

mula-mula inositol trisphosphate (InsPz).

. Gerbang ion yang dimodelkan adalah Voltage-gated ion channels (VGICs)

dengan prinsip konduktansi Hodgkin-Huxley, meliputi gerbang Na* cepat,

delayed-rectifier K*, K* tipe-A, Ca?" tipe-T, dan Ca?" tipe-L.

. Perekaman sinyal difokuskan pada empat bagian neuron yakni soma,

dendrit apical (primer dan oblique) serta dendrit basal.

. Pemodelan melibatkan tiga reseptor pada sinapsis yakni AMPAR, NMDAR

dan mGLUR.

. Waktu pengambilan data dalam tiap simulasi adalah 3000 ms dengan

stepsize iterasi 0,025 ms.

Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Manfaat dalam khazanah keilmuan



a. llmu dan agama terangkai dalam pola yang integral di mana penelitian
ini dapat menginisiasi tumbuhnya khazanah keilmuan berlandaskan
wahyu (Al-Qur’an).

b. Hasil “Analisis Gelombang Kalsium Pada Neuron Piramidal CAL:
Studi Komputasi Berbasis Simulator Neuron” dapat menambah
pemahaman civitas akademis atau peneliti dan dapat berkontribusi
dalam pengembangan penelitian hari ini serta di masa mendatang.

c. Bertambahnya wawasan masyarakat berkaitan dengan komputasi
neurosains khususnya dinamika gelombang kalsium pada neuron
piramidal CA1.

2. Manfaat dalam praktik sosial

a. Seiring bertambahnya ilmu, pembelajaran dan keterampilan, bertambah
pula kedekatan dengan Tuhan.

b. Tumbuh dan meningkatnya perhatian civitas akademik, peneliti,

pemerintah, dan masyarakat dalam riset komputasi neurosains.



BAB V
PENUTUP
5.1  Kesimpulan
Berdasarkan hasil yang diperoleh serta analisis yang telah dilakukan maka

penulis membuat kesimpulan penelitian antara lain sebagai berikut:

1. Morfologi sel piramidal CA1 model morfologi realistik berhasil dimodelkan
dan telah sesuai dengan riset eksperimen dan atau riset komputasi terdahulu
yang terdiri atas soma, percabangan dendrit apical, dan percabangan dendrit
basal.

2. Dinamika temporal gelombang kalsium ditunjukkan dengan penurunan dan
kenaikan nilai amplitudo konsentrasi kalsium seiring berjalannya waktu
yang mana terjadi pada komponen-komponen neuron CA1.

3. Konsentrasi maksimum kalsium intraseluler pada bagian soma cenderung
tidak lebih tinggi dari konsentrasinya di percabangan apical dan basal yang
mana terjadi pola penurunan konsentrasi kalsium seiring bertambah jarak
dari soma pada apical sedangkan berlaku pola sebaliknya untuk konsentrasi

kalsium pada basal kecuali dilakukan modifikasi mekanisme aktif.
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4. Hasil pemodelan identik dengan hasil eksperimen 2-Photon Imaging and

Fluorescence dalam hal penurunan nilai amplitudo konsentrasi kalsium
seiring bertambahnya jarak dari soma pada percabangan apical.
Peningkatan konsentrasi inositol trisphosphate (InsP3) memicu peningkatan

konsentrasi kalsium intraseluler.

Saran

Berdasarkan kajian teori dan keterbatasan pada penelitian ini maka penulis

memberikan saran untuk pengembangan penelitian di masa mendatang. Adapun

saran tersebut adalah sebagai berikut:

1. Pengkajian dan pemodelan dinamika ion kalsium hendaknya dikaitkan

dengan keadaan fisiologi tertentu atau indikasi patologi (misalnya induksi
molekul beta-amyloid) agar hasil penelitian dapat lebih dekat dengan
aplikasinya di bidang medis, biologi molekuler ataupun farmakologi.
Pengkajian dan pemodelan dinamika ion kalsium dilakukan dengan
membuat variasi koefisien difusi kalsium dan plastisitas sinapsis karena dua
parameter tersebut berkaitan dengan kondisi fisiologi saraf kaitannya
dengan kalsium.

Pengkajian dinamika ion kalsium dapat dilakukan pada neuron jenis lain
dan atau melibatkan reseptor selain InsP3 yakni reseptor Ryanodine karena
riset eksperimen terdahulu menjelaskan dinamika kalsium pada beragam
neuron baik melibatkan InsP3 ataupun Ryanodine.

Pemodelan neuron CA1 untuk kajian dinamika kalsium dilakukan dengan

menambahkan komponen mitokondria dan atau spine karena riset
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eksperimen terdahulu menjelaskan bahwa mitokondria berperan sebagai
buffer (pengendali konsentrasi maksimum kalsium dalam sitoplasma) dan
keberadaan spine pada dendrit mempengaruhi plastisitas sinapsis secara
aktif.

. Pemodelan dan pengembagan penelitian ini dilakukan dengan kombinasi
antara Simulator NEURON dengan pemrograman lain untuk tujuan kajian
yang lebih kompleks dan lebih interaktif misalnya dengan python, R, Igor

Pro, dan sebagainya.
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