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PEMODELAN NEURON PIRAMIDAL HIPOKAMPUS CA3 DAN
KARAKTERISTIK LONJAKAN SINYAL (MODE FIRING) PADA
MODEL YANG DIREDUKSI

Siti Nur Azizah
18106020034

INTISARI

Mode firing merupakan jenis perilaku keluaran saraf yang ditunjukkan oleh
beberapa tipe neuron sebagai bentuk komunikasi antar neuron melalui impuls listrik
dan neurotransmiter. Studi komputasi dengan menggunakan simulator NEURON
dilakukan untuk memodelkan morfologi realistik neuron piramidal hipokampus
CA3 dan mengkaji karakteristik lonjakan sinyal (mode firing) pada model neuron
piramidal hipokampus CA3 yang direduksi. Pemodelan dibuat dengan
menambahkan mekanisme gerbang ion berbasis konduktansi Hodgkin Huxley.
Berdasarkan hasil penelitian, model morfologi realistik neuron piramidal
hipokampus CA3 berhasil dibuat mendekati bentuk yang sebenarnya. Model
morfologi neuron realistik terdiri atas soma (badan sel), percabangan dendrit basal,
percabangan dendrit apical, dan akson. Karakteristik lonjakan sinyal (mode firing)
yang terjadi pada neuron piramidal hipokampus CA3 ditunjukkan dengan
menggunakan model neuron yang direduksi. Penyederhanaan struktur morfologi
dibuat dalam bentuk model kabel kompartemen yang terdiri dari sembilan dendrit
basal, satu soma, dan sebelas dendrit apical. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
neuron piramidal hipokampus CA3 memiliki krakteristik lonjakan sinyal (mode
firing) yang beragam yakni terdiri dari tiga jenis meliputi bursting, complicated
behavior, dan repetitive firing. Ketiga jenis mode firing ini bergantung pada nilai
densitas konduktansi pada setiap kompartemen dan besar arus yang diinjeksikan.

KATA KUNCI : Konduktansi, mode firing, morfologi, neuron piramidal CA3,
Simulator NEURON.



MODEL OF CA3 HIPPOCAMPAL PYRAMIDAL NEURON AND SIGNAL
SPIKE CHARACTERISTICS (FIRING MODE) IN REDUCED MODEL

Siti Nur Azizah
18106020034

ABSTRACT

Firing mode is neural output exhibited by numerous cell types as a communication
between neurons through electrical impulses and neurotransmitters. Computational
studies using the NEURON simulation environment were carried out to model the
realistic morphology of the CA3 hippocampal pyramidal neurons and to examine
the signal spike characteristics (firing modes) in the reduced model. The model was
constructed by adding ion gate mechanism based on Hodgkin Huxley conductance.
Based on the results of the simulation, a realistic morphological model of the CA3
hippocampal pyramidal neurons was successfully made close to the actual shape.
The model morphology of the realistic neuron consists of soma (cell body), basal
dendritic branches, apical dendrite branches, and axon. The characteristics of the
signal spike (firing mode) was occurred in the CA3 hippocampal pyramidal neurons
were demonstrated using a reduced model. The simplification of the morphological
structure was made in the form of a compartment cable model consisting of nine
basal dendrites, one soma, and eleven apical dendrites. The results showed that the
CA3 hippocampal pyramidal neurons have various characteristics of signal spikes
(firing modes), which consist of three types including bursting, complicated
behavior, and repetitive firing. These three types of firing modes depend on the
density of conductance value in each compartment and the amount of current
injected.

Keywords : CA3 pyramidal neuron, conductances, firing mode, morphology,
NEURON simulation environment.
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“Sejatinya, istirahat bagi seorang mukmin adalah berpindahnya ia dari satu
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lainnya”.

~Kyai Salahudin Wahid~

“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”.

~Mbak Churun Jauharoh A.~
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Al-Qur’an adalah kitabullah yang diturunkan kepada nabi Muhammad
SAW sebagai petunjuk bagi seluruh umat manusia. Allah SWT memberikan
pengajaran dan peringatan kepada makhluk-Nya untuk menggunakan akal
pikiran serta mengembangkan dirinya sehingga dapat membawa kemaslahatan
di muka bumi. Al-Qur’an juga mendorong manusia untuk merenungkan perihal
proses penciptaan dirinya maupun alam semesta. Pemahaman manusia terhadap
dirinya dan alam semesta merupakan salah satu jalan yang dapat menghantarkan
manusia pada ma rifatullah. Proses pengenalan dan pencarian jati diri manusia
melibatkan otak sebagai karunia yang diberikan oleh Allah SWT untuk
menyerukan perintah berfikir, merenungkan, memperhatikan, memahami dan
mengambil hikmah dari setiap kejadian (Noor, 2018).

Isyarat otak dalam Al-Qur’an diistilahkan dengan kata “naashiyah”
(bentuk isim mufrad atau kata benda tunggal) dan “nawaashy” (bentuk jama’
atau kata benda berjumlah banyak). Kedua kata benda tersebut memiliki arti
ubun-ubun. Dalam pandangan neurosains, kata ubun-ubun disebut sebagai

frontal lobe yang memegang peranan penting dalam sistem saraf pusat.



Berikut ini adalah kutipan ayat Al-Qur’an tentang otak manusia dalam Q.S. Ar-

Rahman ayat 41.

ST 15 Gl B B2 58 2ty ()30 2N Lol

“Orang-orvang yang berdosa itu diketahui dengan tanda-tandanya, lalu direnggut
ubun-ubun dan kakinya”. (Departemen Agama RI, 2007)

Otak merupakan organ tubuh manusia yang menjadi bagian dari sistem
saraf pusat dan memiliki peran utama dalam hal pengaturan fungsi tubuh
manusia (Ardiyanti, 2019). Bagian yang menjadi pusat daya ingat, visual,
pendengaran, pembentukan dan perkembangan emosi adalah Cornu Ammonis
(CA) yang tergabung dalam formasi hipokampus. Al-Aryachiyah (2021)
mengutip dari Liu, dkk. (2018) menyebutkan bahwa hipokampus merupakan
bagian dari sistem limbik yang berfungsi dalam proses pengolahan sinyal dari
saraf sensorik dan memainkan peranan penting dalam akuisisi memori dan
learning. Dalam perkembangannya, wilayah Cornu Ammonis diklasifikasikan
ke dalam empat sub bidang yaitu CA1l, CA2, CA3, dan CA4 (Cherubini dan

Miles, 2015).

Secara umum, potensial aksi atau spike merupakan sarana komunikasi
antar neuron. Suatu neuron menerima input dari sinapsis dan menghasilkan arus
listrik transmembran yang mengubah potensial membran neuron. Informasi
berupa sinyal listrik yang dikode oleh potensial aksi akan diteruskan pada sel
berikutnya dengan transmisi sinaptik. Perilaku spiking setiap neuron dibedakan
berdasarkan mode firing-nya misalnya regular spiking, bursting, dan lain-lain

(Izhikevich, 2007; Kappen, 2008).



Salah satu karakteristik unik yang membedakan CA3 dari neuron
hipokampus lainnya adalah aktivitas ledakannya (bursting behavior) (Hemond,
dkk. 2008; Migliore, dkk. 1995; Sanjay, dkk. 2015; Traub, dkk. 1991, 1994).
Sub bidang CA3 memiliki tingkat konektivitas neuron berulang yang sangat
tinggi (Hemond, dkk. 2009). Neuron piramidal CA3 menerima masukan (input)
secara langsung dari entorhinal cortex melalui perforant path maupun secara
tidak langsung dari dentate gyrus melalui mossy fiber (Cherubini dan Miles,
2015).

Studi terkait neuron piramidal CA3 dan hipokampus terus berkembang
baik secara eksperimental dan matematis. Neuron piramidal CA3 memiliki
keunikan dan daya tarik tersendiri untuk dikaji dan diteliti lebih lanjut
dikarenakan peran spesifiknya dalam proses memori, kerentanan terhadap
kejang dan neuro-degenerasi (Cherubini dan Miles, 2015). Roddy dan O’Keane
(2019) menyebutkan bahwa sel-sel piramidal di Cornu Ammonis sangat rentan
terhadap pengaruh stres. Stres berkepanjangan dapat mengakibatkan depresi
yang diikuti dengan degenerasi neuron pada lapisan di hipokampus tersebut.
Perubahan konektivitas antara neuron dari sub bidang CA3 ditandai dengan
hilangnya penghambatan dendrit atau percabangan dendrit dalam neuron
piramidal yang menyebabkan peningkatan input rangsang eksternal yang
diterima oleh neuron piramidal. Hal ini dapat memicu pembentukan jaringan
abnormal yang menyebabkan beberapa gangguan seperti epilepsi,
schizophrenia, alzeimer, dan penyakit fungsional saraf, memori maupun sistem

learning lainnya (Lytton, dkk. 2005; Neymotin, dkk. 2011; Sanjay, dkk. 2015).



Penelitian secara eksperimental telah dilakukan untuk memahami
bagaimana morfologi dan mekanisme kelistrikan pada neuron piramidal CA3.
Penggunaan metode patch-clamp dalam proses preparasi sampel dan optical
imaging digunakan untuk mengamati bagaimana sinyal kelistrikan/ potensial
aksi pada suatu neuron (Kay dan Krupa, 1997). Meskipun demikian, eksperimen
dengan metode yang digunakan masih memiliki banyak keterbatasan dan
evaluasi. Hemond, dkk. (2009) dan Linaro, dkk. (2022) mengungkapkan bahwa
penelitian terkait mekanisme yang menyebabkan bursting dan penginisiasinya
tidak sepenuhnya dipahami secara detail. Mekanisme membran yang
menentukan perilaku bursting sulit dipilah secara eksperimental dikarenakan
struktur neuron piramidal CA3 yang kompleks, sangat kecil dan sensitif
(Cherubini dan Miles, 2015; Hemond, dkk. 2009). Linaro, dkk. (2022)
menambahkan bahwa terbatasnya eksperimen membuat sebagian mekanisme
hasil riset eksperimen tidak mencerminkan secara utuh bagaimana mekanisme
kelistrikan yang sesungguhnya terjadi.

Berdasarkan hal tersebut, komputasi dengan simulasi biofisika dapat
mengatasi beberapa masalah eksperimental yang telah dijelaskan sebelumnya.
Pendekatan komputasi merupakan kajian teoritik dan simulasi yang dapat
menjelaskan bagaimana mekanisme intraseluler dalam suatu sel. Selain itu,
Traub, dkk. (1991) dan Linaro, dkk. (2022) menambahkan bahwa pemodelan
kelistrikan pada neuron beserta sifat-sifat yang menyertainya dapat memberikan
pemahaman bagaimana proses integrasi input sinaptik dapat menghasilkan

sinyal output yang melahirkan berbagai perilaku bursting pada suatu neuron.



Pendekatan ini sangat memungkinkan untuk dilakukan jika semua mekanisme
yang terdapat dalam sel ditambahkan ke dalam pemodelan.

Penelitian berfokus pada pemodelan morfologi realistik dan karakteristik
lonjakan sinyal (mode firing) pada model neuron piramidal hipokampus CA3
yang direduksi. Model yang realistik merupakan model yang mendekati bentuk
neuron yang sebenarnya. Sedangkan model yang direduksi atau disederhanakan
merupakan model neuron yang setiap komponennya memiliki morfologi yang
lebih sederhana menggunakan simulator NEURON. Pemodelan morfologi
realistik neuron piramidal CA3 dibangun dengan menggunakan pendekatan
berbasis data yang memanfaatkan rekonstruksi morfologi dan data rekaman
patch clamp yang tersedia. Adapun pemodelan karakteristik lonjakan sinyal
(mode firing) pada model neuron piramidal hipokampus CA3 yang direduksi
menggunakan model neuron kabel kompartemen berbasis data konduktansi ion
dan rekaman voltage-current clamp. Pemodelan yang direduksi akan
disesuaikan dengan karakteristik, morfologi dan sifat-sifat dalam neuron
piramidal hipokampus CA3.

Pada dasarnya, pemodelan neuron dapat menggunakan model morfologi
realistik ataupun model yang direduksi sesuai dengan kebutuhan penelitian.
Untuk memahami keterkaitan antara parameter dalam mekanisme membran,
maka diperlukan model-model neuron dengan morfologi yang lebih sederhana
(Pinsky dan Rinzel, 1994). Beberapa informasi terperinci terkait struktur
anatomi, sifat fisologi dan input sinaptik neuron dibutuhkan untuk membangun

suatu pemodelan. Pemodelan dan simulasi terhadap morfologi dan mekanisme



kelistrikan pada neuron khususnya neuron piramidal CA3 merupakan salah satu
langkah penting sebagai prediktor berbagai mekanisme yang tidak dapat diamati
secara eksperimental. Selain itu, pemodelan dan simulasi neuron dapat
membantu memahami bagaimana keragaman jenis sel di otak yang mendukung
fungsi kognitifnya. Francavilla, dkk. (2019) dan Linaro, dkk. (2022)
menegaskan bahwa penelitian secara komputasi sebagai pengembangan riset
lanjutan yang dapat menjadi bahan riset komparatif terhadap eksperimen yang
telah ada sehingga didapatkan data dengan pendekatan in-vivo (penelitian yang
dilakukan di dalam organisme hidup) maupun in-vitro (penelitian yang

dilakukan di luar organisme hidup).

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut.
1. Bagaimanakah model morfologi realistik neuron piramidal hipokampus
CA3?
2. Bagaimanakah karakteristik lonjakan sinyal (mode firing) pada model

neuron piramidal hipokampus CA3 yang direduksi?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dalam penelitian “Pemodelan Neuron Piramidal Hipokampus CA3
dan Karakteristik Lonjakan Sinyal (Mode Firing) pada Model yang Direduksi”
adalah sebagai berikut.

1. Membuat model morfologi realistik neuron piramidal hipokampus CA3.



2. Membuat model neuron piramidal hipokampus CA3 yang direduksi dan

mengkaji karakteristik lonjakan sinyal (mode firing) yang terjadi.

1.4 Batasan Penelitian
Batasan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Pemodelan dibuat dengan menggunakan simulator NEURON versi 7.8.2.
dengan model neuron Hodgkin-Huxley.

2. Neuron piramidal yang dimodelkan adalah sebuah sel CA3 dengan
parameter model diadopsi dari penelitian Traub, dkk. (1991) yakni model
morfologi yang direduksi dengan jumlah dua puluh satu kompartemen
yang terdiri dari sembilan dendrit basal, satu soma dan sebelas dendrit
apical. Adapun model morfologi realistik diadopsi dari penelitian
Hemond, dkk. (2008) dengan morfologi neuron piramidal CA3 dari tikus
Sparague-Dawley sebagai pembanding hasil penelitian.

3. Variasi yang dilakukan pada model neuron piramidal hipokampus CA3
adalah parameter arus.

4. Gerbang ion yang dimodelkan mengikuti prinsip konduktansi Hodgkin-
Huxley, meliputi gerbang Na™, Ca?", K™ tipe-A, K* tipe-C, K™ tipe-AHP,
delayed rectifier K.

5. Perekaman sinyal difokuskan pada tiga bagian neuron yakni soma, dendrit
apical dan dendrit basal.

6. Parameter konduktansi pada setiap kompartemen adalah konstan.

7. Pemodelan melibatkan dua reseptor pada sinapsis yakni NMDA dan

QUIS.



1.5 Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut.
a. Manfaat dalam bidang keilmuan

1. Mendukung tumbuhnya khazanah keilmuwan yang berlandaskan Al-
Qur’an sebagai langkah mengeja tanda-tanda kebesaran Tuhan Yang
Mabha Esa.

2. Hasil penelitian “Pemodelan Neuron Piramidal Hipokampus CA3 dan
Karakteristik Lonjakan Sinyal (Mode Firing) pada Model yang Direduksi”
dapat menambah pemahaman dan berkontribusi dalam pengembangan
penelitian selanjutnya khususnya dalam bidang komputasi neurosains.

3. Bertambahnya wawasan masyarakat yang berkaitan dengan komputasi
neurosains khususnya dalam bidang pemodelan dan sifat kelistrikan
neuron piramidal hipokampus CA3.

b. Manfaat dalam bidang sosial

Manfaat penelitian dalam bidang social adalah 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

peneliti membuat kesimpulan penelitian antara lain sebagai berikut.

1. Model morfologi realistik neuron piramidal hipokampus CA3 berhasil
dimodelkan dan telah sesuai dengan riset eksperimen dan atau riset
komputasi terdahulu yang terdiri atas soma, percabangan dendrit basal,
percabangan dendrit apical, dan akson.

2. Karakteristik lonjakan sinyal (mode firing) pada neuron piramidal CA3
dengan menggunakan model yang direduksi berhasil dimodelkan.
Berdasarkan pada hasil model, karakteristik lonjakan sinyal (mode firing)
neuron piramidal CA3 terdiri dari tiga jenis yaitu bursting, complicated
behavior, dan repetitive firing. Ketiga jenis mode firing ini bergantung
pada nilai densitas konduktansi pada setiap kompartemen dan besar arus

yang diinjeksikan.

5.2 Saran
Berdasarkan kajian teori dan keterbatasan pada penelitian ini maka peneliti
memberikan saran untuk pengembangan penelitian di masa mendatang. Adapun

saran tersebut adalah sebagai berikut.

1. Analisis karakteristik lonjakan sinyal (mode firing) neuron piramidal CA3

dilakukan dengan menggunakan model neuron realistik agar pemodelan
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menjadi lebih kompleks dan mendekati bentuk maupun keadaan neuron
yang sebenarnya.

. Pengkajian dan pemodelan karakteristik lonjakan sinyal (mode firing)
neuron piramidal CA3 hendaknya dikaitkan dengan keadaan fisiologi
tertentu atau indikasi patologi agar hasil penelitian dapat lebih dekat
dengan aplikasinya di bidang medis, biologi molekuler ataupun
farmakologi.

. Pemodelan dan pengembangan penelitian ini dilakukan dengan
menambahkan densitas konduktansi yang lebih kompleks dan reseptor
lainnya seperti GABA (Gamma Aminobutyric Acid) agar analisis terhadap
faktor yang mempengaruhi karakteristik lonjakan sinyal (mode firing)
pada neuron piramidal CA3 menjadi lebih detail dan variatif.

. Pemodelan dan pengembangan penelitian ini dilakukan dengan
mengkombinasikan simulator NEURON dengan pemrograman lain untuk
tujuan kajian yang lebih kompleks dan lebih interaktif misalnya Python,

Mathlab, R, Igor Pro, dan sebagainya.
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